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Kostny cement s obsahom &innych latok pre kostné né-
hrady alebo pre implantovatelné farmaceutické pros-
triedky sa sklad4 z 50 a% 75 % hmotn. pevnej zlozky,
ktord tvorf jemny polymerizit esterov kyseliny akrylove;j
a/alebo metakrylovej, pripadne dalie prisady, ako si
katalyzétory polymerizécie, réntgenové kontrastné &inid-
14, plnivé a farbivd a z 25 a% 50 % hmotn. kvapalnej
zlozky, ktorii tvoria monomérne estery kyseliny akrylo-
vej a/alebo metakrylovej, pripadne d'alSie prisady, ako
su urychfovate polymerizicie a stabilizatory. Vyraba sa
tak, Ze sa Glinnd latka rozpasta v organickom rozpis-
tadle, ktorého podiel nepresahuje hmotnostne 50 %
vztiahnutych na kvapalni zloZku a tento roztok sa zmie-
Sava s kvapalnou zlozkou alebo s pevnou zlozkou.
Utinnou latkou mézu byt cytostatika, antibiotika, anti-
septiké alebo latka podporujica rast kosti.
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Spbésob vyroby kostnych cementov s obsahom u¢innych latok

Oblast techniky

Vynadlez sa tyka spbsobu vyroby kostnych cementov s obsahom
uc¢innych 1latok i kostnych ndhrad alebo implantovatelnych farmako-
logickych depozitov, z nich vyrobenych.

Doteraijsi stav techniky

Uz dlho su zname kostné cementy, materidly kostnych nahrad
a implantovatelné kostné depozity na baze akrylatovych plastov.
Polymérne materidly na baze esterov kyseliny akrylovej a metakry-
love]j sa pre svoju biokompatibilitu, vynikajice pevnostné vlast-
nosti, priaznivé vlastnosti pri uvolfiovani v&lenenych farmakolo-
gickych G¢innych latok a v neposlednom rade vzhladom na svoju spra-

covatelnost osvedd&ili.

BeZné kostné cementy sa skladaju hmotnostne pribliZne z 50
az 75 % pevnej zlozZky, zostavajicej z jemného polyméru esteru
akrylovej a/alebo metakrylovej kyseliny, pripadne z dalSich pri-
sad, ako sui katalyzatory polymerizdcie, rdntgenové kontrastné c¢i-
nidla, plnidla a farbiva a pribliZne z 25 aZ 50 % tekutej zlozky
zostavajicej z monomérnych esterov kyseliny akrylovej a/alebo me-
takrylovej, pripadne z dalsich prisad, ako si urychlovade polyme-
rizdcie a stabilizatory. Pre pouzZitie sa pevna zlozka a tekuta
zloZka zmieSaju na tekutd aZ polotekutd pastu, ta sa vnesie do
pozadovanej formy a pouZije sa pre zacementovanie protézy v mies-
te implantacie. K vytvrdeniu hmoty déjde behom polymerizacie
reakciou vyvolanou zmieSanim zloZiek.

Velmi pouZivany je napriklad kostny cement, ktory obsahuje
v normdalnom baleni dva sacky po pribliZne 40 g prasku polyméru
a dve ampulky po 20 ml kvapalného monoméru. Praskom je jemnozrnny
polymér metylesteru kyseliny metakrylovej s kopolymérnym podielom



metylesteru kyseliny akrylovej. Ako katalyzator je do prasku pri-
dany priblizZne hmotnostne 0,5 % dimetylbenzoylperoxid. Pre ozna-
éenie materidlu suG pri vyrobe vpolymérované malé mnoZstva chloro-
fylu. Pridavne obsahuje prasSok oby¢ajne rontgenové kontrastné ci-
nidlo, ako je napriklad oxid zirkonic¢ity. Prislusna kvapalina

sa sklada z monomérneho metylesteru kyseliny metakrylovej, do
ktorého je pridany ako urychlova¢ polymerizacie pribliZne 0,7 %
dimetyl-p-toluidin a ako stabilizdtor nepatrné mnoZstvo hydro-
chindénu. TieZ tato kvapalina je pre oznacenie spravidla ofarbena
malym mnoZstvom chlorofylu. Prasok v polyetylénovom sacku je ste-
rilizovany etylénoxidom. Kvapalina sa sterilizuje a plni sa do

sklenenych ampuliek.

Pri zmiesani dvoch hmotnostnych dielov prasku s jednym
hmotnostnym dielom kvapaliny reaguje dibenzoylperoxid s dimetyl-
p-toluidinom v kvapaline, ¢im je vyvoland radikalova polymeriza-
cia. Zmes sa voli tak, Ze uZ po pribliZne jednej minute sa da
pouzit ako cestovitd pasta. Tato pasta zostane tvarna po niekolko
minit a potom sa zaéne vytvrdzovat za vyvoja tepla. Po priblizZne 5
az 10 mindtach je polymerizacia v podstate ukonc¢end. V priebehu
polymerizacie, pokial je pasta tvarna, mézZe byt uvedend do pozia-
dovaného tvaru, teda napriklad k vyplneniu kostovych dutin alebo
k zacementovaniu protéz priamo v tele alebo k vyrobe tvaroviek,
ktoré sa vytvrdia mimo telo a potom sa mdézu pouzit v Iubovolnom
mieste v tele.

Pri pocetnych indikdciach je Ziadice, aby kostny cement ob-
sahoval farmakologicky uGc¢inné latky. Tak je moZné aplikovat kost-
né cementy obsahujice cytostatikd pri lieébe kostovych defektov
po odstraneni kostovych nadorov. Pri cementovani protéz a pri os-
teosyntéze su vyhodné kostné cementy obsahujuce antibiotika, an-
tiseptika, pripadne latky podporujice rast kosti. Tvarovky z kos-
tnych cementov, obsahujicich u&inné latky, méZu byt implantované
do makkych tkaniv ako miestne deponované u¢inné latky s ich one-
skorenym uvolnovanim.



V patentovom spise ¢islo EP 0 202445 Al je napriklad opisany
kostny cement obsahujici cytostatikd a 2z nej vyrobeny deponova-
telny farmakologicky prostriedok s osobitne vhodnymi uvolfovacimi
vlastnostami. Z uvedeného patentového spisu vyplyva, Ze prislusna
Géinna latka sa k zdkladnému materidlu kostného cementu, teda k
predpolymérom alebo k monomérom, primieSa vo forme jemného pras-

ku, takZe je potom vo vzniknutom polyméru rovnomerne rozloZeni.

V praxi sa vsSak ukdzalo, Ze priprava zloZiek kostnych ce-
mentov v prefabrikovanej forme, kde bud jedna zo zloZiek, s vyho-
dou polymerizat, uZ obsahuje farmakologicky u¢inni latku, alebo
je Gé&inna latka balend oddelene, aby mohla byt pridana pri zmie-
Savani, nezodpoveda poZiadavkdm, ktoré musia byt kladené na lie-
Cebny vyrobok urceny k implantacii do tela. V pripade takého kos-
tného cementu, obsahujiceho u¢inna latku, pripadne jeho zlozZiek
nie je totiZ moZné vykonat potrebni a pri zodpovedajicich produk-
toch bez uc¢innej latky, bezproblémovi sterilizaciu obvyklymi
spbsobmi, ako oZiarenim gama-luémi alebo zaplynovanim etylénoxi-
dom. Pocetné, do uvahy pripadajuce farmakologicky G¢inné latky su
citlivé na gama-Ziarenie alebo na etylénoxid. To sa tyka predov-
Setkym cytostatik, ako s vyhodou pouZivanej u¢innej latky Metho-
trexat. Sterilna filtracia tekute]j monomérnej zlozZky, do ktorej
sa pridala Uc¢innd latka vo forme jemného prasku, vedie nakoniec
k oddeleniu v monoméru v podstate nerozpustnej uc¢innej latky.
Priprava vsSetkych tychto troch zloZiek kostného cementu by podla
toho vyzZadovala dostupnost farmaceuticky ué¢innej latky zo steril-
nej vyrobnej linky. Vyroba farmaceuticky uc¢innej latky za prie-
beZne sterilnych podmienok by z dévodov, ktoré si jasné, bola
velmi nakladna.

Je teda uUlohou vynalezu vyvinut spdsob, ktorym by bolo moZ-
né pripravovat kostné cementy obsahujice u¢inné 1latky, pripadne
ich polotovary a tieZz nasledné vyrobky jednoduchym spdsobom v
sterilnej forme.



Teraz sa s prekvapenim zistilo, Ze kostny cement, skladajuci
sa z pevnej polymérnej zlozky, z kvapalne)j monomérnej zloZky a
z roztoku farmaceuticky uéinnej latky v organickom rozpustadle,
ktorej podiel nepresahuje hmotnostne 50 % vztiahnuté na kvapalnd
zlozku, nevykazuje prakticky Ziadne zmeny z hladiska spracovatel-
nosti, vytvrdzovania a mechanickej pevnosti. Pri tomto zloZeni
a postupu je mozZné podrobit roztok u¢innej latky sterilnej fil-
tracii pred zmieSanim s monomérnou zlozkou alebo so zloZkou pevnej
latky, takZze vSetky tieto tri zlozky kostného cementu mézu byt

k dispozicii v sterilne]j forme.

Podstata vynalezu

Spdsob vyroby kostnych cementov s obsahom U¢innej latky, ako
i materidlov kostnych ndhrad, z nich vyrobenych, alebo implanto-
vatelnych farmakologickych prostriedkov, pridom kostny cement sa
sklada hmotnostne pribliZne z 50 aZ 75 % pevnej zlozZky, zostavaji-
cej z jemného polymerizatu esterov kyseliny akrylovej a/alebo me-
takrylovej a pripadne z dalsich prisad, ako su katalyzatory poly-
merizacie, rontgenové kontrastné ¢éinidla, plnidla a farbiva a
pribliZne z 25 az 50 % kvapalnej zlozZky, zostdvajucej z mono-
mérnych esterov kyseliny akrylovej a/alebo metakrylovej, ako i
pripadne z dalsich prisad, ako st urychlovade polymerizdcie a
stabilizatory, ktoré sa miesSaji na tekutd alebo polotekutd pastu,
pripadne sa vpravia do pozZadovanej formy a potom sa vytvrdzuju,
spo¢iva podla vynalezu v tom, Ze sa U¢innd latka rozpusti v orga-
nickom rozpustadle, ktorého podiel nepresahuje hmotnostne 50 %,
vztiahnuté na kvapalni zloZku, a tento roztok sa zmiesa s tekutou

zloZkou alebo s pevnou zlozZkou.

Pri spdésobu podla vynalezu je moZné pouZit vietky bezZné
kostné cementy na akrylat/metakrylatovej baze pripadne pre ne
pouzivané vychodiskové latky. Kostné cementy tohto druhu su ob-
chodne dostupné. Ich zloZenie a spbdsob ich spracovanie si pracov-

nikom v odboru zname.



Podla vyndlezu sa pri vyrobe kostného cementu s obsahom
déinnej 1latky rozpusti napred u¢inna latka v organickom rozpus-
tadle a potom sa tento roztok u¢innej latky zmieSa s tekutou mo-
nomérnou zloZkou alebo s jemnozrnnou polymérnou pevnou zlozZkou
kostného cementu. Roztok uU¢innej 1latky je moZné bez problémov
sterilizovat sterilnou filtraciou, takze tym si vSetky zlozky
kostného cementu s obsahom U¢innej latky, teda tieZ roztok uc¢in-
nej latky, sterilizované a su v sterilnej pohotovostnej forme
udrziavané a mézZu byt za sterilnych podmienok spracované na kost-

ny cement hotovy k pouZitiu.

K priprave roztoku u¢innej latky sa hodia v podstate vsSetky
obvyklé organické rozpustadla. Ucelne sa volia také organické
rozpustadlad, v ktorych je vybrané lieCivo dobre rozpustné, takize
sa d& pripravit podla mozZnosti vysoko koncentrovany roztok s kto-
rym sa tekutd monomérna zloZka da dobre zmieSat na homogénnu fa-
zu. MnozZstvo rozpustadla sa voli tak, aby neprekroc¢ilo hmotnostne
50 %, vztiahnuté na kvapalni monomérnu zloZku. Tym je zarucene,
Ze sa nezmeni vytvrdzovacia charakteristika a mechanickad pevnost
vytvrdeného kostného cementu. S vyhodou sa voli také mnoZstvo
rozpistadiel, Ze ich podiel je hmotnostne 5 az 25 % a najma 10 aZ
15 %, vztiahnuté na kvapalnu zlozZku.

MnozZstvo farmaceuticky d¢innej latky, ktoré sa uplatni, za-
visi od jeho Specifickej Gc¢innosti, lekarskej indikdacii a od
prisludného profilu poZiadaviek na kostny cement, pripadne zéavisi
od materialu kostnych nahrad, ktoré z neho maju byt vyrobené ale-
bo od deponovaného prostriedku. Spravidla postaci podiel farmace-
uticky uéinnej latky hmotnostne 0,1 aZ 5 %, vztiahnuté na hmot-
nost kostného cementu ako celku; v jednotlivych pripadoch, najma
pri vyrobe implantovatelnych farmaceutickych deponatov, mdzZe byt
podiel G&innej latky i vyssi, hmotnostne pribliZne do 40 %.



Podla vynalezu mdézZu byt do kostnych cementov zapracované
vsetky farmaceuticky uc¢inné latky, ktoré su v zavislosti od svoj-
ho profilu pésobnosti uZito¢né v kostnych cementoch, v kostnych
nahradach a v implantovatelnych depozitoch lie¢iv a s dostatocne
odolné voci zloZkam kostnych cementov a voéi teplotam pri vytvrd-
zovani. Ako Géinné latky prichddzaju do uvahu s vyhodou cytosta-
tika, ako su napriklad Methotrexat, Cisplatin, Cyklofosfamid,
Fluoruracil, Doxorubicin; dalej antibiotikd, ako si napriklad
Gentamicin, Clindamycin, Vancomycin, Teicoplanin; a dalej anti-
septika, ako tieZ latky podporujice rast kosti. Spdsob podla vy-
nalezu sa hodi osobitne pre vyrobu kostnych cementov, ktoré obsa-
huju cytostatikd a pre ktoré podla sucasnych spdésobov nie je moz-
na koneénd sterilizdcia. Ako obzvlastne vhodny a vyhodny sa

spdsob podla vyndlezu osvedcil pre cytostatikum Methotrexat.

S prekvapenim sa zistilo, Ze charakteristika uvolnovania
kostného cementu obsahujiceho Methotrexat, ktory bol vyrobeny
spbsobom podla vyndlezu, je znaéne lep$i, ako ked je Methotrexat,
&o bolo dosial beZné, primiesavany do zloZiek kostného cementu
len vo forme jemnej pevnej latky. Charakteristika uvolfiovania
zodpovedd pribliZne charakteristike uvolfiovania kostného cementu
obsahujiceho Methotrexat, do ktorého boli pre zlep$ené uvoliiova-
nie Géinnej latky pridané prisady, ako aminokyseliny, osobitne
ako je to opisané v eurdpskom patentovom spise ¢islo EP 0 202445
Al, pridané v tvare obzvlastne jemnych ¢astic. U kostnych cemen-
tov vyrobenych spésobom podla vyndlezu je moZné také prisady po-

minit, bez toho, aby to bolo na ukor charakteristiky uvolfiovania.

Ako vhodné rozpustadld pre Methotrexat sa dobre osvedc¢ili
2-pyrolidén, N-metylpyroliddén, dimetylsulfoxid (DMSO), tetrahydro-
furan, dioxan, etylén, glykol, propandiol alebo ich zmesi. Oso-
bitne vhodny je 2-pyrolidén a N-metylpyrolidén, ako i zmes 1 : 1

dimetylsulfoxidu a propandiolu.



Methotrexat je moZné pouzit vo forme dvojsodnej soli alebo
tie? vo forme volnych kyselin. Rozpustnost Géinnej latky v hore
uvedenych rozpistadlach je takd, Ze pre obycajne pouzivané mnoizs-
tvo Methotrexatu, totiZ hmotnostne 0,1 aZ 4 % vztiahnuté na kost-
ny cement ako celok, mdZe byt mnoZstvo rozpustadla napriklad de-

satina mnozZstva monoméru.

Pri prisadzovani a zmieSani roztoku Methotrexatu s tekutym
monomérom dochadza k vyzrazani ué¢innej latky zo zmesi kvapalin vo
forme jemne disperznej pevnej latky. Predpoklada sa, Ze pritom-
nost Géinnej latky v kostnom cemente v tejto jemne dispergovanej
forme zodpovedd za zlepsSenu charakteristiku uvolfiovania, v poro-
vnani s obvyklym primieSanim.

Samozrejme mbéZe byt uvolfiovanie u¢innej latky ovplyvnené a
pripadne este zlepSené znamymi obvyklymi prisadami. Ako také pri-
sady pripadaju do uvahy aminokyseliny, ako je arginin, i hydroxyl-
apaptit alebo hydrogenuhlicitan sodny vo forme podla mozZnosti jem-
nych éastic pod 100 pm. Tymito prisadami sa da regulovat poc¢iatoc-
na koncentracia uvolfovania Uc¢innej latky.

Zlozka pevnej latky, ktorou je obycajne perlovy polymerizat
metakryldtového metylakryldtového kopolyméru s velkostou &astic
5 az 250 pm, obsahuje polymeraény katalyzdtor, ako napriklad di-
benzoylperoxid. Dalej mbéze obsahovat réntgenové kontrastné &i-
nidlad, ako napriklad oxid zirkonic¢ity, farbivad k znaceniu, ako
napriklad chlorofyl a plnidla a pripadne dalSie prisady. BeZnymi
plnidlami sU napriklad osteoinduktivne pripadne osteokonduktivne
pbsobiace fosfaty vapenaté, ako najma hydroxylapatit a trikal-
ciumfosfat. Podiel vsSetkych tychto prisad mdéze kolisat v Sirokom
rozmedzi a zavisi od prislusného profilu poZiadaviek na kostny
cenment, pripadne od zodpovedajucich naslednych vyrobkov. Spravid-
la neprekra¢uje hmotnostne 30 % vztiahnutych na pevnu latku. Kva-
plna monomérna zloZka, metylmetakrylat, obsahuje spravidla ury-
chlovaé polymerizacie, ako dimetyl-p-toluidin a hydrochindén ako
stabilizator v obvyklych mnozstvach. Dalej méZu byt obsiahnuté



farbiva a iné ucelné prisady. Pevnui zlozZku je mozZné bez problémov
sterilizovat gama-1liémi alebo etylénoxidom. Kvapalna zlozZka a
roztok Géinnej latky mézu byt podrobené vidy sterilizacii. Obidve
zlozky je moZné plnit oddelene a sterilne do zodpovedajucich obalov.

Kostny cement s obsahom u¢innej latky sa pripravuje ucelne
vo forme suprav skladajicich sa z troch oddelenych balickov.
2lo3ka (a) obsahuje pevny podiel zostdvajici z jemného polymeri-
zatu esterov kyseliny akrylovej a/alebo metakrylovej i pripadne
z dalsich prisad, ako sui polymeracné katalyzatory, rontgenove
kontrastné éinidla, plnidla a farbiva, ktorych podiel je hmot-
nostne 50 az 75 %, vztiahnuté na kostny cement ako celok. Zlozka
(b) obsahuje kvapalny podiel zostdvajici z monomérnych esterov
kyseliny akrylovej a/alebo metakrylovej, pripadne z dal$ich pri-
sad, ako je urychlova& polymerizdcie a stabilizator, ktorych
podiel je hmotnostne pribliZne 25 aZ 50 %, vztiahnuté na kostny
cement ako celok. Zlozka (c) obsahuje roztok u¢innej latky v or-
ganickom rozpustadle, ktorého podiel nepresahuje hmotnostne 50 %,
vztiahnuté na kvapalni zloZku.

S vyhodou sui mnoZstvd zloZiek navzdjom tak odmerané, Ze sa
zmie$a cely obsahy troch balié¢kov. Odmeriavanie mnoistiev sa riadi
podla uréeného zameru pouZitia a podla toho, ¢i je pozadovany ce-
ment s nizkou, strednou alebo s vysokou viskozitou. ZloZka pevnej
1latky je pri tom podrobena koneénej sterilizdcii gama-Ziarenim
alebo etylénoxidom, kvapalna monomérna tekuta latka a roztok
uic¢innej 1latky sui podrobené sterilnej filtracii a sterilne sa pl-

nia do vhodnych obalov.

U¢elné je doplnenie tejto supravy zariadenim pre zmiesava-
nie a/alebo nanasSanie kostného cementu. Zodpovedajice zariadenia
si zname a beZne pouzivané. S vyhodou umoZnuju prislusné zariade-
nia zmiesavanie kostného cementu vo vdkue i kombinované vytlaco-

vanie kostného cementu pomocou trysky.



Vyroba kostného cementu s obsahom u¢innych latok pre pria-
me pouzitie a jeho dalSie spracovanie je Uplne podobné ako pri
systémoch kostnych cementov, znamych zo stavu techniky len s tym
rozdielom, Ze sa napred uvadzajui do styku roztok uc¢innej latky
a kvapalna monomérna zloZka a navzajom sa zmieSa a potom sa
k tejto zmesi pridd praskovy polymér. Rovnako je moZné napred
zmiedat praskovy polymér s roztokom Gc¢innej latky a potom pridat
monomér. Po ddékladnom premieSani zloZiek zac¢ne vplyvom obsiahnu-
tého polymeraéného katalyzatoru polymerizacie; podas niekolkych
minit zostdva hmota tekutd aZ plasticky tvarna; potom vznikne
vytvrdeny konec¢ny vyrobok.

Kostny cement s obsahom U¢innej latky je moZné pouzit oby-
¢ajne v tekutom, pripadne v plastickom stave k implantdcii kost-
nych nadhrad. Chirurg méZe hmotu tieZ spracovat do hocijakého tva-
ru a velkosti a potom ju implantovat po vytvrdeni ako miestne de-
ponovani U¢innd latku do osSetrovanych miest v tele. Také implan-

tovatelné depozity lie&iv je moZné ponukat tieZ ako prefabrikaty.

Vyndlez bliZsie objasfiuje priklad praktického rozpracovania,
ktory vsak vyndlez v Ziadnom ohlade neobmedzuje.

”» ) V’ v »
Priklad .#SKy Focremt vynalezu

V 0,5 litru pyroliddénu sa rozpusti 125 g kyseliny metotre-
xatovej a sterilne sa filtruje cez tefldénovy filter 0,2 um a ste-
rilne sa plni do 1 ml hnedych injek&énych ampuliek a sterilne sa
uzavrie.

Sterilnou injekénou striekac¢kou sa roztok Methotrexatu z am-
pulky nasaje a zmieSa sa s 10 ml metylmetakrylatu. Methotrexat sa
pri tom vyzraZa vo forme jemnej disperzie.

Do suspenzie sa pridd prasok kostného cementu so zloZenim
15,5 PMMA/PMA-kopolyméru (94/6), 3 g prasku hydroxylapatitu (2 a3
5 um) a 2 g praskového oxidu zirkoniéitého.
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Monomér a polymér obsahujui obvykly Startovaci systém z dime-
tylparatoluidinu a dibenzoylperoxidu. Po ddkladnom premieSani je

cement pripraveny k aplikacii.

Priemyslova vyuZitelnost

Kostny cement s obsahom uc¢innych latok pripadne pre kostné
nadhrady alebo pre implantovatelné farmaceutické depozity sa skla-
da z pevnej zlozky a z kvapalnej zloZky a vyraba sa tak, Ze sa
u¢inna latka rozpusta v organickom rozpustadle, ktorého podiel
nepresahuje hmotnostne 50 % vztiahnutych na tekutd zloZku a tento

roztok sa zmieSava s tekutou zloZkou alebo s pevnou zlozkou.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob vyroby kostnych cementov s obsahom uU¢innej 1latky, ako
i materidlov kostnych nahrad, z nich vyrobenych, alebo implanto-
vatelnych farmakologickych prostriedkov, pric¢om kostny cement sa
skladd hmotnosine pribliZne z 50 aZ 75 % pevnej zloZky, zostava-
jicej z jemného polymerizatu esterov kyseliny akrylovej a/alebo
metakrylovej a pripadne z dalsich prisad, ako su katalyzatory po-
lymerizacie, rontgenové kontrastné ¢inidla, plnidlad a farbiva

a priblizne z 25 azZ 50 % kvapalnej zlozky, zostavajucej z mono-
mérnych esterov kyseliny akrylovej a/alebo metakrylovej, ako

i pripadne z dalsich prisad, ako suU urychlovade polymerizacie

a stabilizdtory, ktoré sa miesajui na tekutu alebo polotekutd pas-
tu, pripadne sa vpravia do pozZadovanej formy a potom sa vytvrdzu-
ji, vyznac¢dujuiuci sa tym, Ze sa G¢innd latka rozpusti
v organickom rozpustadle, ktorého podiel nepresahuje hmotnostne

50 %, vztiahnuté na kvapalni zlozZku, a tento roztok sa zmiesSa

s tekutou zlozkou alebo s pevnou zlozZkou.

2. Spésob podla ndroku 1, vy znaé¢ujuaci s a tym,
Ze podiel rozpustadla je hmotnostne 5 aZ 25 %, s vyhodou 10 az 15
%, vztiahnuté na tekutd zlozZku.

3. Spdsob podla ndroku 1 alebo 2, vy znacd¢ujuci s a

t ¥y m, Ze sa pevna zlozka podrobuje konec¢nej sterilizacii Ziarenim
a/alebo etylénoxidom a kvapalnad zlozka a roztok uc¢innej latky sa ste-
rilizaéne filtruju.

4, Spdésob podla ndroku 1 az 3, vy znaéujuiuci s a
t ym, Z2e G¢innymi latkami su cytostatikd, antibiotikd, anti-
septika alebo latka podporujica rast kosti.

5. Spésob podla nidroku 4, vy znacdujuici sa tym,
Ze sa ako uU¢inna latka pouZiva Methotrexat.
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6. Spésob podla naroku 1 az 5, vy znac¢ujuci sa
t ym , Ze sa ako rozpistadlo pouziva 2-pyrolidén, N-metyl-

pyrolidén, dimetylsulfoxid, tetrahydrofuranu, dioxan, etylén-
glykol, propéndiol alebo ich zmesi.

7. Stuprava k priprave kostného cementu s obsahom uU¢innych
ldtok, vy znacd¢ujlici sa tym, 2e sa sklada z odde-

lenych baleni

(a) pevného podielu zostavajiceho z jemného polymerarizatu esterov
kyseliny akrylovej a/alebo metakrylovej a pripadne z dalsich
prisad, ako su polymeracné katalyzatory, rdéntgenové kontrat-
né ¢inidla, plnidla a farbiva, ktorych podiel je hmotnostne

50 aZ 75 %, vztiahnuté na kostny cement ako celok,

(b) tekutej zlozky zostavajicej z monomérnych esterov kyseliny
akrylovej a/alebo metakrylovej a pripadne z dalsich prisad,
ako su urychlova¢ polymerizacie a stabilizator, ktorych po-

diel je hmotnostne 25 aZ 50 %, vztiahnuté na kostny cement,

(c) roztoku G&innej latky v organickom rozpustadle, ktorého podiel
nepresahuje hmotnostne 50 %, vztiahnuté na kvapalnu zlozZku,

pripadne zariadenie pre zmieSavanie a/alebo vyprazdnovanie kost-

ného cementu.

8. Siprava k priprave kostného cementu s obsahom G¢innych la-
tok podla ndroku 7, vy znacujuiuci s a tym, Ze po-
diel (a) sa podrobuje konec¢nej sterilizacii oZiarenim a/alebo ety-

lénoxidom a podiely (b) a (c) sa sterilizujui filtraciou.
9. Siprava k priprave kostného cementu s obsahom t¢innych

latok podla ndroku 7, vy znac¢ujuiuci sa tym, Ze
podiel (c) ako uc¢innui latku obsahuje Methotrexat.
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