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Vyndlez se tykd pouZiti neiontové polyhydroxy-sloudeniny vybrané z dextrdzy, laktdzy,
mannitolu, sacharézy, propylenglykolu a glycerolu jako &inidla izotoniza&niho a z&roven
stabiliza&niho.

Thiomersal, etylmerkurithiosalicylam sodny, je antifugéln& a antibakteri&ln& ddinn4
létka, kter4d se hojnd pou?fvd jako konzervaniho prost¥edku ve farmaceutickych p¥fpravcich,
jako jsou oftalmologické roztoky. JiZ dffve bylo zji¥téno, %Ze se thiomersal rozkldd4 ve
vodnych prost¥edcich, ponévadiZ vS8ak jeho biologicky, tj. konzerva®nf, G&inek nenf tim
postiZfen, nebyl v minulosti tomuto rozkladu p¥ikl&dadn velky vyznam. V novéjif dobd viak
poZadavky U¥ednich mist znadn& zpfisnily a aby n&jaky vyrobek sm&l byt prodivén, je dile2ité,
aby vyhovoval té&mto novym pofadavki. Mezi t&mito poZadavky jsou takové, aby vyrobek a
Jjeho slo2ky nevykazovaly toxické G&inky u 1id{ a aby byl st&ly p¥i skladovén{ za normilnich
podminek. Toxicita pfipadnych rozkladnych produkti ﬁe nezndmd nebo jen mdlo charakterizovand.
Stabilita sloZek, které mohou potencidln& zpusobit zvySeni obsahu toxickych rozkladnych
produktd je v tomto ohledu velmi dlleZitd a mezi takové sloiky pat#i konzerva&ni l&tky
obsahujic{ rtut, jako je thiomersal.

‘Tekuté farmaceutické p¥ipravky Casto obsahujf izotonizujfci l4atky, které zaji¥tujf,
aby pfipravek byl izotonicky s krevnim sérem nebo se sekrety slznych %14z. Zatimco se takové
piipravky vyskytuji{ ve form®, kterd neni izotonick&, d4v4 se obecn& p¥ednost tomu, aby
tyto p¥ipravky byly izotonické, aby se zabrdnilo pacientov& nevolnosti, jeho biologickému
podkozeni nebo nedtinné 1é&b&. Tak napfiklad oftalmologické ptipravky, které nejsou izotonické,
zplsobujf znalné pileni v o¥fch, jeho% vysledkem je nejen obt&Zovan{ pacienta, nybr¥ i ztréta
d&innych sloZek vyvoland slzenfm o&f a tedy ned&inni 1é&ba.

Obvykle néjuZivan&js{ izotonizujici l4atky jsou ionogennf 1l4tky, zejména chlorid sodny.
AviZak ionogenni izotonizujfci 1latky, jako chlorid sodny, vyvoldvajf rychly rozklad konzervad-
nich latek obsahujfcich rtuf, nap¥fklad thiomersalu. Stupefi rozkladu je takovy, Ze neexistuje
Z4dny pivodni konzerva&ni p¥ipravek, ktery by vydrZel bez rozkladu po dobu n&kolika dnd
po smichdn{ p¥ipravku, pfilem? doba stérnut{ takovych p¥ipravkid se m&#{ na roky.

] bfekvapenim vBak bylo nyni nalezeno, Ze kdyZ se v ndkterych tekutych p¥ipravcich
pouZije neionogenni polyhydroxyslou&eniny jako izotonizujic{ l4tky, potom se rozklad konzerva&-
nich litek obsahujicich rtut, jako je thiomersal, v podstat& zastavi, p¥ilem? je srovnatelny
s rozkladem v jednoduchych vodnych prostfedich.

Pfedmétem vyndlezu je pouZiti neiontové polyhydroxysloudeniny vybrané z dextrdzy,
laktézy, mannitolu, sachardzy, propylenglykolu a glycerolu jako &inidla izotonizadnfho
a zdroveh stabiliza&niho.

Tekuté p¥ipravky mohou obsahovat bud jenom vodu nebo vodu jen z&&sti, v kterémito
pf{pad® nevodnou sloZku mife tvo¥it organické rozpouit&dlo nebo rozpou¥tddla, b&%n& pouZivand
v takovych tekutych p¥ipravcich. P¥{pravek miZe byt normdln& roztok, avSak i jiné tekuté
piipravky spadaji do rozsahu vyndlezu. Vyndlez lze aplikovat zejména na injek&ni, usni
a zejména oftalmologické p¥ipravky obsahujici trimethoprim a polymyxin.

Lze pouZivat jakékoliv vhodné latky obsahujic{ rtuf, nap¥fklad té, kterd je popsédna
v americkém pat. épise &. 1 672 615. Vfhodnd konzerva&ni létka je thiomersal, etylmerkurithio-
salicylan sodny. Jiné konzervalni l4tky zahrnuj{ fenylmerkurinitrdt a fenylmerkuriacetét.
Konzervadni l4tka m4 byt p¥itomna v G¢inném mnoZstvi, které se obvykle pohybuje v rozmezi
od 0,1 @ 0,000 1 % hmotnost/objem, s vyhodou mén& neZ 0,01 % hmot/objem, zejména okolo 0,005 %
hmot/objem.

Lze pouZfvat jakékoliv neionogenni polyhydroxysloudeniny /tj. jakékoliv neinogenni
slou€eniny obsahujic{ dvé& nebo vice hydroxylovych skupin/, kterd je p¥ijatelnd jako izotonizujict
l4tka. Aby byla p¥ijatelnd jako izotonizujicf{ 1l4tka, musi sloudenina poskytovat izotonicky
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roztok v koncentraci 10 % /hmotnost/objem/ nebo niZ8i, s vfhodou 5 % /hmotnost /objem/ nebo
niz$i, nesmi poSkozovat p¥ipravek a nesmi 3kodit nebo drd%dit uZivatele. Vhodné izotonizujici
létky pouZitelné p¥i zplisobu podle vyndlezu zahrnuji glycidy, zejména monosachﬁridy, jako
glukosu, laktosu, manitol a sacharosu, a s vyhodou vicemocné alkoholy, jako propylenglykol,
glycerol a polyetylenglykoly s nizkou molekulovou hmotnosti. Nizkou molekulovou hmotnosti{

je miné&na molekulovd hmotnost ni%3i ne% asi 750.

Zminka o pfipravcich, které jsou izotonické, zna&i p¥ipravky, které jsou izotonické
s biologickymi tekutinami, s nimiZ p¥ipravek pfichdz{ od styku. Tento vyndlezu se pfedeviim
tyk4d oftalmologickych piipravki a tyto pF¥ipravky by tudiZ m&ly byt izotonické se sekretem
slzngch ¥14z. Izotonicky roztok by mél mit osmoticky tlak asi od 2 do 320 miliosmol na
kg vody /mosm/kg H20/, zejména asi 280 aZ 300 mosm/kg H,0, zejména asi 290 mosm/kg H,0.

Je vyhodné, kdy%Z izotonizujic{ létka nenf{ snadno metabolizovatelnd mikroorganismy.
Navic se ddva prednost tomu, aby izotonizujici l&tka nebyla Zivinou pro mikroorganismy.
Vyhodnymi izotonizujfcimi l4tkami jsou polyhydroxyalkoholy, zejména ty, které byly jmenovény
vy8e a které v n&kterych piipadech samy maji antimikrobidlni aktivitu. Vyhodnou izotonizujici
litkou je propylenglykol, ktery upravuje izotonii b&%Znych oftalmologickych roztokl na
hodnotu sekreti slznych Zl4z v koncentraci okolo 2,0 % /hmotnost/objem/.

Tento vyndlez je upotfebitelny u izotonickych tekutych farmaceutickych pt¥ipravkt
obsahujfcich trimethoprima polymyxin, nap¥iklad u intravenosnich injekci a udnich p¥fpravkda,
zejména kdyZ jsou k dispozici pro opakované poddvani. Je av3ak p¥edeviim pouZitelny pro
oftalmologické pfipravky, nap¥iklad o&ni kapky, u kterych je izotonie Z&douci a ve kter§ch
je konzervadni létka dlleZitd, je~li p¥ipravek obvykle vyroben ve formé& pro vicendsobné
uzivdni a po otevfeni nemiife byt udriZovdn za sterilnich podminek.

Trimethoprim a polymyxin mohou byt p¥itomny v takové form&, ve které jsou b&Zn& obsaZeny
v podobnych p¥ipravcich. Zejména mohou byt p¥itomny jako adi&nf soli s kyselinami, nap¥iklad
jako sfirany. MnoZstvi a pomér trimethoprimu k polymyxinu miZe byt takovy, jaky se obvykle
pouzi{vd v téchto pfipravecich, napfiklad asi 0,01 aZ 1 g trimethoprimu na 1,0 megajednotek
polymyxinu, zejména asi 0,1 g trimethoprimu na 1,0 megajednotek polymyxinu.

pPfipravky obvykle obsahujf asi 1 g/litr trimethoprimu a 10,0 megajednotek/litr polymyxinu.

Piipravky lze pfipravovat kteroukoliv metodou zndmou pro p¥ipravu takovych p¥ipravki,
piic¢emZz vSechny zahrnuji p¥isadu G&innych sloZek k tekutému vehikulu.

Vyndlez je v dalS8im ilustrovén nésledujicimi p¥fklady provedeni, které vyndlez nijak

neomezuji.
P¥{klad 1
V1iv chloridu sodného na stabilitu thiomersalu ve vodnych roztocich

Thiomersal byl skladovdn ve formé& roztoki ve vodé o koncentraci /hmotnost/objem/
0,1 %,0,01 $ a 0,001l $% a vroztoku chloridu sodného o koncentraci 0,8 % /hmotnost/objem/ p¥i
teploté&. 5, 25 a 50 %c po dobu 15 dnf. Obsah thiomersalu byl stanovovén vysocev§konnou
kapalinou chromatografif /HPLC/ po 8 a 15 dnech.

HPLC byla provedena s pouZitim 6erpaala /Cecil CE 210/ s kolonou velikosti 250 a
4 mm, z nerezav&jici oceli, napln&nou Spherisorbem 10 ODS a s poufitim smé&si metanol-voda-
-fosforednd kyseliny /60:50:1/ jako eludniho &inidla, s rychlosti pritoku 2,6 ml/min a za
tlaku 12,5 MPa; objem ndstfiku 25 ul kuliZka a manipulace pfi normédlni teploté&; detekce
ultrafialovym detektorem s variabilni vlinovou délkou p¥i 222 nm /Cecil CE 212/.
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Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1

Koncentrace Teplota Doba HPLC analyza thiomersalu
thiomersalu /oc/ /dny/ % po&étedni koncentrace
3a‘zaéitku voda NaCl 0,8% roztok
5 100,8 32,5
25 8 101,8 5
50 28,9 5
0,001
5 105,2 30,3
25 15 96,5 5
50 : 44,6 n.s.
5 103,3 69,1
25 8 99,7 50,0
50 95,1 50,2
0,01
5 95,6 69,2
2% 15 104,3 59,0
50 n.s. n.s.
5 104,7 98,6
25 8 97,6 96,6
50 99,9 92,0
0,1
5 88,2 89,3
25 15 79,4 72,8
50 76,8 n.s.
n.s. = nelze stanovit

_ Vgsledky ukazujif, Ze nastal mirny rozklad thiomersalu ve vodném roztoku a Ze se zna&n&
zvy8il v p¥itomnosti chloridu sodného.

P¥i{iklaad 2

Srovnéni B&inku izotonizujicich latek na stabilitu thiomersalu v oftalomologickych
p¥ipravcich.

Byla p¥ipravena série p¥ipravkd o&nich kapek s obsahem thiomersalu /v koncentraci
0,001 % hmotnost/objem/, siranu trimethoprimu a sfranu polymyxinu /jako d&innych sloZek/
a izotonizujfici l4tky ve vodé. P¥ipravky byl totoZné s p¥ipravky popsanymi v p¥ikladu
3, s tim roztilem, Ze jako izotonizujic{ l&tky byly pouZity latky uvedené v tabulce 2.
V jednom p¥ipad® pro. kontrolu nebyla p¥idédna izotonizujfc{ l&tka. MnoZstvi kaZdé izotonizujici
14tky bylo dostadujici k tomu, aby p¥ipravky byly izotonické se sekrety slznych 214z. P¥ipravky
byly skladovdny p¥i teploté& 25 °¢ po dobu Zesti tydnl a obsah thiomersalu byl stanoven
tak, jak je to popséno v p¥fikladu 1, po 3 dnech a po 1, 3 aZ 6 tydnech.

" V¢sledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2

Izotonizujict Obsah thiomersalu /p¥idané mno¥stvi v %/ stanoveny HPLC
latka - ¥pokstednt 3 dny 1 ‘t¢den 3 t¢dny 6 tydni
nic 100 - 100 103 98
chlorid 100 36 —= -- -
sodny
boritd kys. 92,5 - 86 84 82
edetdt sodny 101 - 97 87 84
propylen=- 96 - 94,5 93 95
glykol
glycerol 95 - 97,5 95° 97

manitol 96 - 97,5 96 98
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x = stanoveno HPLC n&kolik hodin po p¥ipravé.
Vysledky ukazuji, %e ionogenni izotonizujic{ latky vykazuj{ podstatnou ztr&tu thiomersalu
po 6 tydnech /15 aZ 20 %/, zatimco v p¥ipadé polyhydroxysloudenin, poufitelnych podle vyndlezu,
byly pf¥i srovndni s kontrolami ztr&ty zanedbatelné.

P¥fiklad 3

Oftalmologicky p¥ipravek

Pro 100 ml
Trimethoprim 0,100 g
Siran polymyxinu B 1,1 megajednotek
/v&etné 10 % p¥ebytku/ .
Thiomersal 0,005 g
0,1 M roztok kyseliny sirové 1,722 ml
Propylenglykol 2,100 g
0,1 M roztok kyseliny sirové
nebo
0,2 M roztok hydroxidu sodného do pH 5,00 az 5,2
Voda pro injekce do 100 ml ®

P¥fiklad 4
Stabilita thiomersalu v oftalmologickych p¥ipravcich podle vyndlezu

Vzorky oftalmologického p¥flpravku z p¥ikladu 3 byly skladovdny p¥i teploté 25 °c

po dobu 1 roku a potom zkouSeny na obsah thiomersalu.
Vysledky jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3

Doba skladovéni Obsah thiomersalu /% p¥idaného mnoZstvi/

Vzorek 1 Vzorek 2 Vzorek 3 Vzorek 4
po&éte&ni 99,4;95,8 96,8;98,2 95,9;98,2 96,3;95,5
po 1 roce 99,9 87,7 95,2 97,9

/po 6 m&sicich/

PREDMET VYNALEZU

PouZit{ neiontové polyhydroxyslouleniny vybrané z dextrdzy, laktdzy, mannitolu, sachardzy,
propylenglykolu a glycerolu jako ¢inidla izotoniza®niho a zdroven stabiliza&niho proti
rozkladu etylmerkurithiosalicylanu sodného pfi p¥ipravé vodnych kapalnych p¥ipravki, zejména

pro oéni aplikaci, obsahujici trimethoprim a polymyxin.
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