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Pro¢€ je nutnd nova metoda pfipravy pro
magistraliter masti? Vyroba masti v ramci
GMP je v lékarenské receptufe dosud mozna
jen podmine¢né. | zde plati, Ze validace
(schvéleni) vyroby masti musi byt zajisténo,
aby mohl byt vysledny produkt, pfi dodrZzeni
stanovenych vyrobnich a kontrolnich postupu,
vyradbén spolehlivé a reprodukovatelné a to v
poZadované kvalité. Na jedné strané
predstavuje pfiprava v oteviené tfence riziko
mikrobialni. Na druhé strané se déle mast
mikrobialné kontaminuje pfi odbéru
z béZného kelimku prstem pacienta. To vede
k nizké stabilité - trvanlivosti produktu. DalSim
bodem je €asovy a nakladovy faktor. Dosud
potfebuje laborantka (farmaceuticky asistent)
na vyrobu jedné masti v recepturnim méritku
v priméru 15 az 30 minut ¢asu, za pfipravu
béZzné expedovanych mnozZstvi (az 200 g/ks)
se smi pocitat pouze 3,- DM, &imZ nejsou
kryty ani vyrobni naklady. Tyto divody
probudily vynalézavost nékterych lékarnik,
diky které byly vyvinuty nové pfistroje jako
Cito Unguator®.

Unguator je nova michacka na masti, jejiz
kiidlové michadlo a specialni kelimek
predstavuji doplnék nebo alternativu ke
klasickému nédobi pro pfipravu masti — tj.
tfence a térce.

Jako podstatné rozdily je tfeba uvést:
- kratka doba zpracovani
- nadoba, v niZ se pracuje, slouzi i k vydeji
- hygienick& vyroba v uzavieném systému
- hygienicky odbér masti - srovnatelny s tubou

Obr.1: Unguator B — zakladni typ v¢. pfisluSenstvi

Jak funguje Unguator?

Tuto michacku Ize srovnat s michackou mixéru, jehoZ pocet otacek je nastavitelny postupné
od 0 do 2000 otacek/min (viz obr. 1 a 2). Jako michaci nastroj slouzi kfidlové michadlo. Jeho pramér
je presné pfizptisoben praméru pfislusného kelimku, tzn. Zze pro kazdou velikost a pramér kelimku
existuje specialni kfidlové michadlo. Tak michadlo slouzi zaroven k promichavani a oSkrabavani
masti. Michadlo se sklada z fyziologicky nezavadného Delrinu (polyoximethylen), da se Cdistit
v mycce.

Unguatorovy kelimek je zéaroven michaci i dispenzaéni nadoba. M& posuvné dno.
Vytlaovanim dna do nahoru se dostava mast ven z malého otvoru ve vicku a muze tak byt
postupné odebirdna. Kromé toho se pfed zapocetim vyrobniho procesu odstrafiuje vzduch, ktery
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muze vést k dalSim oxidacnim procesum a k mikrobialni kontaminaci. Unguatorovy kelimek je
z fyziologicky nezavadného polypropylenu (PP) a je stabilni vac¢i vodni lazni (cca 85°C)
a mikrovindm. Jeho objem plnéni je 0 20% vétSi nez nomindlni
objem — je pocitano s vytlatnym objemem kfidlového michadla.
K dispozici jsou kelimky o objemu 15, 20, 30, 50, 100 a 200 ml.

Dale existuje aplikator z polypropylenu, ktery redukuje
vytlaGované mnozstvi nizkovisk6znich obsahu kelimku, jako
jsou suspenze, lotia nebo emulze. Tento aplikator se nasroubuje
na unguatovy kelimek misto standardniho Sroubovaciho
uzavéru. U nosnich a uSnich masti je tento aplikator povinny. K
hygienickému pfendSeni masti z jednoho kelimku do druhého
dale slouZzi specialni kelimkova spojka.

Unguatorové kelimky jsou asi 0 25% drazsi nez hlinikové
tuby /3/. Tyto vysSi ceny mohou byt a¢tovany na nemocenskou
pokladnu. Michacka na masti stoji 1110,- DM, sada kfidlovych
michadel se 3 michadly ke kelimkim o obsahu 20, 50 a 100 ml' Gp; "2 Rozebrany Unguator kelimek
pak dalSich 95,- DM. Tyto naklady musi investovat podnik s nasazenym michadlem
lekarny.

Vyroba masti v michaéce

Pro naSe vyzkumy jsme vyrobili nékolik receptur, které se ¢asto vyskytuji v Iékarné (podle
dotazu v lékarné). Receptury byly vyrobeny jednak pomoci Unguatoru jednak ru¢né, pro srovnani.
Vyroba zakladl se provadéla podle DAB 10 /1/. Bylo vyrobeno pokazdé 50 g pfipravku. Vyrobené
zaklady byly: chladiva mast DAB 10, alkoholova mast z vosku a ov¢i viny DAB 10, vodné hydrofilni
mast DAB 10.

Do téchto zakladu jsme nasledné zapracovali pevné substance. ProtoZze zapracovavani léCiv
do hotovych zakladu predstavuje v mnoha lékarnach nejcastéjSi formu magistraliter pfipravy, bylo
toto hlavni tézisté v naSich vyzkumech. K simulaci hydrofilniho Ié€iva slouzil riboflavin, lipofilniho
|éCiva predstavovala sudanska Cerven. (obé jsou soucasné vyrazné barevné, coZ pomohlo pfi
sledovani). Zapracovavani latek se pro srovnéni délo na v michacce a ru¢né. Vysledné masti byly
zkoumany, jak je popsano dale.

Vyroba pomoci Unguatoru
Lipofilni soucésti byly navazeny spole¢né do kelimku a roztaveny v mikrovinné troubé (pfi
360 wattech, 2,5 az 3 minuty, po 2 minutach se kratce smés zamichala, teplota taveniny byla asi 60°
C). Vhodnost mikrovinné trouby (mikrovinky) k roztaveni pouZzitych z&kladd je doloZeno v literature
12/, voda (Aqua purificata) byla rovnéz zahfata v mikrovince na 65°C a pfidana k roztavené tukové
fazi. Pro michéni za studena se mast michala vzdy 1 minutu a pak se postavila na 9 minut do chlad-
nicky (4°C). Tento cyklus se opakoval dvakrat. Pfi michacim procesu byly pohyby kelimku nahoru
a dolt provadény ve dvousekundovém intervalu. Pfi zapracovani barviv bylo napinéno do kelimku
50% zakladu, na né&j dano barvivo a pak doplnén zbyly mastovy zéaklad. Nyni se michalo
1 eventuelné 2 minuty pfi maximalnim poctu otaCek. Podle naSich zkuSenosti by se mélo dbéat
pfi praci s Unguatorem na nasleduijici:
- po navazeni soucéasti je tfeba vytésnit vzduch vytlaGenim dna nahoru, aby
se nezamichaval do hmoty masti pfi procesu pfipravy
- bé&hem michéani v ruce by se mél kelimek ale i vicko pevné drzet, pfi nizkoviskdznich nebo
roztavenych soucasti by se mélo pracovat jen pfi nizkém podctu otacek
- obecné je nutno vicko kelimku velmi dobfe uzavfit, aby se zabranilo vyvérani masti na
zavitu
- dalSi vSeobecné pokyny viz literatura /4/.
Ruéni vyroba
Lipofilni soucasti byly roztaveny na vodni lazni (asi 65°C), voda o stejné teploté byla

zapracovana po Céstech, pfiemz se michalo za chladnuti az k dosazeni pokojové teploty. Pfi
zapracovani barviv bylo vzdy vloZeno napfed barvivo a se stejnymi mnoZzstvimi zakladu rozmichano.

- strana 2 -



UNGUATOR - michacka na masti nového typu

Chladiva mast DAB 10: do chladivé masti DAB 10 bylo zapracovano k simulaci lipofilniho 1é¢iva
vzdy 0,005 g sudanské Cerveni.

Rucni pfiprava: Zapracovani trva 7 minut.

Pfiprava pomoci Unguatoru: Zapracovani trva 1 minutu.

Alkoholova mast z vosku z ovéi viny DAB 10: do této masti byla rovnéz zapracovana sudanska
¢erven (0,005 g), ale dodate¢né téz riboflavin (0,005 g), aby se simulovalo hydrofilni IéCivo.
Rucni pfiprava: Zapracovani sudanské cervené - trvani 11 minut, zapracovani riboflavinu
- trvani 7 minut
PrAiprava pomoci Unguatoru: zapracovani sudanské Cerveni - trvani 2 minuty zapracovani
riboflavinu - trvani 2 minuty.

Vodna hydrofilni mast DAB 10: do ni bylo zapracovano 0,005 g riboflavinu.
Rucni pfiprava: Délka zapracovani 9 minut.
Priprava s pomoci Unguatoru: V trvani 2 minuty.

Vysledky vyzkumu
Masti byly zkoumany na homogenitu, zahfivani béhem pfipravy a ¢as potfebny k vyrobé.
Kromé toho se realizovala anketa v celkem 6 lIékarnach.

Studium homogenity

Rozdélovani barviv za UCelem simulace léCiv bylo zkoumano pomoci chromametru
(chromametr CR-221, Minolta - viz obr. 3). Chromametr je vysoce citlivy detektor barev, kterym se
daji Ciselné detegovat barevné odstiny. Opticky odpovida denzitometrim pouZivanym v tiskafském
primyslu, pficemz dovoluje v kombinaci s mérnym polem o priméru pouhych 3 mm zcela pfesna
méreni barev na malych objektech jako jsou napfiklad tiskarské predlohy.

Princip méfeni chromametrem je nasledujici. Svétlo
vydavané xenonovou bleskovkou (typ PXA) se difuzné
rozptyluje v misici komofe a promita se pres 30 svételnych
vodi¢u o priméru 1 mm v Uhlu dopadu 45° na vzorek. Kruhové
usporadani svétlovodi€l obstardva stejnomérné osvétleni
kolem celych 360°. Pouze svétlo odrazené kolmo od vzorku je
meéficim svétlovodiCem zachyceno a vyuZito k posouzeni
barvy. Lesknouci se odraz nemuze tak dosdhnout pfijemce
méfeni, takZe exaktni méfeni jsou mozné i na vysoce lesklych
materialech. Chromametr pfevadi vSechny barvy na
normovany Giselny kod. My jsme pouzivali systém L™ a* b*, u
kterého je L* pro jasnost, zatimco a* a b* udavaji jak barevny
ton, tak také sytost barvy. a* a b* udavaji pozici méfené barvy
na dvou barevnych osach, pfi ¢emZ a" patfi ose Gerveno-
zelené a b* ose Zluto-modré.

Ke stanoveni homogenity pfipravkd bylo odebrano po 5 vzorcich z horni, stfedni a dolni ¢asti
kelimku (tzn. celkem 15 vzorkl) a zméfeno na chromametru. Z naméfenych hodnot byly vypocitany
rozpéti, standardni odchylka a rozptyl — viz tabulky.

MErny setdonad
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Obr.3: Osvétlovaci a mérici
systém chromametru

Zkousky na homogenitu pfinesly nasledujici vysledky:

Chladiva mast DAB 10
V pfipadé chladivé masti mohlo byt zdokumentovano, Ze uz po jednominutovém michani
pomoci Unguatoru pozorujeme zfetelné zlepSenou homogenitu lipofilniho barviva v mastovém
zakladu v porovnani s ruéni vyrobou (viz - tab. 1).
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Alkoholova mast z vosku z ov¢i viny DAB 10
Zde je hydrofilni barvivo rovnéz uz po 1 minuté michani mastovou michackou lépe rozdéleno,
nez pfi ruéni vyrobé. Lipofilni barvivo ovSem vyZaduje dvouminutové michani, aby bylo
dosazeno vétSi homogenity, nez je tomu u ruéné vyrobeného vzorku (viz - tab. 2)

Vodna hydrofilni mast DAB 10
Zde se vyzaduje dvouminutové michani pomoci Unguatoru, aby se docililo pravé tak
stejnomérného rozdéleni barviva v porovnani s ru€ni vyrobou (viz - tab. 3).

Vysledky ukazuji, Ze po dvouminutové délce michani v Unguatoru dostaneme vétSinou
vyrazné homogennéjsi rozdéleni acinné latky, nez je tomu pfi ruéni vyrobé; pfi kratSim michéni viak
ziskame rozdéleni rovnocenné.

Zkoumani zahfivani béhem pfipravy

ProtoZze se mast béhem michani v michadce zahfiva, byl zkouman tento vzestup teploty.
ZvySovani teploty béhem pfipravy v Unguatoru bylo méfeno po 1. a po 2 minuté pfi plné rychlosti a
to ve srovnéni s pocatecni teplotou. Tak se dalo zjistit termické zatiZzeni masti béhem pfipravy.

Chladiva mast: pocatecni teplota 21,5°C
po 1 minuté 29,0°C
po 2 minutach 33,5°C

Alkoholova mast z vosku z ov¢i viny:  pocatecni teplota 22,5°C
po 1 minuté 31,0°C
po 2 minutach 35,0°C

Vodna hydrofilni mast: pocatecni teplota 23,0°C
po 1 minuté 29,5°C
po 2 minutach 33,5°C

Masti se zahfivaji po dvouminutovém michani asi o 10°C. Pfitom dochéazi ke reverzibilnimu
poklesu viskozity, ktery nema Zadny makroskopicky viditelny vliv na stabilitu systému. Zde by musely
nasledovat dalSi, napf. reologické vyzkumy, které by mohly poskytnout vice informaci o “téchto
zménach.

Tab. 1 Chladiva mast

Vyroba ruéni Unguator

Barvivo 0,005 g sudanska Cerven 0,005 g sudanska Cerven
Délka zpracovani 7 min. 1 min.

Homogenita

Rozpéti 1,33 0,33

Standardni odchylka 0,35 0,08

Variace 0,12 0,01

Tab. 2: Alkoholova mast z vosku ovéi viny

Vyroba ruéni Unguator ruéni Unguator

Barvivo 0,005¢g 0,005¢g 0,005¢g 0,005¢g

sudandska. cer. sud. Cer.. riboflavin  riboflavin

Délka zpracovani 11 min. 2 min. 7 min. 1 min.

Homogenita

Rozpéti 2,34 1,13 1,23 0,65

Standardni odchylka 0,65 0,38 0,33 0,17

Variace 0,47 0,14 0,11 0,03
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Tab. 3: Vodné hydrofilni mast

Vyroba ruéni Unguator

Barvivo 0,005 g sudanska Cerven 0,005 g sudanska Cerven
Délka zpracovani 9 min. 2 min.

Homogenita

Rozpéti 0,63 0,62

Standardni odchylka 0,20 0,19

Variace 0,04 0,03

Porovnani délky vyroby éasové a cenové srovnani
Abychom mohli provést Casové a cenové srovnani mezi masti vyrobenou v Unguatoru

a ruéné byl pfesné zméfen €as od prvniho navazeni az po napsani a nalepeni etikety.

Casové srovnani: Pfi tomto pokusu jsme zapracovavali praskovitou Géinnou latku do hotového
zakladu. Na ru¢né vyrobenou mast jsme potfebovali asi 15 minut, na mast zhotovenou
v Unguatoru 5 minut. Za pomoci Unguatoru tedy potfebujeme jen asi tfetinu ¢asu
v porovnani s obvyklou metodou. Tato tendence byla zietelnd i v Iékarenské anketé.

Cenové srovnani: Za predpokladu hrubé mzdy 3000,- DM pro farmaceuta vychazi minimélni mzda,
vcetné vedlejSich mzdovych nékladd, asi 0,70 DM/min. Ru¢né vyrobena mast vyzaduje
tedy mzdové naklady ve vysi 15 min. x 0,70 DM = 10,50 DM, mast vyrobena
Unguatorem pak naklady 5 min. x 0,70 DM = 3,50 DM. Pficemz lékarna muze za
vyrobu masti (az do 200 g) taxovat pouze 3,- DM.

Anketa v Iékarnach
Nasledujici vysledky spocivaji na dotazech v 6 Iékarnach Braunschweigu o jejich
zkuSenostech s Unguatorem.

Frekvence pouziti michacky na pfipravu magistraliter:
Spektrum sahalo od "velmi zfidka"az po ,vice nez 70% receptur‘. NejCastéjSi odpovéd
znéla "asi 50% receptur".

Problémy a hranice pouZiti
ProtoZe tekuté sou¢asti mohou z kelimku vytékat, je nutno pracovat opatrné. U kelimku
0 obsahu 20 ml se musi vétSi ztrata masti na kfidlovém michadle povaZovat za
nedostatek.

Casova naroénost
Zde byly odpovédi mezi ,3 misto 15 min," a "rychleji nez ru¢né", PfevaZzné minéni bylo:
»D misto 15 min“.

Ohlas u pacientu
Néktefi |ékarnici nespatfovali Zadné problémy nehledé na to, Ze pfi prvnim vydeji
unguatorového kelimku vyZaduje manipulace s nim vysvétleni. Jini zazili zkuSenosti s
pacienty, ktefi reagovali negativné na pfechod od tuby nebo klasického kelimku
ke kelimku unguatorovému (byli to starSi pacienti). VétSinou dobfe zapusobi argument
zlepSeni hygieny.

Celkové hodnoceni lékarnikd
"vSeobecné dobré” jako ,auto s automatickou pfevodovkou®, ,co nejlépe”, "Spickové",
»galenicky a provozné dobré". Podrobnosti Ize najit v literatuie /4/.

Hodnoceni
Z naSi prace vyplynulo, Ze Unguator vykazuje oproti klasické technice michani masti vyhody.

vvvvvv

vvvvvv

Béhem procesu michani jsou soucasti masti ve zfetelné mensim kontaktu se vzduchem, &imz se
minimalizuji oxida¢ni procesy a mikrobiélni kontaminace.

Jako alternativa tuby predstavuje unguatorovy kelimek trochu nepohodIné;Si variantu, je vSak
oproti ni tvarové stabilni, coz je vyhodné zejména pfi transportu. Kromé toho je mozné v Iékarné
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otevfit vicko kelimku a tak posoudit celkovy vzhled masti po pfipravé. Nestabilnosti, jako napf.
segregace fazi, které se vyskytuji teprve po pfipravé, jsou tim snaze rozpoznatelné. Protoze je
pracovni nadoba zaroven nadobou dispenzacéni, musi se Cistit pouze kfidlové michadlo, takZze se
zde vytvafi také znacny Casovy zisk. Pozitivnim vedlejSim efektem je moZnost pfipravit a vydat mast
pacientovi ihned bez nezbytného ¢ekani. Toto pfedstavuje konkurenéni vyhodu mezi l[ékarnami.
Unguator ovSem nemuze pokryt celé recepturni spektrum magistraliter pfipravy. Velmi tekuté
pfipravky a ty s extrémné vysokym podilem pevnych latek jsou problematické. U masti, jejichz
tavenina se musi michat do vychladnuti, nevznika Zadny Casovy zisk. Pofizovaci naklady - asi
1200,- DM - nejsou malé, avSak v kratkém Case se zaplati. V rdmci Uplné validace technologie je
nutno provést v budoucnu jesté nasledujici zkousky a hodnoceni:
- provedeni pokusu s recepturami, které obsahuji hodné tekutin nebo velky obsah
pevnych latek, jakoZ i s gely nebo i s jinymi specialnimi recepturami
- pokusy se skladovanim spolu se zkouSkami na mikrobidlni stabilitu a zménu
konsistence
Zavérem lze konstatovat, Ze Unguator pfedstavuje dobry dodatek magistraliter pfipravy.
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