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TECHNICKY ROZVOJ A ZLEPSOVATELSTVI

615.391:615.493/679.574.125.1]

OBALY Z PLASTICKYCH HMOT PRO INFUZNI ROZTOKY — STAV
RESENI PROBLEMU V CSSR

Pplk. RNDr. PhMr. Milan JELINEK, MNO—HT/ZS

V CSSR bylo v roce 1967 vyrobeno v civil-
nim sektoru asi 1,5 miliénu litrdl infaznich roz-
toki.

Z toho
— v zafizenich lékédrenské sluzby

cca 825000 litrd,
— ve vyrobnach inf. roztokd o. p.
Zdravotnické zdsobovani cca 473 000 litrd,
— ve farmaceutickém primyslu
cca 200000 litrd.
Uvedené mnoZstvi roztokti bylo adjustovano
v cca 3,8 milibnech lahvi NTS.
Slo v podstat& o chudy sortiment levnych za-
kladnich druhi roztokd elektrolytli a cukri:

sol. glucosi 5% 34,0 %
sol. NaCl isoton. 28,0 %
sol. glucosi 10% 12,5 %
sol. NaCl 1/2 6,0 %
aqua pro inj. 4,0 %
Dextran + Rheodextran sol. 1,8 %
sol. Darrow 1,5 %
sol. Hartmann 1,0 %
sol. glucosi 20% 0,8 %
sol. Ringer 0,5 %
ostatni 9,9 %

Spotreba infiiznich roztok@ roste ro¢né o cca
12,5 %.

Je nepopiratelnym faktem, Ze farmaceuticky
pramysl ma daleko lepSi pfedpoklady pro za-
jiSténi standardni vysoké jakosti roztokdl, nez
pomé&rn& primitivné vybavend ,malovyroba“
v nemocnicnich lékarnach. Vzdor tomu se v8ak
farmaceuticky primysl podili na celkové pro-
dukci infiznich roztokd pouze z cca 13 %, kdez-
to lékadrny nemocnic a poliklinik z cca 55 %.

Jednou z hlavnich pfi¢in tohoto stavu jsou
nepochybné cenové relace mezi vyrobkem tovar-
nim a nemocni¢nim. Vzhledem ke konstrukci
cen v pramyslu pfestaly byt tovdrné vyrabéné
jednoduché infiizni roztoky schopné konkuren-
ce. A to predevSim v souvislosti se zvySenim
cen iahvi NTS. Po tomto zvySeni prekrocily vy-
robni néaklady levnéjSich druh@ roztoki velko-
obchodni cenu. Tak napf. z daplnych vlastnich
néakladd podniku na vyrobu 400 ml roztoku glu-
kézy ¢ini cena ldhve se zatkou a uzdvérem a
nédklady na jeji ¢ist&ni cca 60 %.

To neni problém pouze ceskoslovensky. V né-
kterych zemich se s nim vSak vyporadali jiZ
pred lety, a to v podstaté ndhradou sklen&nych
lahvi obaly z plastickych hmot, coZ umozZnilo
mj. zvySit produktivitu prdce a podstatné sniZit
vyrobni néklady. Ani sniZeni nédkladii za pfe-
pravu neni zanedbatelné. Vdha obalu z plastic-
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ké hmoty je zlomkem védhy obalu sklenéného.

V této souvislosti pripomindm namétkou Svycar-

skou firmu Laboratoires Vifor S. A. Genf, z4pa-

donémeckou firmu B. Braun, Melsungen a VEB

Berlin-Chemie, NDR.

Problém prechodu z klasickych sklené&nych
obalti na obaly z plastické hmoty je pomérné
velmi sloZity, komplexni a nékladny.

VyZaduje mj. feSit tyto dil¢i problémy, které
navzajem souvisi a ovliviiuji se:
~ — druh, tvar a zplisob vyroby obald,

—- druh plastické hmoty,

— zplsob sterilizace hotovych vyrobki,

— vhodné strojni zafizeni pro vyrobu obali,
rozpliiovdni roztokd, uzavirdni oballi a ste-
rilizaci,

— kontrola hotovych vyrobkd,

--- zarizeni pro aplikaci roztokt z plastickych
obald.

Stru¢né k naznacenym problémiim:

V podstaté je moZno volit ze dvou druht oba-
la: vak svafovany z félie nebo obal vyfukovany
z roztaveného granuldtu. U vyfukovanych obalil
je mozno volit bud tvar vélcovity (ampule) nebo
¢tyfbokého hranolu. Soudasné s volbou tvaru
je tfeba FeSit i uzavér obalu. Zvoleny druh oba-
lu do jisté miry ovliviiuje i volbu vyrobni tech-
nologie a druhu plastické hmoty.

Vybér vhodné plastické hmoty je ovlivnén mj.
faktem, Ze vyrobci ruc¢i za vlastnosti suroviny,
neruci vSak za vlastnosti obalu z této suroviny
zhotoveného. Je proto nutné vlastnosti a vhod-
nost zvolenych plastickych hmot ovérit v pro-
vozu zpracovatele, a to na vyrobcich zhotove-
nych na zvoleném strojnim zaf¥izeni a v interak-
ci s naplni.

Vlastnosti zvolené plastické hmoty a do znac-
né miry i zvoleny tvar obalu predurcuji i zplisob
sterilizace hotového vyrobku. VSeobecné se pro
sterilizaci inftiznich roztokt preferuje pfetlako-
v4 sterilizace, p¥iCemZ teplota nesmi p¥esdhnout
urcitou vysi. Hlavni problém sterilizace roztokii
v obalech z plastické hmoty spofiva v rozdilu
mezi tlakem uvnit¥ obalu a tlakem v prostoru
sterilizdtoru. Tento rozdil zphisobuje u obalill
s relativné velmi tenkymi sténami (do cca 0,8
mm) deformace, prip. protrZeni. Svou roli zde
hraje navic vét$i ¢i menSi odolnost plastické
hmoty vici vyS$Sim teplotdm. P¥i diskontinudlni
sterilizaci se proto pouZiva tzv. protitlakovych
autoklavli s programovanym nastavovanim tep-
loty.

Volba strojniho zarizeni vyplyvad mj. z volby
druhu a tvaru obalu, druhu plastické hmoty,
poZadované vyrobni kapacity, finan¢nich moZ-
nosti atd. Nabidka na svétovém trhu je dosta-
teCnéd a je moZno si vybrat.

ZavaZnym problémem je kontrola c&irosti ho-
tovych vyrobkii, nebot klasicky zplisob optické
kontroly je vétSinou nepouZitelny vzhledem
k niZ8i transparentnosti obald z plastickych
hmot.

KoneCné je tfeba vyvinout infizni soupravy,
kterymi by bylo moZno roztoky z téchto novych

obaltl aplikovat. Pro jejich konstrukci je sméro-
datny mj. zvoleny zpulsob uzavéru obalu.

Snahu feSit tyto problémy i v CSSR je mozZno
vysledovat jiZ v poloviné Sedesatych let, kdy
napf. v r. 1966 byla vyZaddna ministerstvem
zdravotnictvi nabidka na dodani vyrobni linky
ze zahraniCi. Bylo nabidnuto zafizeni (v&etné
~know-how*) o kapacité cca 5 miliént vaki za
rok. Cena vyrobni linky ¢inila tehdy necelych
390 000 US §. Vaky mély byt vyrdbé&ny ze spe-
cidlni dovdZené smési PVC, cena 850 $ za tunu.

Cilevédomé a po organizacni i finan¢ni stran-
ce ministerstvem zdravotnictvi zabezpetované
Gsili FeSit tyto problémy se datuje zhruba od
poloviny roku 1967. Diléi otdzky jsou zkoumaéany
pfedev3im ve Vyzkumném tstavu pro farmacii a
biochemii (VUFB) a ve Vyzkumném tistavu an-
tibiotik a biotransformaci (VUAB); FeSeni se
ucastni i pracovnici generdlniho Feditelstvi SPO-
FA a jednotlivych podnik@ tohoto sdruZeni.

Cilem praci je vyiesit vyrobu infiznich roz-
tokd v obalech z plastickych hmot, vybudovat
pracovisté s poloprovozni vyrobni linkou a zis-
kat zkuSenosti a podklady pro pfipadné zavede-
ni velkovyroby. Aby problémy byly vyieSeny co
nejdrive a co nejlevnéji, bylo rozhodnuto vyuZit
v maximdalni mozné mife prislusnych zahranic-
nich zkuSenosti.

Stru¢né je mozno Pici, Ze v priib&hu let 1967
az 1969 byly ziskdny informace o trendech v té-
to oblasti ve svétovém méritku formou obsah-
lych literdrnich reSer$i a semindfd za ucasti
prednich zahrani¢nich vyrobcd, laboratorné by-
ly vyzkouSeny vzorky plastickych hmot pficha-
zejicich v uvahu, byly zaloZeny dlouhodobé sta-
bilitni testy vybranych infdznich roztok@ v oba-
lech z plastickych hmot, ziskdny podklady pro
nakup vhodného strojniho zafizeni a zafizeni
pro poloprovozni vyrobu bylo zakoupeno. V prv-
ni poloviné roku 1970 byla poloprovozni vyrobni
linka vybudovéna.

ReSeni problémi bylo ovlivn&no
-— praktickymi zkuSenostmi s dovdZenymi in-

fuznimi roztoky v obalech z plastické hmo-

ty,
— stavem domdAci surovinové zdkladny.

Do CSSR se dovdZeji v urcitém mnoZstvi jiZ
nékolik let roztoky vyrdb&né firmou B. Braun.
Bylo proto prirozené, Ze se Braunfiv typ obalu
stal inspiraci pfi rozhodovani o druhu, tvaru a
zpiisobu vyroby obalu a o druhu plastické hmo-
ty. Braunovy obaly vyhovuji svému tucéelu kva-
litou i tvarem. Udava se, Ze v téchto obalech
jsou skladovatelné Cisté roztoky elektrolytd, po-
lyvinylpyrolidonu a za teploty do 25 °C i roztoky
dextranu po dobu aZ 5 roké. Vyrdb&ji se ze
smési vysokotlakého a nizkotlakého polyetylé-
nu. Tento druh je vSak vyrobcem (B.A.S.F.) do-
ddvan vyhradné firmé Braun.

Testy provedenymi ve VUFB byly literarni
udaje o chemické a biologické nezdvadnosti
Braunovych obald plné potvrzeny, rovnéZ co do
interakce s vybranymi druhy infiznich roztoki
(v intervalech 6 a 12 mésici).

V CSSR je zavedena vyroba vysokotlakého po-
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lyetylénu, ktery se velmi dobfe osvédcil jako
surovina pro obaly nenamédhané v Zadné f4zi
vyrobniho procesu na teploty vySSi neZ 80 °C.
7 tohoto dtvodu v3ak neni tento druh vhodny
pro uvaZované pouZiti, nebot pfi sterilizaci in-
fiznich roztokd presahuje teplota 100 °C. VySSim
teplotdm vzdorujici nizkotlaky polyetylén v3ak
nebude podle vyjadieni vyrobce zaveden do vy-
roby v CSSR pred rokem 1980. (V dvahu dale
pfipadajici polypropylen méa se v CSSR vyrabét
tidajné aZ po r. 1975.) Z toho vyplyvd docasna
zdvislost tuzemské vyroby infdznich roztokt
v téchto obalech na dovozu suroviny ze zahra-
nici.

PouZiti suroviny ke specidlnim tceltm, tj.
v tomto pripadé pro vyrobu oballi pro infdazni
roztoky, je rizikem zpracovatele suroviny. Je
proto nucen ve vlastni reZii provést se zvolenou
surovinou potiFebné zkouSky a testy. Jen ve 4
zdpadoevropskych zemich (NSR, Italie, Francie,
V. Britdnie) existuje 21 hlavnich vyrobcll poly-
etylénu. O bohatosti vyrobniho sortimentu svéd-
¢i nap¥. fakt, Ze firma B.A.S.F. pod obchodnim
ndzvem Lupolen uvadi ve svém seznamu 47 riiz-
nych presné specifikovanych druhii polyetylénu.
Vzhledem k tomu bylo tfeba se p¥i vybéru vhod-
né suroviny opiit o doporucdeni vyrobcd, nevy-
birat tedy vhodnou hmotu nap¥. screeningem a
provést potiebné zkouSky, které by ovéfFily
vhodnost hmoty pro toto specifické pouZiti.

Na zékladé doporudeni expertll firmy B.A.S.F.
byl z jejiho sortimentu objedndn Lupolen 3020
D; je smé&si vysokotlakého a nizkotlakého poly-
etylénu stfedni hustoty (0,927—0,930), tavného
indexu 0,1—0,3 s priblizné 75% transparenci.
Snési tepelnou sterilizaci p¥i 108 °—110 °C. Cena
podobnych specidlnich smési polyetylénu se po-
hybuje kolem 1000 $ za 1 tunu, na vyrobu jed-
noho obalu se spotfebuje cca 40 g suroviny.

Lahvigky z této suroviny byly ve VUFB po-
drobeny chemickym, organoleptickym a biolo-
gickym testlim. Bylo zji§téno, Ze material po té-
to strdnce vyhovuje zamySlenému pouZiti. Ostat-
ni vlastnosti (nap¥. zpracovatelnost, transparen-
ce, propustnost pro vodni péru, mechanické
vlastnosti) bude moZno hodnotit aZ na vzorcich
obaldl zhotovenych na prislu§ném strojnim zafi-
zeni.

Volba strojniho zafizeni pro vyrobu, plnéni a
uzavirdni obald, jakoZ i pro sterilizaci hotovych
vyrobkli byla motivovdna jednak uvaZovanou
kapacitou poloprovozni vyrobni linky, jednak
moZnosti vyuZzit p¥isludné zkuSenosti zahranic-
nich vyrobcl inftznich roztok.

Zamyslem bylo vybudovat vyrobni linku sice
nikoli velkovyrobniho charakteru, ale jesté na-
tolik kapacitni, aby umoZnila ziskat redlnou
pfedstavu o velkovyrobni technologii. Kromé
ovérfovani technologickych problémii a vlastni
vyroby se uvazovalo o vyuZiti linky i pro zku-
Sebni vyrobu dalSich druhfi obalfi pro farmaceu-
ticky priimysl. Byl proto zakoupen tvarovaci a
plnici stroj Bottle-pack typ 301 od Svycarské
firmy Rommelag. Stroj v jednom pracovnim cyk-
lu zhotovi 2 1dhve, soudasné je naplni roztokem

a uzavie. Zpracovdvany mohou byt rizné druhy
termoplastickych hmot, nap#. vysokotlaky i niz-
kotlaky polyetylén, polypropylen, polystyrol, po-
lykarbonét atd. Hodinovy vykon stroje ¢ini podle
udaji vyrobce vice neZ 500 lahvi s néaplni 400
ml roztoku. K vybéru tohoto typu stroje prispéla
mj. skute¢nost, Ze je pouZivdn jak v NSR, tak
i v NDR k obdobnému tucelu. Je tfeba pozname-
nat, Ze vyrobci plastickych hmot nemaji jednot-
ny néazor na toto zafizeni. Teprve praxe ukéaZe
jeho parametry, zejména co do poruchovosti,
ovladatelnosti a ndrocnosti na kvalifikaci obslu-
hy, resp. nirocnosti na zpracovdvany material.

Vybér vhodného pretlakového sterilizdtoru
podmiiiovaly podobné d@vody. Z rtznych nabi-
dek byl vybrdn nejmenSi typ autokldvu Svédské
firmy Getingverke (PAR-AR 650-9). Pracovnici
VOFB a VUAB méli moZnost zhlédnout tento
autokldv v NDR (VEB Berlin-Chemie) a ve Svéd-
sku. Byla zvaZovdna i nabidka rakouské firmy
Duschek. Stroje této firmy pracuji s vodni na-
pini jako ohfivacim a chladicim médiem, kdeZto
autoklav Getingverke pracuje ve fézi ohfevu se
smési pietlakového vzduchu a péary. Vzhledem
ke spotieb& energii a intenzité pfestupu tepla
se zdad byt Svédsky autokldv dokonalejsi, nehle-
dé k tomu, Ze byl levnéjsi. Jedna néplii autokls-
vu €ini cca 300 lahvi s nédplni 400 ml roztoku.
UZivatelé autoklavu Getingverke v NDR upozor-
nili na fakt, Ze né&kdy pii sterilizaci doch4zi
k deformaci obaldl z plastické hmoty. Proto byl
pracovniky VUOAB u vyrobce narokovan auto-
klav ve specidlnim provedeni, s tzv. klouzavym
programem automatiky. To znamend, Ze auto-
matickd regulace parametrii neni stavéna jed-
notcelové na konkrétné definovany typ plastic-
ké hmoty, nybrZ je adaptovatelnd v pomé&rné Sir-
gim rozsahu (podle druhu zpracovavané surovi-
nyj.

Volba tvaru obalu byla podminé&na do jisté
miry zvolenym druhem plastické hmoty a zku-
Senostmi s dovdZenymi vyrobky. ReSitelé se roz-
hodli pro gbal ve tvaru ampule. Tato forma oba-
Iu je jednak diouhodobé& ovéfend v praxi a znéa-
md i v CSSR, je vhodnad pro snadné nalepenf
paskové signatury a pro manipulaci pf¥i aplika-
ci roztokd. Vzhledem k tuzemskym zvyklostem
se predpoklddd plnit ampuli 430 ml roztoku,
z toho cca 30 ml zbude po aplikaci v obalu. Je
v§ak moZné bez zmény formy plnit tuto ampuli
530 ml roztoku. Pf¥ipadnd zména tvaru nebo ve-
likosti obalu je pomé&rné ndkladnd a nesnadna
zaleZitost. Cena formy ¢&ini cca 3500 $, dodaci
Ihita je asi 6 mésicll. Vyroba forem v tuzemsku
zatim neptipadd v tvahu mj. pro chronicky ne-
dostatek kapacity néstrojdren a vysokou cenu
(vySsi cena neZ za formu zhotovenou v zahra-
nici, podcita-li se 1 US $§ = 30 K&s). Zivotnost
formy se odhaduje na vice neZ 2 roky provozu.

V souvislosti s feSenim problémi technologie
vyroby byla vénovéna i pozornost otdzkdm kon-
troly ¢irosti infliznich roztokd v obalech z plas-
tické hmoty. Pracovnici VOFB vychézeli ze z&-
sady, Ze by Cirost roztokt méla byt objektivni
metodou kontrolovédna v pribé&hu vlastniho vy§-
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robniho procesu, kone¢néd kontrola by méla byt
zaméfena jen na podchyceni nahodilé kontami-
nace veétSimi Casticemi, které 1ze bezpeéné diag-
nostikovat i za sniZené priizra¢nosti obalu. Jako
hlavni moZné zdroje kontaminace byly zatim
uvaZovéany pouze filtry. Teprve po instalaci vy-
robni linky je moZno provérit vliv tvarovaciho
a plniciho zafizeni a rozvodi. Experimentdlné
bylo ovéfeno, Ze nejvhodné&jSi bude vodivostni
stanoveni plovoucich c¢astic Coulterovou meto-
dou.

Opét bylo potvrzeno, Ze vnitfni Cistota uzavie-
nych oballi z plastické hmoty bez jakéhokoli
¢iSténi je radoveé vy3Si neZ Cistota stén sklené&-
nych lahvi vymytych dostupnymi metodami. Pri-
méarni Cistota vnitfnich st&n lahvi z plastické
hmoty je tak vysokd, Ze umoZiiuje plnéni a pre-
chovadvani standardnich roztokd pro méfeni
v téchto obalech.

S vyrobcem infiiznich souprav byla rovnéz
projedndna modifikace dosavadniho typu (podle
zahrani¢nich vzorii) tak, aby byl pouZitelny pro
aplikaci influznich roztokd adjustovanych v ,sa-
mosmr3titelnych“ obalech z plastické hmoty.

Zavérem je moZno shrnout:

Vyzkumna pracovisté v CSSR se zabyvaji ci-
levédomé jiZ nékolik rokl rfeSenim technologie
vyroby obali z plastickych hmot pro infdzni roz-
toky. Laboratorné& byly dil¢i problémy FeSeny
v letech 1967—1969. Price byly zaméfeny pre-
devSim na ziskdni podkladd pro volbu vhodné
suroviny a vhodného strojniho zarizeni pro po-
loprovozni vyrobu. Aby nova néroc¢né technolo-
gie mohla byt zvlddnuta v co nejkratSi dobé& a

s vynaloZenim Gc¢elného minima sil a prostfed-
ki, vyuZivali reSitelé zahrani¢nich zkuSenosti.
V prvni poloviné r. 1970 byla vybudovéana polo-
provozni vyrobni linka, na niZ budou prakticky
ovérovany vysledky laboratornich praci a ziska-
vany zkuSenosti pro p¥ipadnou velkovyrobu. Ka-
pacita této linky v8ak umoZni, aby urcité mnoZ-
stvi infiznich roztoki v obalech z plastické
hmoty bylo doddvdno na trh — patrné jiZ v ro-
ce 1971. V této dobé vSak nebudou jeSté zndmy
vysledky vyzkumu celé problematiky infiznich
roztokd. Proto zavadéci sortiment takto adjusto-
vanych roztokli bude pomérng chudy a bude se
v podstaté omezovat na ty druhy pfipravki, kte-
ré co do obalu i obsahu maji obdobu u zahra-
ni¢nich vyrobcl (napf. roztoky glukozy, sorbitu,
mannitu a fyziologicky roztok).

Souhrn

Vétsinu infdznich roztokd vyrabgji v CSSR zafi-
zeni 1ékarenské sluzby, kterd na rozdil od farmaceu-
tického primyslu nemaji z objektivnich dtvodd do-
state¢né predpoklady pro zajiSténi standardni wvy-
soké jakosti roztokd.

Vyrobky farmaceutického primyslu vSak nejsou
po zvySeni cen sklenénych obali po cenové strance
s vyrobky lékdrenské sluZby schopny konkurence.

Cs. farmaceuticky primysl proto hodld nahradit
pfedev§im u levnych druhd infdznich roztokd skle-
néné lahve obaly z plastické hmoty.

Nékolikaleté vyzkumné préce, pfi nichZ bylo vy-
uZivdno zahrani¢énich zkuSenosti, dospély v r. 1970
do stadia poloprovozni vyroby.

Od roku 1971 bude na trh doddvan zédkladni sor-
timent infdznich roztoki adjustovanych v obalech
z polyetylénu.

ZN ¢&. 34 HT/Z2S/68
Nézev ZN:

VYROBKU
Autofi:

Stru&ny popis:
ximélniho priméru 60 mm.

Odména v misté podani 800 K¢&s.

Informace: Vyzkumné a zku$ebni st¥edisko 160, Hostivice

ZN &

Nézev ZN:
Autofi:
Strutn§ popis:

39 HT/ZS/68

PRIDAVNE ZARIZENI K SOUSTRUHU VOLMAN S/28 NA ZHOTOVOVANI KULOVYCH

0. p. M. Ho3ek, Vyzkumné a zku$ebni stfedisko 160, Hostivice
UZiti ZN je déno jeho ndzvem. Zarizeni umoZiiuje vyrdbé&t kulové strojnf soudésti do ma-

ZARIZENI NA DOZOVANOU NAMAHU PRI KATETRIZACI SRDCE
pplk. dr. B. Zeman, o. p. J. Moravec, UstFedni vojenskd nemocnice, Praha
Jde o zafizeni umoZiiujici dézovanou ndmahu (cvi€eni hornich konéetin s vykalibrova-

nymi €inkami po urdité drédze, do urcité vzdalenosti a v urditém ¢&ase) tak, aby bylo
dosaZeno postacujici ndmahy, kterd vyvold hemodynamické zmé&ny, jeZ maji za nésle-
dek pfislusné zmény tlakovych hodnot a zm&ny kvantity krevnich plynd.

Odména v mist& pod&ni 800 Kds.

Informace: I. internf odd. Ust¥ednf vojenské nemocnice, Praha



