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Dantrolen tartaimu dermalis készitmény gyartasa’

részletes miiszaki specifikacié és gyartastechnolbgiai leiras

Célkitizés:

A készitmény fejlesztési célja volt dantrolen hatéanyagtartamu félszilard dermalis készitmény
kidolgozasa sebgyogyulas elbsegltésére.

A dantrolen hatoanyag sarga szin(, erésen higroszképos por. A Japan Gyo6gyszerkoényv alapjan a
dantrolen oldékonysaga a kovetkezd: propilénglikolban oldédik, metanoiban kevésbé oldédik, etanoiban
alig oldodik, vizben nagyon rosszul oldodik, €s nem oldodik acetonban, tetrahidrofuranban és dietil
&terben. Irodalmi adatok alapjan a dantroten oldékonysaga: 5 mM vizben, 10 mM DMSO-ban. Hidrolizal -
vizes kézegben pszeudo elsérendl kinetika szerint. A hidrolizis pH faggé, maximalis stabilitas 7,4-es
pH-n vérhaté (bézikus forma). A hémérsékletvaitozas nem befolyasolja a stabilitasat.

A fentiek alapjan a fejlesztett készitmeny egy dantrolent tartalmazo, kuisbleg, sebkezelésre
alkalmazandé vizmentes steril kenécs. A készitmény 3 gybgyszerkonyvi mingségl komponensbdéi all.
A dantrolen hatéanyag viz jelenlétében bomlik, melyet a gyartas soran szikséges figyelembe venni. A
készitmény elbaliitasahoz 60-65 °C hémérséklet szikséges. Elballitasa zart rendszer( hiithett-fithets
készulékben torténjen. A készitmény sebkezelésre szolgdl, ezért egyadagos kiszerelés €s sterilezése

szilkséges, tartésitdszert nem tartaimaz a formula.

A helyileg alkalmazott félszilard készitmény klinikai vizsgalatahoz 300 db kii6nb6z6 dézisu, 30 g-os
kiszerelés(i hatéanyag tartalmu, és 100 db 30 g-0s kiszerelésli placebo készitmény szlkséges,
vakositott szamkédolast csomagolésban. Az alapanyagok, segédanyagok, hatéanyag és a
csomagoléanyag beszerzése a gyarto feladata, A vizsgalati készitmény stabilitasi vizegalatat és a
dosszie dsszedllitasat a gyarté végzi.
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Osszetétel:
Osszetevik: 'Koncentracié [m/m%)] Min&ség
Dantroten 0,003 Pharm grade
Propiténglikol 60 Pharm grade
PEG 4000 ad 100 Pharm grade

Gyértastechnoldgia Iépései:

W=

A" fazis: A dantrolen oldésa a propiléngtikolban szobahtmérsékleten (25 °C)

_B” fazis: A PEG 4000 megolvasztasa kulon tartalyban (olvasztasi hémérséklet: 80-65 °C)

Az A" fazist hozzaadjuk folyamatos keverés mellett a ,B” fazishoz:80-65 °C-on.

A rendszer intenziv keverése szilkséges kihiilésig (szobahSmérséklet 25 °C), lassy hitési
sebességgel a PEG 4000 kidermedésének elkerllésére.

5. A készitmény indikacioja miatt hosterilezése szlkseges. Gyégyszerkdnyvi elsiras alapjan hovel

121 °C-on 20 perc.



