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Pojemniki z tworzyw sztucznych dla roztworéw do wstrzykiwan
BMmectTutenu u3 TIOJIMMEPHBLIX MaTEepHUaJIOB AJIA PacTBOPOB A0 BIIPLICKMBaHMUA

Plastic Containers for Injections

W technice sporzadzania plynéw iniekcyjnych wazng role spelniaja odpowied-
nie pojemniki (8, 9). Sg one jednym z podstawowych czynnikéw decydujacych
o pelnej wartosci roztworu do wstrzykiwan, zwlaszcza podczas jego przechowywa-
nia i transportu.

Obecnie coraz czesciej do produkcji pojemnikéw uzywa sie tworzyw sztucznych,
takich jak: polietylen, polipropylen oraz z pewnymi zastrzezeniami polichlorek wi-
nylu i poliamid (1, 2).

Wsréd dostepnych na krajowym rynku farmaceutycznym plynéw parenteral-
nych, przygotowywanych w pojemnikach z tworzyw sztucznych, wymieni¢ nalezy:

1) izotoniczne roztwory chlorku so- 6) ptyn Ringera-Locka
dowego 7) izotoniczny pityn zZolgdkowy
2) 5, 10 i 20% roztwory glukozy 8) pediatryczny plyn jelitowy
3) izotoniczne roztwory mleczanu 9) interwencyjny ptyn nawadnia-
sodowego jgcy
4) wode do wstrzykiwan 10) ptyn do dializy otrzewnowej
5) ptyn Ringera nr 1

Tworzywom sztucznym, przeznaczonym do produkeji takich pojemnikéw, sta-
wiane sa odpowiednie wymagania (5—8).

Pojemniki te powinna charakteryzowa¢ calkowita obojetnos¢ w sto-
sunku do plynéw w nich zawartych, zar6wno w warunkach temperatury
wyjalawiania, jak i podczas dalszego przechowywania.

Podstawowym warunkiem, jaki powinny spelnia¢, jest ich przydat-
no$¢ do wyjalawiania w autoklawie w temp. 110—120°C. Wiele gatun-
kéw tworzyw sztucznych nie wytrzymuje jednak takiej temperatury. Je-
dynie niektoére z nich, jak np. polipropylen, polichlorek winylu oraz
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pewne gatunki polietylenu, nadajg sie do wyjalawiania tg metoda.

W podwyzszonej temperaturze moze nastapi¢ zjawisko przejscia kry-
stalicznej postaci tworzywa w forme bezpostaciowa. Obserwuje sie to na
przyklad podczas wyjalawiania w wysokiej temperaturze pojemnikéw
z polietylenu i polipropylenu.

Zwicksza sie réwniez przepuszczalno$é gazow (dwutlenek wegla,
tlen) i pary wodnej przez Scianki tworzywa, poniewaz znacznie rozsze-
rzajy sie odstepy miedzy lancuchami mikrodrobin — z wartosci 25 um
do 43 pm.

Pod wplywem dwutlenku wegla nastepuje zmiana pH, a tlen moze
spowodowa¢ utlenienie substancji leczniczej. Przenikajgce za$§ powietrze
i para wodna przyczynia sie do zwiekszenia ci$nienia wewngtrz opako-
wania i do jego deformacji. Przenikanie pary wodnej i lotnych rozpusz-
czalnikéw na zewnatrz opakowania moze powodowaé¢ nastepnie zagesz-
czenie czynnego skladnika leku.

Inne metody wyjalawiania (np. metoda radiacyjna) moga prowadzi¢
do rozkladu tworzywa na wiele produktéw radiolizy. Rozna jest takze
odpornos¢ tworzyw sztucznych na dzialanie promieniowania jonizujgce-
go. Wyjalawianie natomiast tlenkiem etylenu budzi zastrzezenia ze wzgle-
du na mozliwosci adsorpceji tego gazu w wyjalawianych tworzywach oraz
wtornej desorpceji do otaczajgcego Srodowiska, ktorym jest lek.

Ze wzgledu na zlozong budowe tworzyw istnieje réwniez mozliwosée
przechodzenia (,,migracji”) z pojemnikéw do roztwordéw parenteralnych
pewnych skladnikéw tworzywa podczas procesu wyjalawiania i prze-
chowywania. Zdolnos$¢ takg wykazujg:

1) monomery, obecne w tworzywie na skutek niedostatecznie prze-
prowadzone]j polireakeji (polimeryzacji) lub wtornej degradacji;

2) wieloczgsteczkowe zwiazki chemiczne, stosowane jako inicjatory
i katalizatory reakcji, emulgatory i inne, oraz dodawane do tworzyw pod-
czas ich produkeji (np. zmiekczacze, czyli plastyfikatory, stabilizatory,
barwniki i inne);

3) zanieczyszczenia chemiczne obecne w tworzywie, ktore mogly do-
sta¢ sie przypadkowo w czasie produkcji lub przetwortwa monomerdow.

Zwykle te dodatki i zanieczyszczenia techniczne polimeréw mogg byé
toksyczne dla chorych.

Doniesiono na przyklad o migracji z tworzyw jonoéw: Pb, Ni, Fe, Cr,
Zn i Sb oraz zwiazkéw aromatycznych i alifatycznych do roztwordéw
zwigzkéw leczniczych.

Powszechnie stosowany w produkeji tworzyw sztucznych plastyfika-
tor DEHP (di-2-ethyl-hexylphthalate) ulega metabolizacji w wegtrobie
oraz powoduje zaburzenia pracy serca, krzepliwosci krwi oraz zmiany
alergiczne (7).
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Dodawane do produkcji tworzyw niektéore zwiazki jako katalizatory,
np. cynkowo-wapniowe, zmieniaja we krwi chorego pierwotne stezenie
cynku i moga prowadzi¢ do stanéw zapalnych, stanowiac potencjalne za-
grozenie dla organizmu.

Uwalniajace sie z tworzyw sztucznych substancje moga wywolywac
w organizmizs chorego zjawiska hematolityczne, powodujgce zmiany w
bionie komorkowej erytrocytéw oraz w obrazie krwi i w innych na-
rzadach.

Tworzywa pozostajgce w stalym kontakcie z krwig krazaca wywolu-
ja niekiedy rozpad krwinek czerwonych (hemolizg), powstawanie anemii,
wydalanie hemoglobiny z moczem. Zaobserwowano réwniez, ze po Kkil-
Kkurazowym wstrzyknieciu zwierzetom doswiadczalnym roztworéw z po-
jemnikow z tworzyw sztiucznych nastepujg istotne zmiany w wartos-
ciach wybranych wskaznikéw hematologicznych krwi, tj. wzrost liczby
leukocytéw oraz zwiekszenie opadu krwinek czerwonych (OB).

Substancje chemiczne w roztworach, pozostajgce w stycznosci z two-
rzywem sztucznym, moga gromadzi¢ sie na powierzchni tworzywa i gdy
stezenie leku na powierzchni jest wystarczajaco duze, nastepuje jego dy-
tuzia w glab tworzywa i absorbcja, ktéra moze powodowaé pecznienie
luk reakcje chemiczne. A

Natomiast sorpcja tworzywa moze prowadzi¢ do zmniejszenia steze-
nia srodka leczniczego w preparatach. Stwierdzono znaczny spadek ste-
zenia trojazotanu glicerylu w roztworach przygotowywanych i przecho-
wywanych w pojemnikach z polietylenu wysokocisnieniowego.

Badania wykazaly réwniez, ze pojemniki z tworzyw sztucznych mogg
adsorbowat¢ octan witaminy A z wodnych roztworéw Methexinalu.

Wydaje sie zatem celowe, aby badania przydatnosci tworzyw sztucz-
nych do produkcji pojemnikéw na roztwory do wstrzykiwan byly pro-
wadzone oddzielnie dla kazdego tworzywa.

Tworzywa znane pod ogélnymi nazwami, np. polietylen, polipropylen
czy polichlorek winylu, w zaleznosci od procesu wytworczego i prze-
tworezego charakteryzujg niejednakowe wlasciwosci mechaniczne, fizycz-
ne, chemiczne lub biologiczne. Stosowano wiele réznych testow (3, 4, 5, 6,
9), ktére ogdlnie mozna podzieli¢ na:

1) metody fizykochemiczne,

2) metody biologiczne.

W Polsce nie ma oficjalnych przepisow dotyczgcych metod badania
pojemnikéw z tworzyw sztucznych do lekéw, a krajowi producenci tych
wyrobow oceniajg je wedlug wlasnych norm zakladowych. Jak dotad, do
nielicznych farmakopei wlgczono przepisy dotyczgce badania tworzyw
sztucznych metodami chemicznymi i biologicznymi, a wsréd krajow so-
cjalistycznych — jedynie w NRD. Obok norm miedzynarodowych —
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WHO i ISO — zaakceptowano wiele norm regionalnych (RWPG i EWGQG)
oraz krajowych. Za najbardziej nowoczesne uwazane jest stanowisko Ko-
misji Farmakopei Europejskiej, ktérej monografie 4 podstawowych two-
rzyw sztucznych zawierajg ograniczenia dotyczace skladu oraz zwigzkow
,migrujacych” z polimeréw do roztwordéw.

Proby standaryzacji tworzyw sztucznych dla farmacji podjeto réow-
niez w skali miedzynarodowej. W ramach stalej Komisji Ochrony Zdro-
‘wia RWPG powolana zostala grupa robocza do opracowania wspolnej
farmakopei krajow socjalistycznych pod nazwg Compendium Medicamen-
torum (CM). Jedna z monografii tej farmakopei dotyczy ,,metod badania
wyrobow z tworzyw sztucznych i gum, przeznaczonych do kontaktu z
plynami parenteralnymi”.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zlecila grupie ekspertéw z roz-
nych krajow opracowanie projektu badan pojemnikéw z tworzyw sztucz-
nych do lekéw z przeznaczeniem do wigczenia tych badan do Farma-
kopei Miedzynarodowej (10).

Pomimo bowiem zdobycia juz znacznego doswiadczenia w produkciji
tworzyw sztucznych, nie zdolano opracowa¢ uniwersalnej receptury na
tworzywo sztuczne, z ktérego wytworzone opakowania i pojemniki na-
dawalyby si¢ bez zastrzezen do kontaktu ze wszystkimi postaciami
lekow.

Dokladna znajomo$¢ skladu polimeréw umozliwia odpowiedni wybor
badan, najbardziej przydatnych do ich oceny. Powinny one dotyczy¢ nie
tylko tworzyw i wyrobdéw z nich wykonywanych, lecz takze surowcow
i substancji pomocniczych, wéréd ktorych znajdujg sie réznorodne matlo
zbadane zwigzki chemiczne.

Dlatego tez dalsze badania tworzyw sztucznych beda dotyczy¢ ,mi-
gracji” substancji pomocniczych z tworzyw do roztworéw. Prace te kon-
centruja sie przede wszystkim na okresleniu dopuszczalnych ilosci pro-
duktéw, ktéore mogg przechodzi¢ do roztwordw z tworzyw sztucznych
droga migracji.
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PE3IOME

B gpaunoit paboTe 0o6CyXAeHO NPUrOAHOCTL [TOJMMEPHBIX MaTepPHUasOB AC WU3IO-
TOBJI€EHMUA BMECTUTEJNE!l AJA PacTBODOB JI0 BNPBLICKMBAHMA. IIpOBENEHO aHAIN3 BIUA-
HMA TAaKMX BMECTHUTEJNel Ha KayeCTBO MHBEKLMOHHBIX pPacTBOPOB. IIpejcTaBlieHO
TaKIKe IMePCIEeKTUBbI JaJIbHEMIIMX MCCIeIOBAHMIT IIOJMMEDHBIX MaTepuasioB, mHpen-
Ha3Ha4YeHHBIX K KOHTAKTY C PAacTBOPaMy AJA BIPLICKMBAHUA.

SUMMARY

In the paper the usefulness of plastics for production of containers for injections
has been discussed. The authors have analysed the influence of these containers
on the quality of injections and the use of plastic containers in the future.






