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(64) Zpusob vyroby sterilnich nebo mikrobiélné nezdvadnych masti a &ipka

Re¥enf se tyk4 zpisobu vyroby steril-
nich nebo mikrobidln& nez4vadnych masti
a &ipkd na bézi bezvodého lipofilniho
zékladu, s obsahem siranu neomycinu. Vyro-
ba spol{vd v tom, %e se siran neomycinu,
s vyhodou s velikost{ &4stic substance
10 aZ 40 , disperguje v &&sti roztavené-
ho zdkladu, nap¥iklad v 10 aZ 20 % hmot.
z celkového mnoZstvi a zah¥iv4 na teplotu
80 aZ 100 ©C po dobu 50 a%Z 70 min, po ochla-
zeni na teplotu 35 a% 50 OC se za st4lé
homogenizace p¥iddva zbyvajfci &4st z&kladu
s pfisadou dal3f ddinné latky nebo l4tek,
nade? se za pokradujfc{ homogenizace smé&s
ochladf na teplotu mfstnosti, tj. 15 a%
25 OC., Vyrobené &fpky a masti pln& vyhovu-
ji pro 1é&ebné poufit{ a odpovidaj{ poZa-
davkim podle CsL 3.
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Vyndlez se tyk& zplisobu vyroby sterilnfch nebo mikrobidln&.nezdvadngch masti a &ipkl
s obsahem sf{ranu neomycinu, na b&zi bezvodého lipofilnfho zdkladu.

Jak je zndmo, je siran neomycinu u&innou sloZkou klinicky pouZivanych a hromadné vyréb&-
nych pE¥fpravkd, zejména ko¥nfich a o&nich masti nebo &ipki. Tyto p¥ipravky se aplikujf
pro svlj protiinfek&ni (antimikrobni) G&inek, a mohou obsahovat i dal3$fi antibiotika (zink-
-bacitracin, polymyxin B, gramicidin apod.), popfipad& i W&inné latky jiného charakteru,
napfiklad kortikosteroidy. Obecn& poZadovanou vlastnostf t&chto p¥{pravkl je mikrobiologickd
nezévadnost nebo sterilita, Mikrobiologick4 nezévadnost je pofadovdna proto, %fe pr¥ipravky
pfichdzej{ do styku i s otevfenou ranou a nenf tedy Z4douci, aby odhalend tk&n byla vystavena
pfipadné sekunddrni infekci. Sterilitu masfovych a &ipkovych zdkladd je moZno zajistit
vhodnymi technologickymi zdsahy, nap¥fklad teple; podobn& je tomu p¥i zajiStovani sterility
tub pro masti a teplem lepitelnych f6lif pro &ipky.

U siranu neomycinu komplikuje situaci skutednost, fe vyrobci tohoto antibiotika nejsou
vZdy schopni zajistit jeho sterilni kvalitu; obfas se mi¥e stdt, %e pivodn® sterilnf substan-
ce je znedi¥t&na mikrobidln{ kontaminaci, mimo vlastnf spektrum G&innosti. Z uvedenych
ddvodlt se podle poZadavku CsL 3 u kaZdé dodavky substance kontroluje mikrobiologicka nezdvad-
nost, a to kultivaci vzorku na masopeptonovém agaru, pfi.teploté 20 °c, po dobu 3 a%Z 5 dni.
NejCast&ji se objevuji kontaminace blife neidentifikovanymi ty&inkovitymi mikroby. ProtoZe
kaZd4 kontaminace substance siranu neomycinu je podle lékopisnych kritérif nep¥ipustn4,
je nutno ji odstranit nebo zne$kodnit p¥ed dalsim zpracovdnim substance do lékové formy.

Dosud b&Zné pouZivané steriliza&nf metody se vZak u kontaminované substance siranu
neomycinu projevily jako nevhodné, pop¥ipad& nepouZitelné. Po sterilizaci etylenoxidem
zlstdvaji v substanci rezidua (Ophtalmica, sv. 1, str. 343, 1975; Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschaft, Stuttgart; L. H. Sutaria, F. H. Williams, Pharm. J. 186, 311, 1961; H. Klaushofer,
M. Nekola, Pharm. Ind. 34, 359, 1962). U olnich masti je zdlirazhovdno p¥imé nebezpedi
rezidui ethylenoxidu v oku, je# zpisobuji jeho poZkozenf (Mc Donald, Kasten, Bull. Parent.
Drug, Assoc. 27, 153, 1973). Rovné&Z sterilizace gama-z&f¥enim je nevhodnd, protoZe sniZuje
biologickou d&innost neomycinu.

Dals${ metody se tykaji dekontaminace sfranu neomycinu ve vodném roztoku, a to zah¥ivanim
v p¥itomnosti baktericidnich litek na teplotu 98 a% 100 °c po dobu 30 min. Rovn&% je moZno
filtrovat vodny roztok sfiranu neomycinu pfes sterilnf filtr (Extra Pharm. Martindale,
28. vyd., str. 1 188, 112-f). JelikoZ pro aplikaci siranu neomycinu v mastech nebo &ipcich
je p¥i{tomnost i minimdlniho mnoZstvi vody nefddouci pro moZnost rychlého rozkladu ({ztrdty
d¢innosti), nejsou jmenované metody v oboru vyroby masti a &{pkl s obsahem siranu neomycinu
a dals{ G&inné 14tky nebo l4tek pouZitelné.

Okolem vyndlezu bylo vyvinout takovy zplisob dekontaminace siranu neomycinu p¥i vyrob&
mast{ a &ipkd, ktery by byl spolehlivy, technologicky nendro&ny a nevniZel do sloZeni
pfipravkﬁ cizi, nefddouci pomocné latky (nap¥iklad vodu) a kter§ by zdroveh pln& vyhovoval
novodobym zdsaddm uplatiovanym p¥i primyslové vyrobd 1é&iv, zejména mikrobiologické nezivad-
nosti (zésady tzv. spradvné vyrobni praxe podle poZadavkd Sv&tové zdravotnické organizace).
Tento UGkol se poda¥ilo vy¥eSit nalezenfm vhodnych opat¥enf a podminek, které bylo'moéno
pouZit pfi bé&Zné technologii mastf{ a &{pkd a za¥adit harmonicky a nendsiln& do sledu jedno-
tlivgch vyrobnich gperaci.

Uvedené nedostatky odstrafuje zplsob vyroby sterilnfch nebo mikrobidln& nezévadnych
mast{ a &{pkl s obsahem sf{ranu neomycinu dispergaci G¥inné sloiky v masfovém &i &{pkovém
zdkladu, homogenizacf a po p¥idéni dal¥{ 3&inné latky, podle vyndlezu, jeho¥ podstata
spofivéd v tom, Ze se s{ran neomycinu nejprve disperguje v méné ne%f 1/3 z celkového mnoZstvi
mastového nebo &fpkového z4kladu p¥i teplotd 80 aZ 100 ©c, disperze se udrfuje p¥i této
teplot& po dobu 50 a% 70 min, po ochlazeni na teplotu 35 a% 50 9% se pEiddva za stdlé
homogenizace zbyvajici &4dst mastového zdkladu, obsahujici dal¥f G&innou latku nebo léatky,
nae¥ se za pokraujfcf homogenizace sm&s ochlazuje na teplotu 15 a¥ 25 °C.
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OZeln& se p¥i zplisobu podle vyndlezu pouzivd k dispergaci siranu neomycinu 10 a¥ .
20 % hmot. z celkového mnoZstvi masfového nebo &ipkového zdkladu a substance siranu neomycinu

s velikostf &4sti 10 aZ 40 um.

Provedenf zpusobu podle vyndlezu Jje velmi jednoduché a je zaFazeno logicky na zaddtek
vyrobniho procesu, kdy se obvykld dvodni féze, tj. homogenizace, resp. taveni jednotlivych
sloZek lipofilniho zdkladu, uskute&nuje nejprve s &4stf celkového mno%stvi, p¥i experimentdl-
né nalezené optimdlni teploté& a po optiwé&lnf dobu, za soudasné dekontaminace sfranu neomycinu,
ktery se v této €asti zdkladu disperguje najednou. V tomto stupni se sice v§robni cyklus
o né&co prodlouZi, ale toto prodlouZeni je v pozitivnim smyslu mnohondsobn& p¥ekondno tim,

Ze u vysledného vyrobku, tj. masti nebo &ipku, je spolehliv® zarudena mikrobidlni nezivadnost.

V daldich fézich se pak vyrobni proces ukon&uje podle obvyklého reglementu, vypracovaného

pro ten ktery p¥ipravek, bez dal§ich mimo¥&dnych z&sahl.

Jak ukédzaly vysledky pokusd p¥i vyhledavdni podminek pro zpisob vyroby podle vyndlezu,
je optimdlnf teplota a doba pro dosa¥en{ pofadovaného efektu kolem 90 °C a 1 h, co% je
teplota a doba, pfi které neomycin zUstdvd dostatelné& stabilni a pop¥ipad& p¥{itomnd kontaminace
je spolehlivé zne8kodn&na. Zahi{védn{ p¥i vy83{ teplotd po krat3{ dobu nebo naopak p¥i
niz8{ teploté po del${ dobu, je sice moZné, ale neni ani G&elné ani pot¥ebné, a to jednak
pro nebezpel{ rozkladu d&inné latky a jednak pro zbyte&nou spot¥ebu energie a prodlouZeni

vyrobni doby.

V tabulce &. 1 je uveden vliv teploty a trvdni dekontaminace na biologickou @G&innost

siranu neomycinu dispergovaného v masfovém z&kladu.

Tabulka 1
Teplota °C Cas v min Biologick4 G&innost v %
40 70 ' 101,0
56 70 101,0
60 60 100,9
80 65 100,8
100 60 101,3

vysledky jsou v mezich povolené normy p¥i nadsazeni siranu neomycinu o 15 % hmot. nad
deklarované mnofstvi. Toto nadsazeni se podle b&Zné dlouholeté vyrobni praxe pouZivéd p¥i

vyrobé dermdlnich p¥ipravkd obsahujicich neomycin.
Vysledky kontroly mikrobiologické nezdvadnosti p¥ipravkd vyrobenych zplsobem podle
vyndlezu jsou uvedeny v tabulce &. 2 (teplota 90 ©c¢, doba 1 h). Kontrola byla provedena

metodou podle CsL 3, popsanou vpFedu.

Tabulka 2

P¥ipravek podle Polet zkouSenych Sarzi Polet vyhovujfcich Saridi
p¥ikladu

1 i3 13

2

3 5 5

4 6 6

Opat¥eni zpisobu podle vyndlezu se p¥i své jednoduchosti projevila jako velmi G&inné4,

schopnd likvidovat ob&as se vyskytujfci nep¥ipustnou kontaminaci substance siranu neomycinu
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nap¥. gramnegativn{ ty&inky, jak o tom jiZ byla zminka vy3e; umoZnuji zpracovani takovych
substanci siranu neomycinu, které by bylo nutno na z4dklad® kontrolnfho testu pozastavit,
pop¥ipadé z vyroby vyFadit.

R1i%28{ podrobnosti zplsobu podle vynidlezu jsou uvedeny v nésledujicich p¥ikladech
provedeni, které tento zplsob pouze ilustruji, ale nijak neomezuji. MnoZstvi jednotlivych
sloZek jsou uvedena ve hmotnostnfich procentech.

P¥fiLklad 1

0¢ni mast I

SloZeni:

Lanolin 10,00
Parafin tekuty 10,00
Siran neomycinu 0,38
Zink-bacitracin 0,55
Vazelina bila ad 100,00

Pracovni postup:

‘ Za stélého michdni se do 1/5 a% 1/10 celkového mnoZstvi roztaveného mastového zakladu
p¥i teploté& 90 %c suspenduje sfran neomycinu s velikost{ &&stic 10 aZ 40 am a smés se

p¥i uvedené teplot® mich& po dobu 1 h. Op&t za stdlého mfchdni se ochlad{ na teplotu

40 °C a pridé se zbytek zdkladu, do kterého se pfedem vmiché zink-bacitracin a homogenizuje
se za pozvolného chlazeni na teplotu mistnosti (15 a% 25 °c).

P¥rikladad 2

0éni mast II

SloZeni:

Lanolin : 12,00
Parafin tekuty 8,00
Siran neomycinu ‘ 0,38
Zink-bacitracin 0,55
Hydrokortisonacetét 0,50
Vazelina bil4 ad 100,00

Pracovni postup:

Jako v p¥fkladu 1; hydrokortisonacetét se vmichd spolu se zink-bacitracinem do zbytku
zékladu.

P¥{klad 3

KoZni mast

SloZeni:

Lanolin 23,00
Cetylalkohol 2,00
Vosk bily 2,00

Ceresin bily 2,50
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Siran neomycinu 0,38
Zink-bacitracin 0,55
vazelina bild do 100,00

Pracovni postup jako v p¥ikladu 1.

p¥rfklad 4

Veterindrnf vagindlni &ipky

SloZeni:

Karbachol 0,07
Siran neomycinu 16,42
Zink-bacitracin 6,57
Diethylstilbestrol 0,45

Cipkovy zédklad (ester glycerolu
s kys. laurovou a stearovou} do 100,00

Pracovni postup: jako v p¥ikladu 1; zhomogenizovand smés vSech sloZek se zpracuje do tvaru

¢ipku.

VEechny mastd& i &ipky, p¥ipravené podle p¥ikladu 1 aZz 4 zpUsobem podle vyndlezu, byly
sterilni{ nebo mikrobidln& nezdvadné a plné vyhovovaly poZadavklm, které na nd& klade TsL 3.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpusob vyroby sterilnich nebo mikrobidlné& nezédvadnych masti a €ipkt na bdzi bezvodého
lipofilniho z&kladu, s obsahem siranu neomycinu, dispergaci G&inné sloZky v masfovém &i
gipkovém zdkladu, a po p¥iddni dals{ G&inné latky homogenizaci, vyznalujici se tim, Ze
se siran neomycinu nejprve disperguje v mén& neZ 1/3 z celkového mnoZstvi mastového z&kladu
nebo &ipkového zdkladu p¥i teplot& 80 az 100 °c, disperze se udriZuje p¥i této teploté
po dobu 50 aZ 70 min, po ochlazeni na teplotu 35 aZ 50 O¢c se p¥iddva za st&lé homogenizace
zbyvajici &4st mastového nebo &ipkového zdkladu, obsahujici dalii u&innou latku nebo latky,
nade? se za pokradujici homogenizace sm&s ochlazuje na teplotu 15 aZ 25 %c.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznadujici se tim, Ze se k dispergaci siranu neomycinu pouZiva

10 a% 20 % hmot. z celkového mnoZstvi mastového nebo &ipkového zdkladu.

3. zZpusob podle bodu 1 a 2 vyznaCujici se tim, Ze se pouZivd substance siranu neomycinu

s velikosti &4stic 10 aZ 40 um.
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