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Ad 1/ Leki wytwarzane w aptece.
Lek recepturowy / lek magistralny /— produkt leczniczy sporzgdzony w aptece wedtug
recepty lekarskiej lub jej odpisu, zgodnie z posiadang przez farmaceute wiedzg fachowg i
zasadami dobrej praktyki aptekarskiej. Przepisanie leku recepturowego umozliwia lekarzowi
dobranie sktadu jakosciowego i ilosciowego preparatu do stopnia zaawansowania choroby i
indywidualnych cech chorego.
Lek recepturowy sporzgdza sie na podstawie recepty, na ktorej lekarz (lub felczer) okresla
skfad leku oraz jego forme koricowa. Leki te sporzgdzane sg z chemicznych lub roslinnych
surowcow farmaceutycznych o potwierdzonej jakosci, a takze z niektérych lekow gotowych.
Petna lista lekow, ktére mogg stanowic surowce farmaceutyczne w Polsce, znajduje sie w
rozporzadzeniu ministra zdrowia z dnia 6 listopada 2012.
Leki recepturowe w Polsce mogg by¢ sporzgdzane wytgcznie w aptekach dysponujgcych
odpowiednim zapleczem lokalowym wraz z wyposazeniem, jak rowniez uprawnionym do
tego personelem. Leki recepturowe nie mogg by¢ przygotowywane w punktach aptecznych,
gdyz w wykazie produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w punktach aptecznych nie
umieszcza sie surowcéw do wykonywania lekdw recepturowych.
Lek apteczny /preparat galenowy /- produkt leczniczy, ktéry zgodnie z ustawodawstwem
polskim jest sporzgdzony w aptece wg przepisu zawartego w Farmakopei Polskiej lub
farmakopeach uznawanych w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej i jest przeznaczony
do wydawania bezposrednio w tej aptece.
Leki apteczne nie sg — podobnie jak leki recepturowe — lekami gotowymi, wyprodukowanymi
w fabryce farmaceutycznej, ale w odrdznieniu od recepturowych, sporzgdzane sg wedtug
receptur opracowanych i opublikowanych w farmakopei krajowej lub ktéregos z panistw UE.
Leki takie nie sg zatem sporzadzane - w odrdznieniu od recepturowych - na zapotrzebowanie
konkretnego pacjenta, zapisane w recepcie od lekarza, tylko "na sktad", po to, aby w razie
pojawienia sie zapotrzebowania byty natychmiast dostepne.

Leki do oczu

Leki oczne stanowig powazny dziat w recepturze aptecznej z powodu szczegdlnych wymagan
technologicznych stawianych lekom ocznym oraz Scistej zaleznosci miedzy technikg
sporzgdzania a efektem terapeutycznym leku.

Preparaty do oczu sg jatowymi ptynnymi, poétstatymi lub statymi preparatami przeznaczonymi
do podania na gatke oczng i/lub do umieszczenia w worku spojéwkowym.
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Rodzaje preparatéw do oczu:

1. Krople do oczu.

S3 jatowymi wodnymi lub olejowymi roztworami, emulsjami albo zawiesinami jednej lub
kilku substancji czynnych przeznaczonymi do wprowadzania do oka. Krople do oczu w
postaci roztwordw sg praktycznie przezroczyste i praktycznie wolne od nierozpuszczalnych
czastek. Mogg zawierac substancje pomocnicze. Wodne preparaty w pojemnikach
wielodawkowych zawierajg odpowiedni srodek konserwujgcy. Preparaty wielodawkowe
umieszczane sg w pojemnikach zapewniajgcych wielokrotne podawanie kropli. Pojemniki
zawierajg najwyzej 10 ml preparatu, jezeli nie zostato inaczej uzasadnione i zatwierdzone. Na
etykiecie nalezy poda¢ okres po pierwszym otwarciu pojemnika, po ktérym preparat nie
nadaje sie do uzycia (okres ten nie przekracza 4 tygodni, jezeli nie zostato inaczej
uzasadnione i zatwierdzone). Krople do oczu nie zawierajgce srodkéw konserwujgcych,
umieszcza sie w pojemnikach jednodawkowych lub wielodawkowych zabezpieczajgcych
zawarto$¢ przed zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi po otwarciu. Krople przeznaczone
do stosowania podczas zabiegdw chirurgicznych nie zawierajg srodkdéw konserwujacych.
Krople do oczu w postaci zawiesin mogg ulega¢ sedymentacji. Wstrzgsniecie powinno
spowodowac uzyskanie jednolitego rozproszenia, wystarczajgco trwatego do podania
wiasciwej dawki leku. Wielkos¢ czgstek: zadna z czgstek nie jest wieksza niz 90 um ; kazda
prébka preparatu odpowiadajgca 10 ug statej substancji czynnej zawiera nie wiecej niz 20
czastek, ktorych najwiekszy wymiar przekracza 25 um i nie wiecej niz dla 2 z tych czgstek
najwiekszy wymiar przekracza 50 pum.

2. Roztwory do oczu.

S3 jatowymi, wodnymi roztworami przeznaczonymi do przemywania i ptukania oczu lub
nasycania opatrunkéw do oczu. Sg praktycznie przezroczyste i praktycznie wolne od
nierozpuszczalnych czgstek. Mogg zawierac substancje pomocnicze. Wodne preparaty w
pojemnikach wielodawkowych zawierajg odpowiedni srodek konserwujacy. Pojemniki na
preparaty wielodawkowe zawierajg najwyzej 200 ml roztworu, jezeli nie zostato inaczej
uzasadnione i zatwierdzone. Na etykiecie nalezy podac okres po pierwszym otwarciu
pojemnika, po ktérym preparat nie nadaje sie do uzycia (okres ten nie przekracza 4 tygodni,
jezeli nie zostato inaczej uzasadnione i zatwierdzone). Jezeli roztwory do oczu nie zawieraja
srodkdéw konserwujacych, umieszcza sie je w pojemnikach jednodawkowych. Roztwory
przeznaczone do stosowania podczas zabiegdw chirurgicznych lub do udzielania pierwszej
pomocy nie zawierajg srodkdéw konserwujgcych i umieszczane s w pojemnikach
jednodawkowych. Na etykiecie nalezy podaé, ze zawarto$é ma by¢ podana jednorazowo.
3. Proszki do sporzgdzania kropli lub roztworéw do oczu.

Wystepujg w formie suchych i jatowych substancji do rozpuszczania lub zawieszania w
odpowiednim rozpuszczalniku bezposrednio przed podaniem. Po rozpuszczeniu lub
zawieszeniu we wskazanym rozpuszczalniku, preparaty spetniajg wymagania odpowiednio
dla kropli lub roztworu do oczu. Mogg zawierac¢ substancje pomocnicze: utatwiajgce
rozpuszczanie lub rozpraszanie, zapobiegajgce zbijaniu sie osadu, regulujgce cisnienie
osmotyczne, regulujace lub stabilizujgce pH, zapewniajgce trwatosé preparatu.

4. Potstate preparaty do oczu.

S3 jatowymi masciami, kremami lub zelami przeznaczonymi do stosowania na spojowke lub
na brzegi powiek. Zawierajg jedna lub kilka substancji czynnych rozpuszczonych lub
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rozproszonych w odpowiednim podtozu — podtoze nie ma dziatania draznigcego na spojowke
oka. Maja jednorodny wyglad. Spetniajg wymagania monografii Praeparationes molles ad
usum dermicum. Opakowania sg mate, jatowe tuby z dopasowang lub dofgczong oddzielnie
koncéwka. Zawierajg maksymalnie 10 g preparatu, jezeli nie zostato inaczej uzasadnione i
zatwierdzone. Tuby muszg by¢ dobrze zamkniete, aby zabezpieczyé¢ przed zanieczyszczeniem
drobnoustrojami. Pojemniki lub korcdwki tub posiadajg ksztatt utatwiajacy podanie leku, bez
zanieczyszczenia. Mogg byé rdwniez pakowane do odpowiednich jednodawkowych
pojemnikéw. Wielkos¢ czastek: zadna z czgstek nie jest wieksza niz 90 um ; kazda prébka
preparatu odpowiadajgca 10 ug statej substancji czynnej zawiera nie wiecej niz 20 czgstek,
ktorych najwiekszy wymiar przekracza 25 um i nie wiecej niz dla 2 z tych czastek najwiekszy
wymiar przekracza 50 um. Na etykiecie nalezy podac okres po pierwszym otwarciu
pojemnika, po ktérym preparat nie nadaje sie do uzycia (okres ten nie przekracza 4 tygodni,
jezeli nie zostato inaczej uzasadnione i zatwierdzone).

5. Wktadki do oczu.

S3 jatowymi, statymi lub pétstatymi preparatami o odpowiedniej wielkosci i ksztatcie,
przeznaczonymi do umieszczania w worku spojéwkowym, w celu uzyskania odpowiedniego
dziatania. Zasadniczo skfadajg sie ze zbiornika substancji czynnej o budowie matrycowej lub z
btong regulujaca szybko$¢ uwalniania substancji czynnej. Substancja czynna mniej lub
bardziej rozpuszczalna w ptynie fzowym, uwalniana jest przez okreslony czas. Umieszcza sie
je pojedynczo w jatowych pojemnikach. W procesie wytwarzania wktadek do oczu muszg by¢
zachowane warunki zapewniajgce odpowiedni profil uwalniania. Na etykiecie nalezy podac
catkowitg ilos¢ substancji czynnej zawartg we wkfadce do oczu oraz wielko$é dawki
uwalnianej w jednostce czasu.

6. Nowoczesne postacie lekéw do oczu.

Systemy zelowe: hydrozele — woda i ciecze hydrofilowe zelowane przy pomocy
odpowiednich substancji wytwarzajgcych strukture sieciowg; polimery o wyzszych masach
czasteczkowych charakteryzujace sie wiasciwosciami mukoadhezyjnymi (tworzgce
niekonwalencyjne wigzania z czgsteczkami mucyny).

Rodzaje preparatow hydrozelowych: konsystencja poétstata - tradycyjne hydrozele (pochodne
celulozy,kwas hialuronowy, alkohol poliwinylowy); tworzace hydrozel in situ — sporzgdzane
sg z tzw. polimerdw inteligentnych majgcych zdolnos$é do zmiany konsystencji pod wptywem
czynnikdéw fizjologicznych, takich jak temperatura, odczyn pH, aktywnos¢ jonowa, obecnos¢
enzymow.

Zalety: wyzsza biodostepnosc¢ substancji leczniczej, zmniejszenie czestotliwosci aplikacji,
fatwos¢ stosowania, mata inwazyjnosé, lepsza tolerancja niz mas¢, mniejsze zaktécenia
zdolnosci widzenia niz w przypadku masci, dobrze akceptowane przez pacjentéw.

Wady: nieznaczne zaburzenia widzenia, niecatkowity efekt spowolnionego uwalniania,
nieskuteczne w leczeniu tylnego odcinka oka.

Inserty: postaci leku o konsystencji statej lub potstatej; w ksztatcie kragzka lub pierscienia, o
wielkosci dogodnej do aplikacji do oka; wykonane z poliakrylamidéw, powidonu,
pochodnych celulozy (MC, EC), octanopropionianu celulozy, Eudragitu RL/RS, alginiandw;
rozpuszczalne lub nierozpuszczalne (systemy osmotyczne i dyfuzyjne).

Zalety: efekt przedtuzonego dziatania, doktadne dawkowanie, brak srodkédw konserwujgcych,
duza trwatosc.

Wady: trudnosci z aplikacjg, tolerancja systemu ( uczucie ciata obcego), zaburzenia widzenia,
mozliwos¢ wypadniecia insertu podczas snu, wysoki koszt produkcji.
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Implanty: system zapewniajacy state i kontrolowane stezenie substancji leczniczej; aplikacja
wymaga ingerencji chirurgicznej; nie wywotuja dziatan niepozadanych zwigzanych z
wielokrotng aplikacja leku; niebiodegradowalne i biodegradowalne.

Zalety: przedtuzone dziatanie, doktadne dawkowanie, alternatywa dla iniekgji.

Wady: inwazyjna aplikacja, koniecznos$¢ usuwania implantéw niebiodegradowalnych,
niecatkowicie kontrolowany profil uwalniania w implantach biodegradowalnych.

LSuche” krople: to liofilizacyjne systemy do oczu otrzymywane przez rozpuszczenie
substancji leczniczej w roztworze hydrofilowego polimeru, wyjatowienie i liofilizacje z
rownoczesnym osadzeniem na hydrofobowym nosniku; aplikacja polega na otwarciu
koricowki paska polimeru zawierajgcego substancje leczniczg o brzeg powieki; po podaniu do
oka w wyniku kontaktu ze spojowka liofilizat ulega rehydratacji i oddzieleniu od nosnika;
pozbawione srodkéw konserwujgcych; stabilne.

Uktady wielokompartmentowe: stanowig nowoczesne rozwigzania technologiczne; celem
jest modyfikacja biodostepnosci substancji leczniczej; substancja lecznicza rozdzielona jest
na liczne mikroczasteczki, ktére stanowig nosnik leku.

- mikroczgsteczki i nanoczgsteczki -

sg to polimerowe, koloidalne struktury zbudowane z biodegradowalnych sktadnikéw, takich
jak polimery, lipidy, fosfolipidy a nawet metale; jako polimery stosuje sie gtdwnie pochodne
syntetyczne, gtéwnie kwas polimlekowy (PLA), kwas poliglikolomlekowy (PLGA),
polialkilocyjanokrylan; w zaleznosci od budowy wyrdzniamy mikro- i nanosfery (budowa
matrycowa, a substancja czynna jest rozpuszczona lub zawieszona) oraz mikro- i
nanokapsutki (system pecherzykowy, substancja lecznicza jest umieszczona wewnatrz
kapsutki zbudowanej z polimeru

- mikroemulsje -

sg to ptynne, izotropowe uktady stanowigce dyspersje dwdch faz — wodnej i olejowej;
stabilizowane dodatkiem surfaktantu i kosurfaktantu; uktady przezroczyste, o matej lepkosci
i termodynamicznie trwate; wielko$¢ czgstek fazy rozproszonej wynosi ponizej 1 um; prosta
metoda otrzymywania; mozliwe wyjatawianie metodg termiczng lub przez sgczenie

- samoemulgujgce uktady lipofilowe -

sg to izotropowe mieszaniny oleju i surfaktantu, czesto z dodatkiem hydrofilowego
rozpuszczalnika i kosolwentu; w wyniku fagodnego mieszania w srodowisku wodnym oka,
uktad ten tworzy emulsje o/w; wielkos$¢ kropel fazy rozproszonej wynosi 100-300 nm;
umozliwiajg zwiekszenie rozpuszczalnosci i poprawe biodostepnosci dla substancji
leczniczych trudno rozpuszczalnych w wodzie

- liposomy -

sg to kuliste pecherzyki, ktérych rdzen stanowi roztwér wodny, natomiast otoczke podwdjna
warstwa fosfolipidéw; wielko$é¢ 80 nm-10 pum; w sktadzie zawierajg fosfolipidy oraz
cholesterol; majg zdolno$¢ wigzania zaréwno substancji hydrofilowych, jak i lipofilowych;
mogg poprawic¢ rogéwkowa absorpcje lekéw; nietrwate, problemy ze sterylizacjg

- dendrymery -

sg to mikroczasteczki posiadajace liczne odgatezienia zlokalizowane wokét centralnego
rdzenia; charakteryzujg sie wtasciwosciami bioadhezyjnymi; swoista budowa dendrymerdéw
jest przyczyng obecnosci w ich czgsteczkach wolnych przestrzeni, tzw. jam, ktére moga by¢
wykorzystywane jako specyficznego rodzaju kieszenie, w ktérych mozna umiesci¢ rézne
czasteczki

Zalety: przedtuzone dziatanie, doktadne dawkowanie, wzrost dostepnosci biologicznej,
zmniejszenie czestotliwosci aplikacji.
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Wady: niezadowalajaca trwatos¢, ograniczona pojemnos¢ dla substancji leczniczej, trudny i
kosztowny proces produkgji.

Jontoforetyczne systemy oczne: sg to nieinwazyjne, aktywne systemy dostarczania
substancji leczniczej; wykorzystujg one zdolnos$é niektérych substancji leczniczych do
tworzenia jondw pod wptywem pradu elektrycznego; transport substancji leczniczej przez
btony komdrkowe odbywa sie na drodze dwdch mechanizmdw: migracji i elektroosmozy.
Promotory wchtaniania: ich stosowanie w kroplach do oczu przyczynia sie do wzrostu
przenikania substancji leczniczej przez nabtonek rogéwki; zwiekszajg efektywnos¢
terapeutyczng lekéw; najczesciej stosuje sie surfaktanty, chlorek benzalkoniowy, sole
kwasow zétciowych, EDTA, saponiny, inhibitory widkien aktynowych, cyklodekstryny.

Wymagania stawiane lekom do oczu:

1. Jatowos¢

2. Izotonia

3. Izohydria, euhydria

4. Odpowiednia lepkos¢

5. Odpowiednia czysto$é mikrobiologiczna
6. Brak nierozpuszczalnych zanieczyszczen

Substancje pomocnicze stosowane w kroplach do oczu:

Powinny by¢ jatowe i klarowne. Nie powinny: wywieraé wtasnego dziatania
farmakologicznego, w uzytych stezeniach wywotywaé nadmiernego miejscowego dziatania
draznigcego, wptywac niekorzystnie na zamierzone dziatanie lecznicze, wchodzi¢ w
interakcje z lekiem i innymi substancjami pomocniczymi, rozktadac sie podczas wyjatawiania
termicznego, zawierad zanieczyszczen nierozpuszczalnych.

1. Rozpuszczalniki.

Agua ad iniectabile (woda do wstrzykiwan)

Aqua purificata (woda oczyszczona)

Aqua pro use officinale (woda do receptury aptecznej): woda do bezposredniego uzycia
spetnia wymagania monografii Aqua ad iniectabila cze$¢ ,,Woda do wstrzykiwan
produkcyjna” lub monografii Aqua purificata; woda w pojemnikach spetnia wymagania
monografii Aqua purificata cze$¢ ,,Woda oczyszczona w pojemnikach” i wymagania
dodatkowe lub woda w pojemnikach do sporzadzania lekédw pozajelitowych, ktéra spetnia
wymagania monografii Aqua ad iniectabila czes¢ ,,Woda do wstrzykiwan wyjatowiona”.
Oleum pro iniectione (oleje naturalne; rafinowane alkalicznie pochodzenia roslinnego —
arachidis oleum raffinatum, olivae oleum raffinatum, ricini oleum raffinatum; pétsyntetyczne
— miglyole 812). Wymagania: jatowe, trwate, mata liczba kwasowa (nie wieksza niz 1,0), mata
liczba nadtlenkowa ( nie wieksza niz 5,0), substancji niezmydlajgcych sie (nie wiecej niz
0,5%). Cel stosowania: przedtuzone dziatanie leku, zniwelowanie dziatania draznigcego leku,
rozpuszczenie substancji leczniczej o charakterze lipofilnym. Oleje nie wymagajg dodatku
srodkéw konserwujacych, buforujgcych i izotonizujgcych. Wyjatawianie suchym gorgcym
powietrzem — 1702C przez godzine w otwartych naczyniach.

2. Substancje konserwujace:

Powinny wykazywac dziatanie bakteriobdjcze i grzybobdjcze, dziata¢ mozliwie szybko i
zapewniac utrzymanie jatowosci leku, mimo nieaseptycznego pobierania z opakowania.
Konserwowaniu nie podlegajg leki do oczu: w opakowaniach jednodawkowych;
przeznaczone do leczenia oka zranionego; stosowane u pacjentéw po zabiegach
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chirurgicznych; krople olejowe, poniewaz to srodowisko nie sprzyja rozwojowi
drobnoustrojow.

Cechy srodkow konserwujacych: zniszczenie drobnoustrojéw w mozliwie niskim stezeniu;
fatwo rozpuszczac sie w srodowisku leku; wykazywac dobre wtasciwosci lipo- i hydrofilne; nie
powinny powodowac nabywania opornosci przez drobnoustroje; nie mogg wptywac na
dziatanie farmakologiczne leku, nawet w trakcie dfugiego przechowywania; nie powinny
wykazywac smaku i zapachu oraz niezgodnosci recepturowych; nie moga dziataé alergizujaco
i draznigco.

Mechanizm dziatania substancji konserwujacych: adsorpcja na powierzchni komérki —
zmiana tadunku elektrostatycznego, zmiana przepuszczalnosci btony cytoplazmatycznej,
zwigzki konserwujgce wnikajg do wnetrza komorki (czwartorzedowe zwigzki amoniowe,
chlorheksydyna, alkohol B-fenyloetylowy); koagulacja biatka — koagulacja czesci biatkowej
enzymu, zaburzenia w cytoplazmie (chlorheksydyna, chlorek benzalkoniowy); zablokowanie
grup sulfhydrylowych na powierzchni komorki bakteryjnej — uszkodzenie czesci biatkowej
(boran fenylorteciowy); antagonizm chemiczny — srodek konserwujgcy wykazuje wieksze
powinowactwo do substratu enzymowego niz substrat do enzymu, zniszczenie trzecio- i
czwartorzedowej struktury biatek (zwigzki fenolowe, aldehydy, zwigzki metaloorganiczne).
Substancje konserwujace w kroplach do oczu: stosuje sie VII grup srodkédw konserwujgcych
w postaci mieszanin, w celu spotegowania dziatania przeciwdrobnoustrojowego.

I. Chlorek benzalkoniowy 0,05 [g/L] i Octan lub glukonian chlorheksydyny 0,10 [g/L]

Il. Chlorek benzalkoniowy 0,05 [g/L] i Alkohol B-fenyloetylowy 4,00 [g/L]

I1l. Boran fenylorteciowy 0,01 [g/L] i Alkohol B-fenyloetylowy 4,00 [g/L]

IV. Azotan fenylorteciowy 0,02 [g/L] i Alkohol B-fenyloetylowy 4,00 [g/L]

V. Tiomersal 0,02 [g/L] i Alkohol B-fenyloetylowy 4,00 [g/L]

VI. Boran fenylorteciowy 0,01 [g/L]

VII. Hydroksybenzoesan metylu 0,65 [g/L], Hydroksybenzoesan propylu 0,35 [g/L] i Alkohol B-
fenyloetylowy 4,00 [g/L]

Zalecane substancje konserwujace nalezy stosowa¢ wedtug podanej kolejnosci, z punktu
widzenia mikrobiologicznego jest najskuteczniejszy.

Roztwory pomocnicze srodkéw konserwujacych wg FP V

Poniewaz krople oczne przepisywane sg najczesciej w ilosciach od 5 g do 20 g, wiec masy
srodkdéw przeciwbakteryjnych, ktére nalezy do nich doda¢, sg bardzo nikte, np. do 10 g kropli
ocznych powinno sie doda¢ 0,0001 g (0,1 mg) boranu fenylorteciowego. W warunkach
aptecznych odwazanie substancji w utamkach miligrama nastrecza nieco ktopotdw, dlatego
tez przygotowuje sie roztwory pomocnicze srodkéw konserwujgcych i oznacza
nastepujacymi symbolami:

K-1A Chlorek benzalkoniowy 5 g/L

K-1B Octan lub glukonian chlorheksydyny 10 g/L

K-2 Chlorek benzalkoniowy 5,0 g/L

K-3 Boran fenylorteciowy 1,0 g/L

K-4 Azotan fenylorteciowy 2,0 g/L

K-5 Tiomersal 20,0 g/L

K-6 Alkohol B-fenyloetylowy 0,4 g/L

K-7 Nipaginy 1,0 g/L

W warunkach aseptycznych nalezy odwazy¢ odpowiednie ilosci gramdéw substancji
przeciwbakteryjnych, wsypa¢ je do kolby miarowej o pojemnosci 100 ml zawierajgcej
niewielky ilos¢ wody destylowane i miesza¢ do rozpuszczenia. Nastepnie uzupetni¢ wodag
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destylowang do kreski. Otrzymany roztwor przesgczyc¢ klarujgco, np. przez saczek Schotta
G4, przelac¢ do butelki cisnieniowej, zakry¢ butelke jatowym gumowym korkiem oraz
metalowg nakretka i poddaé termicznemu wyjatowieniu w autoklawie (T=122+29C, t =20
min.). W miare potrzeby, przy uzyciu jatowej strzykawki, nalezy przeniesé czes¢ roztworu
pomocniczego srodka konserwujgcego do jatowej 10-gramowe] buteleczki zaopatrzonej w
jatowy zakraplacz i z niej dodawac¢ konserwant do kropli ocznych.

Dtugotrwate stosowanie kropli do oczu zawierajgcych konserwanty prowadzi czesto do
podraznienia rogéwki. Srodki konserwujace moga dziata¢ destabilizujgco na film fzowy jako
uktad wodno-lipidowo-polisacharydowy, mogg wywotywac reakcje uczuleniowe.
Rozwigzaniem problemu sg nowoczesne opakowania jednodawkowe (minimsy) lub unikalne
systemy dozujace (ABAK, COMOD).

Substancje konserwujace w masciach: stosuje sie w celu zakonserwowania fazy wodnej

I. Chlorek benzalkoniowy 0,05 [g/I] i Octan lub glukonian chlorheksydyny 0,10 [g/L]

Il. Bronopol 0,5 [g/L] i Alkohol B-fenyloetylowy 4,00 [g/L]

3. Substancje izotonizujgce

Ptyn tzowy jest uktadem mukoidowo-wodno-lipidowym. Obecnos¢ elektrolitéw i biatek
wyznacza odpowiednig wielkos$¢ cisnienia osmotycznego od 280 — 300 mOsm/I. Krople do
oczu powinny by¢ izotoniczne z ptynem tzowym tzn., ze cisSnienie osmotyczne kropli powinno
odpowiadac 0,9% roztworu chlorku sodu. USP 23 okresla tolerancje roztwordéw o cisnieniu
osmotycznym odpowiadajgcym roztworom chlorku sodu o stezeniu w granicach od 0,6% do
2% (280-334 mOsm/I). FP V dopuszcza odchylenie od izotonii w granicach obnizenia
temperatury krzepniecia od 0,52 °C do 0,62 °C. Zakres tolerancji przez oko: krople
hipertoniczne 301-334 mOsm/I, krople hipotoniczne 260-280 mOsm/|. Roztwory
hipertoniczne s3 lepiej tolerowane przez oko niz hipotoniczne i stosowane sg w celu
poprawy dostepnosci biologicznej substancji leczniczej. Stezenie substancji leczniczej w
kroplach do oczu nie przekracza zwykle 3%, dlatego nalezy je izotonizowac zgodnie z
wytycznymi farmakopealnymi.

Roztwory izotonizujgce:

Roztwor chlorku sodu 9,0 g/I (0,9%) (A)

Roztwor azotanu potasu 16,0 g/l (1,6%) (B)

Roztwor kwasu borowego 19,0 g/ (1,9%) (C)

Roztwor glukozy 50,0 g/l (5%) (H)

Zasady stosowania roztwordw izotonizujacych:

Substancje leczniczg nalezy rozpusci¢ w ilosci wody podanej w tabeli (FP V) - ,Dobdér
wiasciwych srodkdw pomocniczych i metody sporzgdzania kropli do oczu” i uzupetnié
odpowiednim roztworem izotonizujgcym. Jezeli ilos¢ wody podana w tabeli nie przekracza
20% - substancje nalezy rozpusci¢ w samym roztworze izotonizujgcym. Jezeli ilos¢ wody
podana w tabeli przekracza 90% - substancje nalezy rozpusci¢ w samej wodzie. Otrzymany
roztwor nalezy przesgczy¢ przez sgczek klarujacy i wyjatowi¢ w autoklawie w temperaturze
122 + 2 °C w ciggu 20 min. Roztwory te nalezy przechowywaé w jatowych, hermetycznie
zamknietych naczyniach ze szkta obojetnego.

4. Izohydria, euhydria

Euhydria — kompromis pomiedzy wartoscig pH leku fizjologiczng a jego trwatoscig,
rozpuszczalnoscig, biodostepnoscia i akceptowalnoscia dla oka.

pH kropli do oczu powinien by¢ zblizony do pH ptynu fzowego ok. 7,0 — 7,4, ktérego wartos¢
zwigzana jest z rozpuszczalnymi w wodzie wodoroweglanami i proteinami ptynu tzowego. Z
uwagi na zapewnienie wymaganej trwatosci substancji leczniczych FP VI dopuszcza: pH kropli
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w zakresie 3,5 —8,5; pH ptyndw w zakresie 5,0 — 8,5. Rozpuszczalnos¢ wielu substancji w
roztworze izohydrycznym jest ograniczona. Dobdér odpowiednich buforéw pozwala na
uzyskanie pH euhydrycznego. Buforowanie kropli ocznych dopuszczalne jest ze wzgledu na:
brak trwatosci substancji leczniczej w roztworze o odczynie izohydrycznym; stabg
rozpuszczalno$é lub niewystarczajgcg dostepnosc biologiczng substancji leczniczych.
Buforuje sie krople do oczu z antybiotykami. O wyborze buforu powinny decydowac takie
czynniki, jak: zgodnos¢ ze sktadnikami preparatu; aktywnos¢ terapeutyczna substancji
leczniczej; pojemnos$¢ buforowa roztworu, ktéra powinna zapewnic stabilnos¢ preparatu
przez deklarowany czas oraz brak wptywu na zmiane pH ptynu tzowego (zmiana pH moze by¢
jedynie chwilowa bezposrednio po podaniu kropli do worka spojéwkowego).

Substancje korygujace pH:

Roztwor cytrynianu sodu 30 g/l (3%) (D)

Bufor boranowy do 0,5% roztworu detreomycyny (Ea)

Bufor boranowy do 1% roztworu detreomycyny (Eb) i wyzszych stezer detreomycyny
Roztwdér tetraboranu sodu do 1% roztwordw tetracyklin (Fa)

Roztwoér tetraboranu sodu do 2% roztwordw tetracyklin (Fb)

Bufor fosforanowy do 2% roztworu pilokarpiny (G).

5. Substancje zwiekszajgce lepkosc.

Lepkos¢ substancji biatkowych w ptynie tzowym wynosi 1,02 — 1,9 mPa-s. Zwiekszenie
lepkosci kropli do oczu prowadzi do: wydtuzenia czasu kontaktu leku z okiem na skutek
zmniejszenia fzawienia (dziatanie lecznicze trwa dtuzej z 5-6 min. do 60 min.); zmniejszenia
podraznienia oka — roztwory o wiasciwosciach zmiekczajgcych i smarujgcych (stany zapalne i
tzw. suchos¢ oka - ,sztuczne tzy”); zwiekszenia biodostepnosci substancji leczniczej;
mozliwosci obnizenia stezenia substancji leczniczej lub zmniejszenia czestotliwosci aplikacji.
Optymalna lepkos$é lekdw do oczu wynosi 12-15 mPa-s. Lepkos¢ roztwordw nie powinna
przekracza¢ 20 mPa-s.

Wymagania stawiane roztrworom o zwiekszonej lepkosci: po rozpuszczeniu powinny dawac
roztwory przezroczyste; obojetne wobec substancji leczniczych i sSrodkéw konserwujgcych;
nie mogg ulegaé rozktadowi podczas wyjatawiania termicznego; nie moga powodowac
ograniczenia w widzeniu.

Roztwory zwiekszajace lepkos$é wg FP V:

Metylocelulozy (MC) —od 2,5 g/l do 10 g/I

Polialkoholu winylowego (PVA) — od 14,0 g/I do 40 g/I

Hydroxyetylocelulozy (HEC) od 2,5 g/l do 5,0 g/I

Hydroxypropylometylocelulozy (HPMC) 5,0 g/I

Substancje zwiekszajace lepkos¢ nie wymienione w FP V: poliwinylopirolidon (PVP), kwas
poliakrylowy, kwasy hialuronowe i poliuronowe, dekstrany, lektyny.

Sporzadzanie kropli do oczu o zwiekszonej lepkosci: rozpuszczenie substancji leczniczej w
potowie przepisanej ilosci wody jatowej i/lub roztworu substancji izotonizujgcej lub
buforujgcej o podwdjnym stezeniu (ta czes¢ stanowi potowe masy kropli); dodanie
odpowiedniego srodka konserwujgcego; sgczenie wyjatawiajgce (sgczki membranowe o
Srednicy por 0,22 um); dodanie jatowego roztworu o zwiekszonej lepkosci o podwdjnym
stezeniu w ilosci o potowe nizszej niz masa kropli czyli na 10,0 kropli daje sie 5,0 roztworu.
6. Przeciwutleniacze.

Stosowane w przypadku substancji wrazliwych na utlenienie. Tokoferol zalecany w
przypadku roztwordow olejowych; siarczyn i pirosiarczyn sodu oraz wersenian disodowy w
przypadku roztworow wodnych.
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7. Zwiazki powierzchniowo czynne.

Celem stosowania jest lepsze zwilzanie lipofilowego nabtonka rogéwki po aplikacji wodnego
roztworu substancji leczniczej. Najczesciej stosuje sie: niejonogenne substancje
powierzchniowo czynne (Polisorbat 80), IV-rzedowe sole amoniowe. Napiecie
powierzchniowe zwigzkédw powierzchniowo czynnych nie moze by¢ wieksze od wartosci
krytycznego napiecia powierzchniowego nabtonka rogéwki tj. 28 mN/m.

Interakcje zwigzkdédw powierzchniowo czynnych: w postaci zwigzkdw kompleksowych z
niektérymi sktadnikami leku; zmniejszenie efektywnosci dziatania niektérych srodkéw
konserwujacych; zwiekszenie szybkosci przenikania substancji przez rogéwke.

Podtoza masciowe:

Wymagania: brak zanieczyszczen nierozpuszczalnych; trwate; chemicznie obojetne; pH w
zakresie 6,6 — 7,6; brak dziatania draznigcego oko.

W aptece masci do oczu sporzadza sie w warunkach aseptycznych wykorzystujac jatowe
podtoze. Hydrofilowe podtoze wyjatawia sie nasycong parg wodng, natomiast podtoze
lipofilowe bezwodne suchym gorgcym powietrzem.

Uniwersalne podfoze wg FP V — Unquentum ophtalmicum pro oculis — skfad: Lanolinum
anhydricum 10,0 / Parafinum liquidum 10,0 / Vaselinum album 80,0.

Podtoza oraz sktadniki podtéz wg FP V i nie wymienione w FP V: Eucerinum pro oculis,
Lanolinum pro oculis, Paraffinum liquidum pro oculis, Vaselinum album pro oculis,
Unquentum cholesteroli pro oculis.

Sporzadzanie lekow jatowych:

Wymagania ogolne:

Wytwarzanie produktow sterylnych powinno odbywac sie w pomieszczeniach czystych, do
ktdrych pracownicy i wyposazenie oraz materiaty s3 wprowadzane przez $luzy powietrzne.
Powietrze powinno by¢ dostarczane przez filtry o odpowiedniej skutecznosci. Elementem
filtrujgcym sg warstwy witdkien szklanych lub poliamidowych tworzgcych tzw. filtry
absolutne, HEPA (High Efficiency Particulate Air). Dla tego rodzaju systemow istotnym jest
ich wprowadzenie do pomieszczen z okreslong regulowang szybkoscia i jednostajnym
przeptywem powietrza, tak aby prad wprowadzonego strumienia byt bez wirdw i
przeciwpradow.

Poszczegdlne czynnosci zwigzane z przygotowaniem komponentéw, przygotowaniem
produktu i napetnieniem pojemnikéw powinny przebiega¢ w oddzielnych pomieszczeniach
obszaru czystego.

Pomieszczenia czyste, w ktdrych sg wytwarzane produkty sterylne, sg klasyfikowane w
zaleznosci od wymaganej charakterystyki srodowiska.

Do rzadkosci nalezy rozdzielenie pracy receptury standardowej od receptury aseptyczne;.
Jednak takie rozwigzanie dodatkowo sprzyja zapewnieniu poziomu jatowosci przy
sporzgdzaniu leku aseptycznego.

Potgczenie receptury standardowej i zlokalizowanie w niej lozy z przeptywem laminarnym
poziomym lub pionowym powietrza do wykonania leku aseptycznego naktada na apteke
obowigzek przygotowania walidowanej procedury dla wszystkich krytycznych etapow
wykonania leku. Jednym z takich etapdw jest badanie czystosci mikrobiologicznej powietrza
wykonywane przez uprawnione laboratoria. Wynik przedstawiany jest w formie orzeczenia o
spetnieniu wymagan mikrobiologicznych powietrza dla klas A. Raport z badania czystosci
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mikrobiologicznej powierzchni z zastosowang metodg odciskowg przy uzyciu ptytek
R.0.D.A.C zawiera informacje dotyczace iloéci drobnoustrojéw na 25 cm® (CFU/25).

Apteka przygotowujac krople oczne z cyklosporyng A stosuje dostepne i zatwierdzone
farmakopealnie ogdlnie podfoza-nosniki ciekte.

Ich sktad moze odbiegac od specyfikacji producenta opisanej w zamknietej czeséi Drug
Master File.

Stad biodostepnosc cyklosporyny podawanej do oka jest r6zna w zaleznosci od miejsca
wytwarzania przemyst farmaceutyczny versus apteka.

Ma to znaczenie dla substancji aktywnych, toksycznych , podawanych w niskich stezeniach i
rzadko np. raz dziennie.

W sytuacji podawania pacjentowi zamiast cyklosporyny w postaci leku Ikervis cyklosporyne
wykonang jako lek recepturowy dotykamy problemu substytuciji.

Cyklosporyna nie jest substancjg aktywng dobrg do takiej zamiany ze wzgledu na waski index
terapeutyczny, nieliniowa farmakokinetyke i oméwione powyzej mozliwe odchylenie
bioréwnowaznosci.

Wydaje sie ,ze podawanie cyklosporyny A w leku recepturowym winno by¢ traktowane jako
wymuszona a nie zalecana syubstytucja.

Wyijatawianie (sterylizacja):

Wybdér metody sterylizacji: musi by¢ sprawdzony wptyw procesu sterylizacji na produkt i
opakowanie; kazdy etap procesu sterylizacji przed zastosowaniem musi by¢ zwalidowany;
tam, gdzie to mozliwe nalezy prowadzi¢ sterylizacje w pojemniku koicowym (w przypadku
braku tej mozliwosci przewidziano sgczenie przez filtr zatrzymujgcy bakterie lub wytwarzanie
w warunkach aseptycznych); dopuszcza sie modyfikacje i taczenie metod sterylizacji;
parametry krytyczne kazdej metody sterylizacji podlegajg statej kontroli.

Wyjatawianie przeprowadzane jest za pomoca czynnikéw:

a) termicznych

- sterylizacja suchym gorgcym powietrzem -

przeprowadzana w suszarkach umozliwiajgcych wymuszong cyrkulacje powietrza;
wyjatawiane preparaty muszg znajdowac sie w pojemnikach koicowych lub by¢ opakowane;
warunki odniesienia: temp. minimalna 160°C, czas nie krétszy niz 2 godziny. Wartos¢ SAL
(Sterility Assurance Level) powinna byé rowna lub nizsza 10-6 ; parametry wyjatawiania
suchym gorgcym powietrzem: 3h 140°C / 2h 160°C / 1h 170°C/ 0,5h 180°C

- sterylizacja parg wodng -

metoda wskazana tam gdzie jest to mozliwe (szczegdlnie w przypadku roztworéw wodnych);
przeprowadza sie jg w autoklawach; wartos¢ SAL powinna by¢ réwna lub nizsza 10-6 ;
parametry wyjatawiania parg wodng pod ci$nieniem: 30min. 115-118°C 70-80kPa / 20min.
121°C 101,4kPa / 15min. 121-124°C 101,4-130kPa / 5min. 134°C 202,6kPa

Kontrola procesu sterylizacji prowadzona jest z uzyciem wskaznikéw biologicznych i
chemicznych. Zaleca sie w trakcie prowadzonej kontroli sterylizacji umieszczaé wskazniki
biologiczne w miejscach gdzie dostep do czynnika sterylizujgcego jest najmniejszy. Spory
Bacillus atrophaeus sg wykorzystywane w testach biologicznych przewidzianych dla suszarek
na suche gorgce powietrze. W przypadku sterylizacji parg wodng wskaznikiem biologicznym
wykorzystywanym do kontroli procesu sg spory drobnoustroju Geobacillus
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stearothermophilus. Dodatkowo podczas prowadzonych sterylizacji wykorzystywane sg
wskazniki chemiczne np. tasmy zawierajace indykator, stuzgce miedzy innymi do oklejania
materiatu opakowania zewnetrznego wyjatawianego wsadu lub specjalne markery do
opisywania pakietéw, ktdre po sterylizacji zmieniajg zabarwienie.

b) mechanicznych

- sgczenie -

metoda ta stosowana jest wytacznie do sterylizacji ciat ptynnych, roztwordw wtasciwych oraz
gazow ; w praktyce aptecznej wykorzystuje sie strzykawkowe sgczki membranowe lub sgczki
szklane typu Schotta; sterylizacja koricowa na drodze filtracji przez filtr uznany za
wystarczajgcy do zatrzymania drobnoustrojéw; liczba zatrzymanych drobnoustrojéow nie

mniejsza niz 107 CFU na cm2 aktywnej powierzchni saczka; wielkos¢ pordw sgczka: 22 um
lub mniejsza.

Kontrole procesu sgczenia wyjatawiajgcego przeprowadza sie przy uzyciu wskaznika
biologicznego Pseudomonas diminuta.

c) chemicznych

- sterylizacja gazowa - wyjatawianie tlenkiem etylenu

d) promieniowania

- sterylizacja promieniowaniem jonizujgcym -

Raczej w aptekach ogdlnodostepnych nie spotyka sie prowadzenie procesu sterylizacji za
pomocg promieni jonizujgcych i sterylizacji gazowej.

Czynnosci wykonywane podczas sporzadzania lekéw jatowych w aptece:

1. Przygotowanie stanowiska pracy i aparatury.

Przygotowanie pomieszczen i lozy z nawiewem laminarnym.

Umycie wszystkich powierzchni swiezo przygotowanym roztworem detergentu. Odkazenie
srodkiem dezynfekujgcym zmienianym co 3 miesigce (np. etanolem 70°, 1% bromkiem lub
chlorkiem benzalkoniowym, 2% roztworem aldehydu glutarowego, 0,5% roztworem
glukonianu chlorheksydyny). Zaleca sie stosowanie srodkéw z réznych grup naprzemiennie.
Do mycia nalezy uzywac gabki - nie uzywac ligniny, waty i tkanin pozostawiajacych na myte;j
powierzchni wtdkien.

Umieszczenie w lozy potrzebnego sprzetu i substanciji.

Wtaczenie lamp emitujgcych promieniowanie UV na 30 minut.

Wiaczenie nawiewu jatowego powietrza na 15 minut przed rozpoczeciem pracy.

Sprzety stosowane do sporzadzania preparatéw muszg by¢ poddawane rutynowej kontroli i
kalibracji w odpowiednich odstepach czasu.

2. Przygotowanie personelu.

W pomieszczeniach czystych powinna przebywadé jak najmniejsza liczba pracownikdw.
Konieczny jest wysoki poziom higieny osobistej i czystosci pracownikdw. Nie powinno sie
nosi¢ zegarkéw, bizuterii ani stosowac makijazu. Zmiana odziezy i mycie powinny przebiegac
zgodnie z pisemnymi procedurami. Rece nalezy doktadnie umy¢ mydtem, sptukac biezaca
cieptg wodg, osuszy¢ w strumieniu powietrza i zdezynfekowac (70°etanolem, kremem do rak
z chlorheksydyng czy Spitadermem - na bazie alkoholi i chlorheksydyny). Zasadne jest takze
zatozenie jatowych rekawic. Rodzaj odziezy i jej jakos¢ powinny by¢ dostosowane do rodzaju
procesu i klasy czystosci miejsca pracy. Nalezy jg nosi¢ w sposéb zabezpieczajgcy produkt
przed zanieczyszczeniem. Praca w warunkach aseptycznych powinna by¢ wykonywana
mozliwie szybko i w jednym toku czynnosci.
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3. Przygotowanie surowcow recepturowych.

Surowce farmaceutyczne odpowiedniej jakosci, rozpuszczalniki powinny by¢ jatowe, nalezy
uzy¢ wody jatowe;j.

4. Przygotowanie utensyliow, w tym przygotowanie opakowania korncowego leku
gwarantujacego jego jakos¢ w okresie stosowania.

Przygotowanie utensyliéw wigze sie z wykorzystaniem dopuszczalnych technik sterylizacji i
dezynfekgcji:

Para wodna pod cisnieniem (autoklaw) temp.122°C + 2°C/20 min: rozpuszczalniki (woda i
roztwory: izotonizujgce, korygujace pH, substancje konserwujgce, o zwiekszonej lepkosci);
butelki, zlewki szklane, mozZdzierze, szpatutki metalowe, sgczki ze szkta spiekanego, lignina,
podktadki wagowe (opakowane w materiat paroprzepuszczalny); przedmioty gumowe
(zamkniete z 5-krotng ilo$cig wody destylowanej).

Suche gorace powietrze (sterylizator powietrzny) 170°C/1h lub 160°C/2h: podtoza masciowe
i oleje; butelki, zlewki szklane, mozdzierze,szpatutki metalowe (opakowane w folie
aluminiowq).

Chemicznie — roztwory substancji bakteriobdjczych: 1) zanurzenie w 5% r-rze chlorku
benzalkoniowego 70°C/1h i nastepnie temp. pokojowa /14-16h: zakraplacze, zakretki i inne
termolabilne przedmioty z tworzyw sztucznych; 2) zanurzenie w 0,1% r-rze boranu
fenylorteciowego temp. pokojowa /24h: zakraplacze, zakretki i inne termolabilne
przedmioty z tworzyw sztucznych; 3) zanurzenie w 1% r-rze chlorku benzalkoniowego
temp.pokojowa/1h: tuby aluminiowe; 4) zanurzenie 1,5% r-rze Sekusept forte
temp.pokojowa/1h: tuby aluminiowe.

Przed wyjatowieniem, wszystkie przedmioty (utensylia) potrzebne do wykonania
preparatéw, powinny by¢ umyte biezgcg gorgcg wodg (60-70°C) i kilkakrotnie przeptukane
wodg destylowang (3-5x).

Po wyjatowieniu roztworami substancji bakteriobdjczych nalezy wszystkie przedmioty
przemy¢ jatowg wodg destylowang (5x) i wysuszy¢ w suszarce w temp 80°C.

5. Sporzadzenie leku recepturowego jatowego

Wytwarzanie aseptyczne obejmuje aseptyczne napetnianie i zamykanie pojemnikéw,
aseptyczne mieszanie sktadnikdw i nastepujgce po nim aseptyczne napetnianie oraz
aseptyczne pakowanie. Miejsce wykonania, personel, powierzchnie krytyczne, procedury
sterylizacji, mieszanie, maksymalny czas przetrzymywania produktu przed napetnianiem
pojemnikdw, rodzaj uzytego pojemnika — te wszystkie wymienione elementy powinny
podlegac procesowi walidacji.

Jatowos¢ produktu finalnego mozna uzyskaé stosujgc metody sterylizacji opisane powyzej, z
koniecznym uwzglednieniem stabilnosci substancji w wysokich temperaturach. W przypadku
braku mozliwosci zastosowania sterylizacji koicowej, w odniesieniu do roztwordow
rzeczywistych, mozna zastosowac sgczenie przez filtr o nominalnej wielkosci poréw 0,22
mikrometra lub mniejszej, zatrzymujacy bakterie. Podczas sgczenia nalezy unikac strat
substancji rozpuszczonej w roztworze poprzez jej zaadsorbowanie na filtrze. Technika ta nie
moze by¢ zastosowana przy pozyskiwaniu produktu w postaci np. zawiesin czy roztworu
koloidalnego. W tych przypadkach brak mozliwosci uzycia omawianych metod sterylizacji
sprowadza wykonanie leku do przygotowania go w warunkach aseptycznych, z
wykorzystaniem jatowych surowcow.
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Olejowe krople do oczu:

Oleje stosowane do sporzadzania lekéw do oczu odpowiadajg wymogom monografii FP VI
Oleum pro iniectione: jatowe, trwate, mata liczba kwasowa (nie wieksza niz 1,0), mata liczba
nadtlenkowa ( nie wieksza niz 5,0), substancji niezmydlajgcych sie (nie wiecej niz 0,5%). Sg to
oleje naturalne, rafinowane alkalicznie pochodzenia ros$linnego — arachidis oleum raffinatum,
olivae oleum raffinatum, ricini oleum raffinatum; poétsyntetyczne — miglyole 812.

Cel stosowania: przedtuzone dziatanie leku, zniwelowanie dziatania draznigcego leku,
rozpuszczenie substancji leczniczej o charakterze lipofilnym. Oleje nie wymagajg dodatku
srodkoéw konserwujacych, buforujgcych i izotonizujgcych. Wady: zaktdcanie widzenia po
zakropleniu; jetczenie oleju, czyli przebieg ztozonych proceséw chemicznych obnizajgcych
jakos¢ oleju pod wptywem Swiatta, powietrza, wilgoci i innych czynnikéw. Wyjatawianie
suchym gorgcym powietrzem — 1702C przez godzine w otwartych naczyniach.

Krople do oczu w postaci roztwordw olejowych (FP XI) sporzadza sie metodg 1, a jezeli nie
jest to mozliwe, metodg 3 przez rozpuszczenie substancji czynnej w jatowym oleju
pozbawionym czgstek nierozpuszczalnych.

Krople do oczu z cyclosporyna:

Krople oczne z cyklosporyng mogg zostac¢ zaordynowane przez lekarza jako lek recepturowy.
Wykonuje sie je w aptekach dostosowanych do sporzadzania lekéw jatowych. Niestety, nie
kazda apteka dysponuje lozg aseptyczng, preparat wykona¢ mozna tylko w nielicznych
aptekach w Polsce.

Do sporzadzenia kropli uzywa sie substancji czynnej zawartej w gotowych preparatach z
cyclosporyng, najczesciej sg to kapsutki elastyczne. Olej rycynowy nalezy wyjatowi¢ w
sterylizatorze powietrznym ogrzewajgc go w temperaturze 160°C przez jedng godzine,
przesgczy¢ na gorgco w warunkach aseptycznych przez suchy, jatowy sgczek. Przy pomocy
sterylnej igty przektu¢ odpowiednig ilo$¢ kapsutek a ich zawartos¢ przenie$é do jatowej
parowniczki. Dola¢ niewielkg ilos¢ jatowego oleju rycynowego (ok. 3 ml). Cato$¢ doktadnie
wymieszac przy pomocy jatowej kliszki. Kolejno, wytarowaé jatowg butelke o odpowiedniej
pojemnosci. Zawarto$é parowniczki przenies¢ do butelki i uzupetnié jatowym olejem
rycynowym. Butelke zakreci¢ sterylnym zakraplaczem i opisaé na pomaranczowej sygnaturze
z symbolem oka.

Krople do oczu wykonane w aptece z pewnoscig sg stabszej jakosci niz te wykonane
metoda przemystowg. W przemysle leki do oczu produkowane sg w obszarach
produkcyjnych o klasie czystos$ci powietrza A w otoczeniu klasy B.

W recepturze leki do oczu wykonywane sg w lozy z nawiewem laminarnego powietrza. Dla
uzyskania jatowosci krople do oczu sg wyjatawiane przez saczenie lub metodami termicznymi
w opakowaniu koncowym lub przygotowane w wyniku pofaczenia jatowych sktadnikéw.
Wytwdrca zobowigzany jest do prowadzenia badan wewnetrznych, dokumentowania
procesu wytwarzania leku oraz posiadania préb archiwalnych. To znaczy, ze kazda seria
produktu jest poddawana badaniom jakosciowym. W wiekszosci apteki nie posiadajg préb
archiwalnych lekéw wykonanych pod indywidualne potrzeby pacjentow. Tym samym
procedura wykonania leku w aptece nie gwarantuje najwyzszej jakosci. Niejednokrotnie
podkresla sie, ze cztowiek stanowi najwieksze zagrozenie dla czystosci mikrobiologicznej
sporzgdzanego leku, poniewaz jest zrodtem i nosnikiem drobnoustrojow.

lipiec 2019 Strona 14



Dodatkowym problemem w aptece jest zaplecze recepturowe. Pomieszczenie do pracy
aseptycznej powinno by¢ poprzedzone $luzami okreslanymi jako $luza brudna i sluza
czysta. Jednak w wiekszosci aptek receptura poprzedzona jest wytgcznie przedsionkiem.
Ponadto do rzadkosci nalezy rozdzielenie pracy receptury standardowej od receptury
aseptycznej.

Trwatos¢ kropli do oczu sporzgdzonych w aptece jest znacznie krétsza od tych wytworzonych
metoda przemystowg i wynosi 4 tygodnie, pod warunkiem przechowywania w temp. 2-8°C, a
w przypadku otwarcia — 10 dni.

Cyclosporyna z uwagi na swoje wiasciwosci fizykochemiczne wystepuje w lekach ocznych
recepturowych w postaci roztwordow olejowych, co powoduje ograniczong biodostepnosé,
a zatem problemy w uzyskaniu stezen terapeutycznych. Obecnie, wsréd preparatow
gotowych stosowanych w postaci kropli ocznych z cyklosporyng, pojawity sie rozwigzania
technologiczne dotyczace podania cyclosporyny w postaci dyspersji nanosfer lipidowych.
S3 to uktady o budowie matrycowej, w ktorych substancja lecznicza jest inkorporowana do
matrycy polimerowej. Pozwala to na uzyskanie wyzszych stezen terapeutycznych leku w
tkankach gatki ocznej.

Lek gotowy odznacza sie wiec wyiszg jakoscig , skutecznoscia, trwatoscia i
bezpieczenstwem niz lek wytworzony w aptece.

Wykaz lekéw, ktére mogga by¢ traktowane jako surowce farmaceutyczne przy sporzgdzaniu
lekéw recepturowych:

1. Aqua pro iniectione (Aqua pro iniectione), rozpuszczalnik do sporzadzania lekéw
parenteralnych.

2. Azulan (Chamomillae anthodii/Matricarae floris extractum fluidum), ptyn doustny, ptyn do
stosowania wjamie ustnej, ptyn na skore.

3. Cardiamidum (Nicethamidum), krople doustne, roztwor.

4. Devikap (Colecalciferolum), krople doustne, roztwoér.

5. Fenactil (Chlorpromazini hydrochloridum), krople doustne, roztwér.

6. Intractum Hippocastani (Hippocastani intractum), ptyn doustny.

7. Intractum Hyperici (Hyperici herbae intractum), ptyn doustny.

8. Juvit D3 (Colecalciferolum), krople doustne, roztwor.

9. Linomag (Lini oleum virginale), ptyn na skoére.

10. Mas¢ cynkowa (Zinci oxydati unguentum), masc.

11. Mentowal (Menthyli isovaleras), krople doustne, roztwor.

12. Injectio Natrii chlorati isotonica (Natrii chloridum), roztwdr do wstrzykiwan.

13. Neospasmina (Extractum fluidum ex: Crataegi fructu et Valerianae radice), syrop.

14. Ptyn Burowa (Aluminii subacetatis solutio), ptyn na skére.

15. Senospasmina (Extractum fluidum compositum ex: Crataegi fructu, Valerianae radice,
Lupuli flore, Passiflorae herba), syrop.

16. Sirupus Kalii guajacolosulfonici (Sulfogaiacolum FP), syrop.

17. Sirupus Pini compositus (Pini extractum fluidum, Foeniculi tinctura, Codeini phosphas
hemihydricus), syrop.

18. Succus Hyperici (Hyperici herbae succus), ptyn doustny.

19. Succus Taraxaci (Taraxaci radicis succus), ptyn doustny.

20. Succus Urticae (Urticae herbae succus), ptyn doustny.

21. Syrop prawoslazowy (Althaeae sirupus FP), syrop.

22. Syrop tymiankowy ztozony (Thymi sirupus compositus FP), syrop.
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23. Tussipect (Ephedrini hydrochloridum + Thymi extractum + Saponinum), syrop.
24. Vitaminum A(Retinolum), ptyn doustny.

25. Vitaminum AHasco (Retinolum), krople doustne, roztwor.

26. Vitaminum A(Retinoli palmitas), krople doustne, roztwor.

27. Vitaminum A+D3 (Colecalciferolum + Retinolum), ptyn doustny.

28. Vitaminum B6 (Pyridoxini hydrochloridum), roztwér do wstrzykiwan.

29. Vitaminum E (Tocopheroli acetas), ptyn doustny.

30. Vitaminum E Hasco (Tocopheroli acetas), krople doustne, roztwoér.

31. Vitaminum E (int-rac-alfa — Tocopheroli acetas), krople doustne, roztwor.

32. Vigantol (Colecalciferolum), krople doustne, roztwér.
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12. Ogdlne zasady postepowania aseptycznego w aptekach ogdlnodostepnych, Aptekarz
Polski, L. Butas, 07/2012,71/49.

13. Farmakopea Polska XI. Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych PTF, Warszawa 2017.

14. Jachowicz R. (red.): Postac¢ leku. Optymalizacja lekdw doustnych i do oczu w nowoczesnej
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Obowigzujaca terminologia

Substancjg czynng - jest substancja lub mieszanina substancji, ktdra ma zosta¢ wykorzystana
do wytworzenia produktu leczniczego i ktéra, uzyta w jego produkcji, staje sie sktadnikiem
czynnym tego produktu przeznaczonym do wywotania dziatania farmakologicznego,
immunologicznego lub metabolicznego w celu przywrécenia, poprawy lub zmiany funkcji
fizjologicznych lub do postawienia diagnozy medycznej;

Sfatszowanga substancjq czynng - jest substancja czynna, z wytgczeniem substancji czynnej
zawierajgcej niezamierzong wade jakosciowa, ktéra zostata fatszywie przedstawiona w
zakresie:

a) tozsamosci, w tym opakowania, etykiety, nazwy lub sktadu w odniesieniu do jakichkolwiek
sktadnikdw oraz mocy tych sktadnikéw,

b) jej pochodzenia, w tym jej wytwdrcy, kraju wytworzenia, kraju pochodzenia lub podmiotu
odpowiedzialnego, lub

c) jej historii, w tym danych i dokumentéw dotyczgcych wykorzystanych kanatéw dystrybucji;
Substancjg pomocniczg - jest sktadnik produktu leczniczego inny niz substancja czynna i
materiat opakowaniowy;

Surowcem farmaceutycznym - jest substancja lub mieszanina substancji wykorzystywana do
sporzgdzania lub wytwarzania produktéw leczniczych;

Systemem EudraVigilance - jest system wymiany informacji o dziataniach niepozadanych, o
ktérych mowa w art. 24 ust. 1 rozporzgdzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i
Rady z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajgcego wspoélnotowe procedury wydawania
pozwolen dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw weterynaryjnych i
nadzoru nad nimi oraz ustanawiajgcego Europejskg Agencje Lekéw (Dz. Urz. UE L 136 2
30.04.2004, str. 1; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 34, str. 229), zwanego
dalej "rozporzadzeniem nr 726/2004/WE";

Systemem nadzoru nad bezpieczeristwem stosowania produktow leczniczych - jest system
wykorzystywany przez podmiot odpowiedzialny oraz wiasciwe organy do wypetniania zadan
i obowigzkéw wymienionych w rozdziale 21 oraz majacy na celu monitorowanie
bezpieczenstwa dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych, a takze wykrywanie
wszelkich zmian w ich stosunku korzysci do ryzyka.

Systemem zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego - jest ogét dziatan
podejmowanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow
leczniczych, ktorych celem jest identyfikacja i opisanie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
produktu leczniczego, zapobieganie takiemu ryzyku lub jego zminimalizowanie, tgcznie z
oceng skutecznosci tych dziatan; do produktéw leczniczych weterynaryjnych stosuje sie
system zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego weterynaryjnego;

Zwolnieniem serii - jest poswiadczenie przez Osobe Wykwalifikowang, ze dana seria
produktu leczniczego lub badanego produktu leczniczego zostata wytworzona i
skontrolowana zgodnie z przepisami prawa oraz wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu lub warunkami rozpoczecia prowadzenia badania klinicznego.

Uwaga lek recepturowy nie ma:
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a/ wyznaczonego podmiotu odpowiedzialnego;

b/ indywidualnej dla lekow recepturowych procedury zgtaszania dziatan niepozadanych;
¢/ systemu nadzoru nad bezpieczeristwem stosowania produktéw leczniczych;

d/ systemu zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego;

e/ kontroli aptecznej oceny ryzyka sfatszowania substancji czynnej lub surowca
farmakopealnego;

f/ zwolnienia serii poprzez osobe wykwalifikowana bo nie ma serii a kazdy lek moze by¢
inny;

g/ zatwierdzonej ulotki dla pacjenta;

h/ zatwierdzonej przez organ kompetentny charakterystyki produktu leczniczego

Kontroli seryjnej wstepnej podlegajg jedynie surowce farmaceutyczne przed ich
dystrybucjg w celu sporzadzania lekéw recepturowych i aptecznych ;

Dlatego obecnie odstepuje sie od rozszerzania produkcji lekéw w aptece na rzecz ich
wytwarzania przemyslowego.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych sprowadza sie do procedury obowigzujacej dla lekéw
gotowych. Procedura zaktada ,ze lek jest dobrej jakosci bo otrzymany z dobrych surowcéw
/API / i przygotowany w prawidtowej procedurze wytwarzania zgodnej z GMP.

Kazdy lek recepturowy po zgtoszeniu dziatania niepozgdanego winien mie¢ ocene jakosci
wytworzenia aby sprawdzié czy to co ztego dzieje sie w organiZzmie pacjenta nie jest
spowodowane btedem jakosciowym zamiast jak sie sadzi dziataniem niepozagdanym
substancji czynnej lub substancji pomocniczych.

Szansa na wykonanie nastepczego badania jako$ciowego jest nikta ze wzgledu na
dostepnosé leku recepturowego po zgtoszeniu dziatania niepozgdanego oraz mozliwosci
kontroli jako$ciowej i ilosciowej recepturowego produktu leczniczego

Do obrotu dopuszczone sg bez koniecznosci uzyskania pozwolenia / rejestracji /:
1) leki recepturowe;
2) leki apteczne;
3) produkty radiofarmaceutyczne przygotowywane w momencie stosowania w
upowaznionych podmiotach leczniczych, z dopuszczonych do obrotu generatoréw,
zestawoéw, radionuklidéw i prekursoréow, zgodnie z instrukcjg wytworcy, oraz
radionuklidy w postaci zamknietych Zzrédet promieniowania;
4) krew i osocze w petnym sktadzie lub komarki krwi pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego, z wytgczeniem osocza przetwarzanego w procesie przemystowym;
5) surowce farmaceutyczne nieprzeznaczone do sporzgdzania lekdw recepturowych i
aptecznych;
Uwaga : Zakres wytwarzania lekéw recepturowych w aptece wyklucza odtworzenie
petnego sktadu substancji pomocniczych leku gotowego z powodu braku dostepu do
potrzebnych wszystkich surowcow farmaceutycznych posiadajacych pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w lekach recepturowych.
6) immunologiczne produkty lecznicze weterynaryjne wytworzone z patogendw lub
antygenow pochodzgcych od zwierzat znajdujgcych sie w danym gospodarstwie i
przeznaczonych do leczenia zwierzat wystepujacych w tym samym gospodarstwie;
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7) produkty lecznicze terapii zaawansowanej - wyjatki szpitalne.

Ad 2/ Cyklosporyna A — opis
Historia cyklosporyny rozpoczyna sie 50 lat temu w 1969 roku, kiedy to naukowcy pracujgcy
dla firmy Sandoz testowali aktywnos¢ ekstraktéw pochodzacych z dwdch nowych szczepow
grzybdw. Jak sie okazato, zaden z nich nie miat istotnego dziatania przeciwgrzybiczego.
Ekstrakty te zostaty jednak wystane do oddzielnego laboratorium badajgcego aktywnosé
cytotoksyczng i immunosupresyjng z nadziejg, ze w tym zastosowaniu okazg sie one
skuteczne. Ekstrakt 24-556, ktdrego gtéwnym sktadnikiem byta wtasnie cyklosporyna,
wykazat silne wtasciwosci ttumienia uktadu immunologicznego. Wyizolowany czysty zwigzek
umozliwiat transplantacje skory i szpiku kostnego u gryzoni. Wyniki badan przedklinicznych
byty bardzo obiecujgce. Na pierwsze préby kliniczne nie trzeba byto zatem dtugo czekac. Po
oficjalnym doniesieniu o immunosupresyjnym dziataniu cyklosporyny w 1976 roku, nowym
zwigzkiem zaczeto sie interesowac wielu naukowcdédw. Wsrdd nich byli m.in. doktorzy Calne i
White z Cambridge oraz doktor Allison z Londynu, ktérzy po wstepnych prébach na
zwierzetach przystapili do testowania cyklosporyny u pacjentéw z przeszczepiong nerkg. W
nastepnych latach doniesli oni o wielkim sukcesie zastosowanej terapii. Sposréd 36
przeszczepionych organdw az 30 funkcjonowato prawidtowo, w tym az u 15 pacjentéw nie
byto konieczne stosowanie dodatkowych srodkéw immunosupresyjnych. Nastepne badania
kliniczne ugruntowaty naczelng pozycje cyklosporyny we wspétczesnej transplantologii
wykazujgc mniejszg smiertelnosé w grupie leczonej nowym lekiem. Miedzy innymi dzieki
zastosowaniu cyklosporyny udato sie zwiekszy¢ az do 74% roczng przezywalnosé pacjentéw z
przeszczepiong watroba.

Rdine wzory czgsteczkowe obrazujace cyklosporyne
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——Abu— SarﬂfLeu— Val ll,]fLeu— Ala —DAIaﬂf’Leu ﬂleLleuﬂf‘w’al  —

|_"lf :
Bmt—

Ala~p-Ala~ MeLeu~ MelLeu~MeVal-N HH CH3j

MelLeu = Val = Meleu = MeGly = Abu

IUPAC NAME/ nazwa zatwierdzona przez Unie Chemii Czystej i Stosowanej/

A/ cyclo[((2S)-2-aminobutyryl)-sarcosyl-N-methyl-L-leucyl-L-valyl-N-methyl-L-leucyl-L-
alanyl-D-alanyl-N-methyl-L-leucyl-N-methyl-L-leucyl-N-methyl-L-valyl-N-methyl-(4R)-4-[(E)-
but-2-enyl]-4-methyl-L-threonyl]

lub

B/ (3S,65,95,12R,15S5,18S,215,245,30S,33S)-30-ethyl-33-[(E,1R,2R)-1-hydroxy-2-methylhex-
4-enyl]-1,4,7,10,12,15,19,25,28-nonamethyl-6,9,18,24-tetrakis(2-methylpropyl)-3,21-
di(propan-2-yl)-1,4,7,10,13,16,19,22,25,28,31-undecazacyclotritriacontane-
2,5,8,11,14,17,20,23,26,29,32-undecone

Isomeric SMILES / miejsca asymetrii/
CC[C@H]1C(=0)N(CC(=0)N([C@H](C(=O)N[C@H](C(=O)N([C@H](C(=O)N[C@H](C(=O)N[C@
@H](C(=0)N([C@H](C(=0)N([C@H](C(=0)N([C@H](C(=0)N([C@H](C(=O)N1)[C@@H]([C@H](
C)C/C=C/C)0)C)C(C)C)C)CC(C)C)C)CC(C)C)C)C)C)CC(C)C)C)C(C)C)CC(C)C)C)C

Molecular Formula / wzér sumaryczny/
c62H111N11012
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https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C62H111N11O12

Postac krystaliczna wyizolowana z roztworu acetonowego : biale igty lub biaty proszek

Obecnie na swiecie zarejestrowanych jest ponad 50 dostawcow cyklosporyny oferujgcych
dostep do tej substancji czynnej.

Uwaga :

W zwiazku z r6znymi modyfikacjami procesu syntezy u r6znych wytwoércéw/dostawcow
mozliwe jest wystepowanie réinych zanieszyszczen.

Apteka przygotowujaca leki recepturowe | apteczne nie jest w stanie identyfikowac
zanieczyszczen wystepujacych w stosowanych surowcach.

Ponizej historie réznych konsekwencji zanieczyszczen lekéw zwigzanych z lekcewazeniem
zanieszczyszczen w substancjach czynnych.
Przyktad pierwszy
* 2008 rok lek przeciwzakrzepowy heparyna.
* Heparyna importowana z Chin zawierata celowo sfatszowany sktadnik, ktéry imitowat
heparyne, byt trujgcy. Celem takiego dziatania miata by¢ redukcja kosztédw produkcji.
* Substancjg rozpoznana jako zanieczyszczenie byt siarczan chondroityny powodujgcy
nagty spadek ci$nienia krwi oraz dusznosci wystepujace w ciggu 30 minut po podaniu
zanieczyszczonej nim heparyny.
* Dotyczyto to firmy Baxter-zmarto kilkaset osdb, tysigce zmagato sie z ostrymi
reakcjami alergicznymi
Przyktad drugi
* 2018 rok walsartan antagonista receptora angiotensyny- sartany- kardiologia-
stabilizacja cisnienia tetniczego krwi.
* Walsartan stosowany w EU pochodzi od chifiskiego dostawcy.
* Badania analityczne zgodne ze specyfikacjg nie wykazywaty zanieczyszczen bo byty
ukierunkowane na inne ich rodzaje
* Badania analityczne poszerzone ujawnity zanieczyszczenia N-nitrozodimetyloaming
oraz N —nitrozodietyloaming , obie substancje w trybie przewlekiej obecnosci w
organizmie pacjenta mogg powodowac nowotwory watroby.

PisSmiennictwo do rozdziatu Cyklosporyna A
http://www.ebi.ac.uk/chebi/userManualForward.do#ChEBI%200ntology
http://www.drugbank.ca/drugs/DB00091#enzymes
http://www.drugbank.ca/drugs/DB00091#transporters
https://livertox.nlm.nih.gov/Cyclosporine.htm
https://comptox.epa.gov/dashboard/DTXSID0020365
https://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/search/r?dbs+hsdb:@term+@rn+@rel+59865-13-3
Cyclosporine [USAN:USP]
https://chem.nlm.nih.gov/chemidplus/sid/0059865133

ChemlIDplus Chemical Information Classification
https://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/

European Chemicals Agency (ECHA)
https://echa.europa.eu/substance-information/-/substanceinfo/100.119.569
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http://www.ebi.ac.uk/chebi/userManualForward.do#ChEBI%20Ontology
http://www.drugbank.ca/drugs/DB00091#enzymes
http://www.drugbank.ca/drugs/DB00091#transporters
https://livertox.nlm.nih.gov/Cyclosporine.htm
https://comptox.epa.gov/dashboard/DTXSID0020365
https://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/search/r?dbs+hsdb:@term+@rn+@rel+59865-13-3
https://chem.nlm.nih.gov/chemidplus/sid/0059865133
https://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/source/European%20Chemicals%20Agency%20(ECHA)
https://echa.europa.eu/substance-information/-/substanceinfo/100.119.569

https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database/-
/discli/details/66385
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/search.cfm?labeltype=all&query=CYCLOSPORINE
EU Community Register of Medicinal Products
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/0196.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/0791.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/0360.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/0455.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/ho25012.htm
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/verkazia
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ikervis

Ambroziak et al. Kompendium Okulistyki wyd Oftal Warszawa 2008,2014,2017

Ad 3/ Kliniczne zastosowanie cyklosporyny A
A/ Wskazania transplantacyjne
Przeszczepianie narzagdéw migzszowych - zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po
przeszczepieniu narzaddw migzszowych. Leczenie komérkowego odrzucania przeszczepu u
pacjentéw uprzednio otrzymujgcych inne leki immunosupresyjne.
Przeszczepianie szpiku zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po allogenicznej transplantacji
szpiku i transplantacji komoérek macierzystych. Zapobieganie lub leczenie choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD, ang. graft-versus-host disease).

B/ Wskazania pozatransplantacyjne

Zespot nerczycowy - steroidozalezny i steroidooporny zespoét nerczycowy, wywotany przez
pierwotne choroby ktebuszkédw nerkowych, takie jak nefropatie z minimalnymi zmianami,
ogniskowe i segmentowe stwardnienie ktebuszkdédw lub bfoniaste zapalenie ktebuszkéw
nerkowych.

Produkt leczniczy Eqouoral moze by¢ stosowany do wywotania remisji i jej utrzymania. Moze
tez by¢ uzyty do podtrzymania remisji wywotanej steroidami, co pozwala na odstawienie
steroidow.

Reumatoidalne zapalenie stawdw - leczenie ciezkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia
stawow.

tuszczyca - leczenie ciezkiej tuszczycy u pacjentéw, u ktérych konwencjonalne leczenie jest
nieskuteczne lub niewskazane.

Atopowe zapalenie skory - produkt leczniczy Equoral jest wskazany u pacjentow z ciezkim
atopowym zapaleniem skory, u ktorych konieczne jest leczenie ogdlne.

C/ Wskazania do stosowania w leczeniu okulistycznym

Endogenne zapalenie btony naczyniowej oka

Leczenie zagrazajgcego utratg wzroku, zapalenia btony naczyniowej posredniego lub tylnego
odcinka oka pochodzenia niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne byto nieskuteczne lub
powodowato nieakceptowalne dziatania niepozadane.

Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka w chorobie Behcgeta z nawracajgcymi reakcjami
zapalnymi, obejmujgcymi siatkdwke u pacjentéw bez objawéw neurologicznych.

lipiec 2019 Strona 23


https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database/-/discli/details/66385
https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database/-/discli/details/66385
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/search.cfm?labeltype=all&query=CYCLOSPORINE
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/source/EU%20Community%20Register%20of%20Medicinal%20Products
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/o196.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/o791.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/o360.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/o455.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/ho25012.htm
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/verkazia
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ikervis

Leczenie ciezkiego zapalenia rogowki u dorostych pacjentéow z zespotem suchego oka, u
ktorych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez.

U pacjentéw z zespotem suchego oka, stanu ktéry, jak mozna uwazaé, ma mechanizm
zapalno-odpornosciowy, cyklosporyna, po podaniu do oka, jest biernie wchtaniana przez
limfocyty T naciekajgce rogdwke i spojowke, gdzie inaktywuje fosfataze kalcyneuryny.
Inaktywacja kalcyneuryny przez cyklosporyne hamuje defosforylacje czynnika
transkrypcyjnego NF-AT i uniemozliwia translokacje NF-AT do jadra komérkowego, blokujac
w ten sposdb uwalnianie cytokin prozapalnych takich jak IL-2.

Zespdt suchego oka /ZSO/ ang dry eye disease DED to choroba powierzchni ocznej
charakteryzujaca sie utratg homeostazy filmu tzowego. Chorobie towarzyszg niestabilnos¢
filmu tzowego i hiperosmolarno$¢, zapalenie i uszkodzenie powierzchni oka oraz zaburzenia
neurosensoryczne.

Zespdt suchego oka jest najczestszym sposrod immunologicznie zaleznych/modyfikowanych
schorzen powierzchni oka o charakterze przewlektym i zapalnym, implikujgcym zaburzenie
stabilnosci i integralnosci filmy tzowego. Jest schorzeniem przewlektym, ktérego czestosé
wystepowania wzrasta z wiekiem.

Dwa podstawowe rodzaje zespotu suchego oka zwigzane sg z nadmiernym odparowywaniem
filmu tzowego, trzecia zwigzana jest z zaburzeniami niedostatecznego wydzielania warstwy
wodne;j.

Posta¢ z nadmiernym parowaniem jest indukowana gtdwnie przez dysfunkcje gruczotéw
Meiboma. Gruczoty Meiboma sg odpowiedzialne za produkcje warstwy lipidowejmfilmu
tzowego a tym samym za stabilnosc¢ i integralnos¢ filmu fzowego. Zaburzeniia zwigzane z
niewydolnoscig gruczotéw Meiboma mogg by¢ implikacja pierwotnych zmian w ich obrebie i
wtérnie prowadzi¢ do objawdw zespotu suchego oka. Proces zapalny na powierzchni oka
indukowany zmianamijakosciowymi i lub ilosciowymi filmu fzowego moze zarazem poprzez
aktywacje czynnikdw prozapalnych , uruchamiaé procesy degeneracyjne, ktdre prowadza do
obturcji gruczotéw Meiboma.

Gtéwne mechaniozmy odpowiedzialne za rozwdj stanu zapalnego w przebiegu zespotu
suchego oka to :

-uposledzona funkcja gruczotu tzowego, obnizenie wydzielania naturalnych czynnikéw
przeciwzapalnych np.laktoferyny;

-zwiekszenie osmolarnosci limu tzowego, bodziec prozappalny wywotujgcy zwiekszong
produkcje interleukiny 1, 8 oraz TNF alfa/kachektyny/ i MMPs / metaloproteinazy
macierzowe / ang. matrix matalloproteinases/.

-zwiekszone stezenie metaloproteinaz / enzymow odpowiadajgcych za degradacje macierzy
zewnetrznokomarkowej w filmie tzowym.ktore prowadzi do lizy komorek podstawnych
nabtonka rogéwki i biatek oraz zapewnia ciggtos¢ bariery rogéwkowej / okludyna/.
Klasyfikacja zespotu suchego oka/ Ambroziak / :

1/ niedobdr warstwy wodnistej zwigzany z zespotem Sjoegrena lub niezwigzany z zespotem
Sjoegrena;

2/ Nadmierne wyparowywanie tez: choroba gruczotéw Meiborna, nadmierna ekspozycja,
zaburzenia mrugania, soczewki kontaktowe, czynniki Srodowiskowe;

3/ Przyczyny zespotu suchego oka niezwigzanego z zespolem Sjoegrena: pierwotnie zwigzane
z wiekiem zmniejszone wydzielanie tez, zniszczenie tkanki gruczotu tzowego, guz, stany
zapalne np. w guzie rzekomym lub sarkoidozie.

4/ Brak lub zmniejszenie masy gruczotu tzowego: usuniecie chirurgiczne, wrodzony brak;
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5/ Niedrozno$¢ przewodow gruczotéw tzowych spowodowana bliznowaceniem spojowek:
oparzenia chemiczne, pemfigoid bliznowaciejgcy, zespot Stevensa-Johnsona, dtugotrwata
jaglica;

6/ Zespoty neurologiczne z utratg odruchéw czuciowych i ruchowych: rodzinna
dysautonomia Zespo6t Rileya-Daya, choroba Parkinsona, ostabienie czuciowe zwigzane z
objawami suchego oka po przebytym zabiegi chirurgii refrakcyjnej oraz spowodowane
noszeniem soczewek kontaktowych

7/ niedobory witaminy A.

Najczestszymi objawami towarzyszgcymi zespotowi suchego oka sg : uczucie piasku pod
powiekami, uczucie ciata obcego, swedzenie, zwiekszona ilos¢ $luzu, tfzawienie, pieczenie,
Swiattowstret, zaczerwienienie oczu, , bél, zamglone widzenie.

Objawy nasilajg sie pod koniec dnia, w zwigzku z przedtuzong pracg wzrokowa lub
niekorzystnymi czynnikami srodowiskowymi.

Zespot suchego oka jest najczestszym sposrdod immunologicznie zaleznych schorzen
powierzchni oka, o charakterze przewlektym i wieloczynnikowej etiologii. Czestos¢
wystepowania zespotu w polskiej populacji nie jest Scisle okreslona, a dane szacunkowe
wahaja sie miedzy 10 a 18%. W ciezkim zapaleniu rogdéwki z zespotem suchego oka w
praktyce najczesciej stosowane sg kortykosteroidy (u ok. 80% pacjentéw), u ok. 19%
pacjentéw stosuje cyklosporyne w postaci recepturowych kropli lub masci do oczu, a u ok.
1% leki gotowe zawierajgce cyklosporyne (Restasis), uzyskane przez swiadczeniobiorcow
w drodze importu docelowego (w okresie kiedy istniata taka mozliwo$é¢). Zadne z wyzej
wymienionych lekéw nie sg obecnie refundowane. Lek lkervis jest lekiem gotowym
zwierajacym cyklosporyne, stworzonym specjalnie dla zastosowan w okulistyce, a jego
podawanie raz dziennie moze w opinii wnioskodawcy zwiekszaé¢ compliance pacjenta.

Dawkowanie i sposéb podawania produktu leczniczego lkervis.

Leczenie produktem leczniczym IKERVIS musi by¢ rozpoczete przez okuliste lub innego
profesjonalnego cztonka personelu medycznego z odpowiednimi kwalifikacjami w dziedzinie
okulistyki.

Dorosli - zalecana dawka to jedna kropla produktu IKERVIS raz na dobe, podawana do
chorego oka (oczu) przed snem. Odpowiedz na leczenie nalezy ponownie ocenia¢ co
najmniej co 6 miesiecy. W razie pominiecia dawki nalezy kontynuowac leczenie podajac
nastepng dawke o zwyktej porze. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby nie podawali wiecej niz
jedna krople do chorego oka (oczu).

Pacjenci w podesztym wieku - populacja pacjentéw w podesztym wieku byta oceniana w
badaniach klinicznych. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Uwaga:

Leki recepturowe wytwarzane w aptekach nie majg dokonywanej oceny prawidtowego
dawkowania w badaniach klinicznych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby - nie badano dziatania produktu
IKERVIS u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby lub nerek. Jednakze stosowanie
produktu w tych populacjach nie wymaga szczegdlnej uwagi.

Dzieci i mtodziez - Stosowanie produktu leczniczego IKERVIS w leczeniu ciezkiego zapalenia
rogowki u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z zespotem suchego oka, u ktorych nie
doszto do poprawy pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez nie jest wtasciwe.
Podanie do oka - srodki ostroznosci, ktére nalezy podjg¢ przed podaniem produktu
leczniczego
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Nalezy pouczy¢ pacjentdw o koniecznosci umycia ragk przed podaniem leku.

Przed podaniem nalezy delikatnie wstrzagsna¢ pojemnikiem jednodawkowym.

Zbyt intensywne wytrzgsanie moze doprowadzi¢ do aglomeracji czasteczek obnizajgcych
skutecznos¢ produktu leczniczego. Aglomeracja moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych.

Wytacznie do jednorazowego uzycia. Zawartos¢ kazdego pojemnika jednodawkowego
wystarcza do podania leku do obu oczu. Wszystkie niewykorzystane resztki emulsji nalezy
natychmiast usunac.

Nalezy poleci¢ pacjentom zastosowanie okluzji przewodu nosowo-tzowego oraz zamkniecie
powiek na 2 minuty po zakropleniu leku, aby zmniejszy¢é wchfanianie ogdlnoustrojowe leku.
Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia czestosci wystepowania ogdlnoustrojowych dziatan
niepozgdanych i zwiekszenia skutecznosci miejscowego dziatania leku (patrz punkt 4.4).
Jedli stosuje sie wiecej okulistycznych produktéw leczniczych podawanych miejscowo, to
kazdy z nich nalezy podawac z przynajmniej 15-minutowym odstepem. Produkt IKERVIS
powinien by¢ podany jako ostatni

.Podanie do oka - $rodki ostroznosci, ktére nalezy podja¢ przed podaniem produktu
leczniczego. Nalezy pouczy¢ pacjentdéw o koniecznosci umycia rak przed podaniem leku.
Przed podaniem nalezy delikatnie wstrzgsngé pojemnikiem jednodawkowym.

Wytacznie do jednorazowego uzycia. Zawartos¢ kazdego pojemnika jednodawkowego
wystarcza do podania leku do obu oczu. Wszystkie niewykorzystane resztki emulsji nalezy
natychmiast usungc. Nalezy poleci¢ pacjentom zastosowanie okluzji przewodu nosowo-
tzowego oraz zamkniecie powiek na 2 minuty po zakropleniu leku, aby zmniejszy¢
wchtanianie ogdlnoustrojowe leku. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia czestosci
wystepowania ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych i zwiekszenia skutecznosci
miejscowego dziatania leku.

Jesli stosuje sie wiecej okulistycznych produktéw leczniczych podawanych miejscowo, to
kazdy z nich nalezy podawac z przynajmniej 15-minutowym odstepem. Produkt IKERVIS
powinien byé podany jako ostatni.

4/ Ewidencjonowane dziatania niepozadane, specjalne ostrzezenia, interakcje produktow
leczniczych zawierajgce cyklosporyne A.

Dziatania niepozgdane :
A Dziatania niepozgdane zwigzane z obecnoscig cyklosporyny jako substancji aktywnej w
formie doustnej lub w postaci koncentratu do infuzji.
B Dziatania niepozgdane zwigzane z obecnoscig cyklosporyny w formie leku okulistycznego
/ krople do oczu/.

Ad A/

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najwazniejszych dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych i
zwigzanych z podawaniem cyklosporyny nalezg zaburzenia czynnosci nerek, drzenie,
nadmierne owtosienie, nadcisnienie, biegunka, jadtowstret, nudnosci i wymioty.
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Dziatania niepozadane leku wystepujace w badaniach klinicznych Zaburzenia krwi i

uktadu chtonnego
Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto
Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko
Bardzo rzadko

Czestos¢ nieznana
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia zofadka i jelit
Czesto

Rzadko

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Czesto

Czestos$é nieznana

Zaburzenia skdry i tkanki podskornej

Leukopenia

Matoptytkowos¢, niedokrwistos¢

Zespot hemolityczno-mocznicowy,
mikroangiopatyczna niedokrwisto$¢
hemolityczna

Mikroangiopatia zakrzepowa, zakrzepowa
plamica matoptytkowa

Hiperlipidemia
Hiperglikemia, jadtowstret, hiperurykemia,
hiperkaliemia, hipomagnezemia

Drzenie, bdle gtowy

Drgawki, parestezje

Przedmiotowe i podmiotowe objawy
encefalopatii, w tym zespotu odwracalnej
tylnej encefalopatii (PRES), takie jak
drgawki, splatanie, dezorientacja,
zmniejszona reaktywnos¢, pobudzenie,
bezsennos¢, zaburzenia widzenia, $lepota
korowa, $pigczka, niedowtad i ataksja
mozdzkowa

Polineuropatia ruchowa

Obrzek tarczy nerwu wzrokowego, w tym
tarcza zastoinowa z mozliwymi
zaburzeniami widzenia w nastepstwie
zwiekszonego cisnienia
wewnatrzczaszkowego
niespowodowanego obecnoscig guza
Migrena

Nadcisnienie tetnicze
Uderzenia krwi do gtowy

Nudnosci, wymioty, dyskomfort/bdl
brzucha, biegunka, przerost dzigset, wrzod
trawienny

Zapalenie trzustki

Nieprawidtowa czynnosc¢ watroby
Toksyczny wptyw na watrobe i uszkodzenie
watroby, w tym cholestaza, zéttaczka,
zapalenie watroby i niewydolnos¢ watroby,
niekiedy ze skutkiem $miertelnym
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Bardzo czesto Hirsutyzm

Czesto Tradzik, nadmierne owtosienie
Niezbyt czesto Wysypki alergiczne

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki faczne;j

Czesto Mialgia, kurcze miesni

Rzadko Ostabienie miesni, miopatia
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto Zaburzenia czynnosci nerek
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Rzadko Zaburzenia miesigczkowania, ginekomastia
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto Gorgczka, uczucie zmeczenia
Niezbyt czesto Obrzeki, zwiekszenie masy ciafa
Ad B/

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W czterech badaniach klinicznych obejmujgcych 532 pacjentéw otrzymujacych produkt
IKERVIS oraz 398 pacjentéw otrzymujgcych podtoze produktu IKERVIS (grupa kontrolna),
produkt IKERVIS podawany byt przynajmniej raz na dobe do obu oczu przez okres do jednego
roku. Najczestsze dziatania niepozadane obejmowaty bél oka (19%), podraznienie oka
(17,8%), tzawienie (6,2%), przekrwienie oka (5,5%) i rumien powieki (1,7%); byty one
przewaznie przemijajgce i wystepowaty podczas zakraplania.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zgtoszonych w badaniach klinicznych z uzyciem produktu
IKERVIS dotyczyta oka i miata nasilenie fagodne lub umiarkowane.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bol w miejscu podania byt miejscowym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z produktem
IKERVIS czesto zgtaszanym podczas badan klinicznych. Najprawdopodobniej mozna go
przypisac dziataniu cyklosporyny.

Zgtoszono jeden przypadek ciezkiej nadzerki nabtonka rogéwki, zidentyfikowany przez
badacza jako dekompensacja rogéwki; zmiana ta ustgpita bez nastepstw.

Pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne, w tym cyklosporyne, s w wiekszym
stopniu zagrozeni wystgpieniem zakazen. Moga wystgpi¢ zakazenia uogdlnione, jak i
zlokalizowane. Moze tez dojs¢ do nasilenia istniejgcych uprzednio zakazen.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto Bakteryjne zapalenie
pasozytnicze rogoéwki, potpasiec oczny
Zaburzenia oka Czesto Rumien powieki, nasilone

tzawienie, przekrwienie
oczu, nieostre widzenie,
obrzek powiek,
przekrwienie spojowek,
podraznienie oka, bdl oka
Niezbyt czesto Obrzek spojéwek, zaburzenia wydzielania
tez, wydzielina z oka, $wiad oka,
podraznienie spojowek, zapalenie
spojowek, uczucie obecnosci ciata obcego
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w oczach, obecnos¢ ztogdw w oku,
zapalenie rogéwki, zapalenie brzegéw
powiek, dekompensacja rogéwki,
gradowka, zmiany naciekowe rogéwki,
blizny rogéwki, Swigd powiek, zapalenie
teczéwki i ciata rzeskowego

Zaburzenia ogélne i stany w  Bardzo czesto BAl w miejscu podania

miejscu podania

Czesto Podraznienie w miejscu podania, rumien w
miejscu podania, fzawienie w miejscu
podania

Niezbyt czesto Reakcja w miejscu podania, dyskomfort w

miejscu podania, $wigd w miejscu podania,
uczucie obecnosci ciata obcego w miejscu
podania
Liczne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem cyklosporyny sa zalezne od dawki i
reaguja na jej zmniejszenie. Ogoélne spektrum dziatan niepozadanych obserwowanych po
podaniu cyklosporyny z powodu réznych wskazan jest zasadniczo takie samo. Jednakze
wystepuja roznice w czestosci ich wystepowania i nasileniu.
Czasami w sytuacji bardzo aktywnych substancji czynnych zmniejszenie dawki nie
eliminuje wystepowania dziatan niepozadanych.
Dobrym przyktadem jest produkt leczniczy Restasis czyli 0,05% emulsja do oczu z
cyklosporyng dostepna w USA nie dopuszczona w Unii Europejskiej wykazujgca jako
dziatania niepozadane obrzek oka, pokrzywke , rzadkie przypadki ciezkiego obrzeku
naczynioruchowego, obrzek twarzy, obrzek jezyka, obrzek gardta i dusznosé.
Lek Ikervis dopuszczony do obrotu w EU w tym takze w Polsce ma dwukrotnie wyzsze
stezenie cyklosporyny.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
A cyklosporyny jako substancji aktywnej w formie doustnej lub w postaci koncentratu do
infuzji.
B cyklosporyny w formie leku okulistycznego / krople do oczu/.

Ad A/

Chtoniaki i inne nowotwory ztosliwe

Tak jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwieksza ryzyko rozwoju chtoniakdéw i
innych nowotworéw ztosliwych, szczegdlnie nowotworéw skéry. Wydaje sie, ze zwiekszenie
ryzyka jest zwigzane ze stopniem i czasem trwania immunosupres;ji, a nie z zastosowaniem
konkretnego leku.

Dlatego zaleca sie ostroznos¢ w czasie stosowania wielolekowych schematéw leczenia
immunosupresyjnego (w tym cyklosporyny). Mogg one prowadzi¢ do rozwoju choréb
limfoproliferacyjnych i guzéw narzgdéw migzszowych. W niektdrych przypadkach zakoniczyty
sie one zgonem.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia nowotworow ztosliwych skéry, , w szczegdlnosci pacjenci z
tuszczycg lub atopowym zapaleniem skdry, powinni by¢ poinformowani o koniecznosci
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unikania ekspozycji na $wiatto stoneczne bez stosowania filtrow ochronnych oraz na
promieniowanie UVB lub fotochemioterapie PUVA.

Zakazenia

Tak jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwieksza ryzyko rozwoju réznych zakazen
bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych i wirusowych. Czesto sg one wywotywane przez
drobnoustroje oportunistyczne. U pacjentdw przyjmujgcych cyklosporyne obserwowano
uaktywnione zakazenia utajonymi wirusami polioma, ktére mogg prowadzi¢ do zwigzane;j z
nimi nefropatii (PVAN, ang. polyomavirus-associated nephropathy), szczegdlnie nefropatii
zwigzanej z zakazeniem wirusem BK (BKVN, ang. BK virus nephropathy), czy zwigzanej z
zakazeniem wirusem JC postepujgcej wieloogniskowe] leukoencefalopatii (PML, ang.
progressive mulitpcal leukoencephalopathy).

Toksyczne dziatanie na nerki

Czestym i potencjalnie ciezkim powikfaniem leczenia moze by¢ zwiekszenie stezenia
kreatyniny i mocznika. Wymienione zmiany czynnos$ciowe sg zalezne od dawki i poczatkowo
sg odwracalne, ustepujgc zwykle po zmniejszeniu dawki. W czasie dtugotrwatego leczenia u
niektérych pacjentdw moga wystgpi¢ zmiany strukturalne w nerkach (np. zwtdknienie
srédmigzszowe), ktore u biorcéw przeszczepdw nerkowych nalezy odrézniaé od zmian
wywotywanych przez przewlektg reakcje odrzucania. Z tego wzgledu konieczne jest czeste
kontrolowanie czynnosci nerek, zgodnie z lokalnymi wytycznymi obowigzujgcymi dla danego
wskazania.

U pacjentéw w podesztym wieku czynnos¢ nerek powinna by¢ kontrolowana ze szczegdlng
uwaga.

Toksyczne dziatanie na watrobe

Obserwowane zalezne od dawki i przemijajgce zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy, a
niekiedy tez aktywnosci enzymoéw watrobowych Zgtaszano raporty na zyczenie oraz
spontaniczne, dotyczgce toksycznego dziatania na watrobe i uszkodzenia watroby, w tym
cholestaze, z6ttaczke, zapalenie oraz niewydolnos¢ watroby, u pacjentéw leczonych
cyklosporyna.

Hiperkalemia

Cyklosporyna zwieksza ryzyko wystgpienia hiperkaliemii, szczegdlnie u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy réwniez zachowaé ostroznos¢ podajgc cyklosporyne z
lekami oszczedzajgcymi potas (np. lekami moczopednymi oszczedzajgcymi potas, lekami z
grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny, lekami z grupy antagonistow receptora
angiotensyny Il) lub lekami zawierajgcymi potas oraz u pacjentow stosujacych diete o duzej
zawartosci potasu. W takich przypadkach zaleca sie kontrole stezenia potasu.
Hipomagnezemia

Cyklosporyna zwieksza klirens magnezu. Moze to prowadzi¢ do objawowej hipomagnezemii,
szczegblnie w okresie okototransplantacyjnym. Dlatego w tym okresie zaleca sie badanie
stezenia magnezu w surowicy, szczegdlnie w przypadku wystgpienia przedmiotowych i
podmiotowych objawdw neurologicznych. Jesli bedzie to konieczne, nalezy zastosowac
suplementacje magnezu.

Zywe szczepionki atenuowane

Podczas leczenia cyklosporyng skutecznosc¢ szczepienn moze by¢ zmniejszona. Nie nalezy
podawac pacjentom zywych szczepionek atenuowanych

Nadcisnienie

W czasie leczenia cyklosporyng nalezy regularnie kontrolowac cisnienie tetnicze krwi. W
przypadku wystgpienia nadcisnienia tetniczego nalezy zastosowac¢ odpowiednie leczenie
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obnizajace cisnienie. Nalezy preferowac $rodki przeciwnadcisnieniowe, ktére nie majg
wptywu na farmakokinetyke cyklosporyny.

Ad B/

Produkty lecznicze wptywajgce na uktad odpornosciowy, w tym cyklosporyna, mogg ostabic
mechanizmy obronne organizmu pacjenta chronigce przed zakazeniami i nowotworami
ztosliwymi.

Jednoczesne podawanie produktu IKERVIS z kroplami do oczu zawierajgcymi kortykosteroidy
moze nasili¢ dziatanie produktu IKERVIS na uktad odpornosciowy.

Produkt IKERVIS nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy, chyba ze potencjalne
korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Ten produkt leczniczy moze wywotaé przemijajgce nieostre widzenie lub inne zaburzenia
wzroku moggce uposledzi¢ zdolnosé prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Nalezy
odradzi¢ pacjentom prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn do czasu ustgpienia
zaburzen wzroku.

Interakcje z innymi lekami
A cyklosporyny jako substancji aktywnej w formie doustnej lub w postaci koncentratu do
infuzji.
B cyklosporyny w formie leku okulistycznego / krople do oczu/.

Ad A/

Rozne zwigzki mogg zwiekszac¢ lub zmniejszac stezenie cyklosporyny w osoczu lub krwi
petnej, zwykle poprzez zahamowanie lub indukcje enzyméw biorgcych udziat w
metabolizmie cyklosporyny, zwtaszcza CYP3A4.Cyklosporyna jest rowniez inhibitorem
CYP3A4, transportera wielolekowego, glikoproteiny P oraz biatek transportujgcych aniony
organiczne (OATP, ang. organic anion transporter proteins) i moze zwieksza¢ osoczowe
stezenia innych podawanych jednoczesnie lekdw bedacych substratami tego enzymu i (lub)
transporteréw.

Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podajgc cyklosporyne jednoczesnie z lekami moggcymi
powodowac znaczne zwiekszenie lub zmniejszenie stezenia cyklosporyny w osoczu poprzez
zahamowanie lub indukcje CYP3A4 i (lub) glikoproteiny P

Leki, ktére powoduja zmniejszenie stezenia cyklosporyny:

barbiturany, karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, nafcylina, sulfadymidyna podawana
dozylnie, probukol, orlistat, Hypericum perforatum (ziele dziurawca), tyklopidyna,
sulfinpyrazon, terbinafina, bozentan.

Produktow zawierajgcych Hypericum perforatum (ziele dziurawca) nie wolno stosowac
jednoczesnie z uwagi na ryzyko zmniejszenia stezenia cyklosporyny we krwi i w rezultacie
ostabione dziatanie leku

Ryfampicyna indukuje jelitowy i watrobowy metabolizm cyklosporyny. Moze zajs¢
koniecznos¢ 3 do 5-krotnego zwiekszenia dawki cyklosporyny podczas jednoczesnego
stosowania.

Leki, ktore powodujg zwiekszenie stezenia cyklosporyny

Wszystkie inhibitory CYP3A4 i (lub) glikoproteiny P mogg spowodowac zwiekszenie stezenia
cyklosporyny. Przyktadami sg:
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nikardypina, metoklopramid, doustne srodki antykoncepcyjne, metyloprednizolon (duze
dawki), allopurynol, kwas cholowy i jego pochodne, leki z grupy inhibitoréw proteazy,
imatynib, kolchicyna, nefazodon.

Antybiotyki makrolidowe: erytromycyna moze 4 do 7-krotnie zwiekszaé ekspozycje
(AUC)cyklosporyny powodujac niekiedy toksyczne dziatanie na nerki. Istniejg doniesienia, ze
klarytromycyna podwaja ekspozycje (AUC )cyklosporyny. Azytromycyna zwieksza stezenie
cyklosporyny o okoto 20%.

Antybiotyki azolowe: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol i worykonazol mogg ponad
dwukrotnie zwieksza¢ ekspozycje (AUC) cyklosporyny.

Werapamil zwieksza stezenie cyklosporyny we krwi od 2 do 3 razy.

Jednoczesne podawanie telaprewiru spowodowato okoto 4,64-krotne zwiekszenie ekspozycji
(AUC) na cyklosporyne znormalizowanej wzgledem dawki.

Amiodaron znacznie zwieksza stezenie cyklosporyny w osoczu, jednoczesnie ze
zwiekszaniem stezenia kreatyniny w surowicy. Interakcja ta moze wystepowac przez dtuzszy
czas po odstawieniu amiodaronu, z uwagi na jego bardzo dtugi okres pottrwania (okoto 50
dni).

Zgtaszano, ze danazol zwieksza stezenie cyklosporyny we krwi o okoto 50%.

Diltiazem (w dawkach 90 mg/dobe) moze zwiekszac stezenie cyklosporyny w osoczu nawet o
50%.

Imatynib moze zwieksza¢ ekspozycje (AUC) i Cmax cyklosporyny o okoto 20%.

Skojarzenia ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nefrotoksycznosci

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie rownoczesnego stosowania cyklosporyny z innymi
lekami majgcymi dziatanie nefrotoksyczne, takimi jak: aminoglikozydy (w tym gentamycyna i
tobramycyna), amfoterycyna B, cyprofloksacyna, wankomycyna, trimetoprym
(+sulfametoksazol), pochodne kwasu fibrynowego (np. bezafibrat, fenofibrat), niesteroidowe
leki przeciwzapalne (w tym diklofenak, naproksen, sulindak), melfalan, antagonisci receptora
histaminowego H2 (np. cymetydyna, ranitydyna), metotreksat

Podczas jednoczesnego podawania leku moggcego wywierac synergiczne dziatanie toksyczne
na nerki nalezy prowadzic $cistg kontrole czynnosci nerek. Jesli dojdzie do istotnych zaburzen
czynnosci nerek, nalezy zmniejszyé dawke jednocze$nie podawanego produktu leczniczego
lub rozwazyé zastosowanie innego leczenia.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania cyklosporyny i takrolimusu ze wzgledu na ryzyko
toksycznego wptywu na nerki i interakcji farmakokinetycznych za posrednictwem CYP3A4 i
(lub) P-gp

Wptyw cyklosporyny na inne leki

Cyklosporyna jest inhibitorem CYP3A4, transportera wielolekowego glikoproteiny P (P-gp) i
biatek transportujgcych aniony organiczne (OATP). Jednoczesne podawanie lekéw bedgcych
substratami CYP3A4, P-gp i OATP z cyklosporyng moze zwieksza¢ osoczowe stezenie
jednoczesnie stosowanych lekéw, bedgcych substratami tego enzymu i (lub) transportera.
Cyklosporyna moze zmniejszac¢ klirens digoksyny, kolchicyny, inhibitoréw reduktazy HMG-
CoA (statyn) i etopozydu. Jesli ktérykolwiek z tych lekéw jest podawany jednoczesnie z
cyklosporyng konieczne jest prowadzenie scistej obserwacji klinicznej pozwalajgcej na
wczesne wykrycie toksycznego wptywu produktow leczniczych, a w konsekwencji
zmniejszenie ich dawki lub odstawienie lekdw. Podczas jednoczesnego stosowania z
cyklosporyng dawkowanie statyn nalezy zmniejszy¢ i nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania pewnych statyn zgodnie z zaleceniami ich wytwdrcow.. Leczenie statynami
nalezy czasowo wstrzymac lub catkowicie przerwac u pacjentow z przedmiotowymi i
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podmiotowymi objawami miopatii lub u pacjentéw z czynnikami ryzyka predysponujgcymi
ich do ciezkiego uszkodzenia nerek, w tym z niewydolnoscig nerek w wyniku rozpadu miesni
prazkowanych.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania eteksylanu dabigatranu ze wzgledu na hamujace
dziatanie cyklosporyny na P-gp.

Jednoczesne podawanie nifedypiny z cyklosporyng moze powodowaé nasilenie przerostu
dzigset w pordwnaniu z przerostem obserwowanym po podaniu samej cyklosporyny.
Jednoczesne podawanie diklofenaku i cyklosporyny powoduje istotne statystycznie
zwiekszenie biodostepnosci diklofenaku. Mozliwym nastepstwem moze by¢ odwracalne
zaburzenie czynnosci nerek. Zwiekszenie biodostepnosci diklofenaku jest
najprawdopodobniej spowodowane zmniejszeniem duzego efektu pierwszego przejscia. Jesli
wraz z cyklosporyng podaje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne o matym efekcie
pierwszego przejscia (np. kwas acetylosalicylowy), to nie nalezy spodziewac sie zwiekszenia
ich biodostepnosci.

Ad B/

Nie przeprowadzono badan interakcji produktu IKERVIS. Stosowanie w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi wptywajgcymi na uktad odpornosciowy.

Jednoczesne podawanie produktu IKERVIS z kroplami do oczu zawierajgcymi kortykosteroidy
moze nasili¢ dziatanie cyklosporyny na uktad odpornosciowy

Analiza dziatan niepozadanych, specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostroinosci oraz interakc;ji
z innymi lekami wskazuje jak powaznym lekiem jest cyklosporyna bez wzgledu na rodzaj
zastosowania klinicznego.

Obecna doktryna farmakologiczna bezwzglednie zaleca w takich przypadkach podawanie
pacjentom lekdw wytwarzanych w trybie nadzoru GMP przez uznanych wytwércow
farmaceutycznych kontrolowanych przez pomiot odpowiedzialny i kompetentne organy
rejestracyjne krajowe i Unii Europejskie;j.

Powszechnos¢ receptury zalecana w XIX wieku wynikata z braku gotowych lekéw na rynku.
150 lat wstecz mozliwos$¢ dostepu pacjentéw do produktéow leczniczych wytwarzanych
przez osoby specjalistycznie wyksztatcone byta diametralnie inna niz dzisiaj.

Wydaje sie ,ze stanowisko organu kompetentnego jakim jest AOTM i T dotyczace zalecenia
wytwarzania cyklosporyny w ramach receptury aptecznej jest mocno dyskusyjne i nosi
znamiona zartu kabaretowego podobnie jak kwestionowanie obecnosci bakterii i wirusow
oraz pradu tylko dlatego ,ze ich nie wida¢ gotym okiem.

Dostepnosc¢ chorych do aptek gotowych wykonac lek okulistyczny z cyklosporyng jest w
Polsce znikoma ze wzgledu na:

- wysoki koszt zakupu surowcéw oraz brak mozliwosci jego catkowitego wykorzystania,
- brak gwarantowanej powtarzalnosci zamdwien - recept na cyklosporyne stosowang
okulistycznie,

- problemy z wysytkg pocztowg recepturowego leku okulistycznego na caty kraj,

- brak zatwierdzonych przez Urzad Rejestracji ulotek przylekowych dla pacjentéw
stosujacych recepturowg forme cyklosporyny.
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Ikervis zawiera cyklosporyne ok. 0,1% w postaci emulsji kationowej , bez konserwantow.
Przeznaczony jest do stosowania w ciezkim zapaleniu rogéwki u dorostych pacjentéw z
zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania sztucznych
tez.

Krople do oczu IKERVIS t3cza w sobie przeciwzapalne dziatanie cyklosporyny z inowacyjna
technologia nanoemulsji kationowej Novasorb co pomaga uzyska¢ dtugotrwate nawilzenie
i lubryfikacje powierzchni oka.

W badaniach stwierdzono wysoka ekspozycje rogéwki na cyklosporyne po podaniu
pojedynczej dawki 0,1% czterokrotnie wyzszg niz po podaniu dawki 0,05% w postaci
anionowe;.

Emulsja kationowa stuzy wydtuzeniu okresu ekspozycji nabtonka powierzchni oka na lek.
Olejste krople o dodatnim tadunku w mechanizmie przyciggania elektrostatycznego
przywieraja do natadowanych ujemnie powierzchniowych grup funkcyjnych nabtonka oka.

Jezeli umownie przyjmiemy lek recepturowy za generyczny w stosunku do leku gotowego
jako referencyjnego to analizujgc zamiane powinno sie rozwazy¢:

Zamiennos¢ czyli substytucja

Biordwnowaznos¢

Biodostepnos¢

Réwnowaznos$¢é: farmaceutyczna, kliniczna, terapeutyczna

Poréwnywalnos¢

Referencyjny produkt leczniczy jest to produkt leczniczy dopuszczony do obrotu na
podstawie petnej dokumentacji. W przypadku kilku lekéw o tej samej substancji czynnej
dawce i postaci za referencyjny uznajemy ten , ktory jako pierwszy zostat dopuszczony do
obrotu. Z pojeciem referencyjnego produktu leczniczego moze wigzac sie termin panstwa
referencyjnego.

Jest to panstwo cztonkowskie Unii Europejskiej lub paristwo cztonkowskie Europejskiego
Porozumienia o wolnym Handlu / EFTA - European Free Trade Association / -strony umowy
o Europejskim Obszarze Gospodarczym. Do tej grupy panstw europejskich zaliczamy
Norwegie , Islandia, Lichtenstein. Pozostaty kraj taki jak np. Szwajcaria nie jest zaliczany do
tzw. Panstw Referencyjnych poniewaz jest cztonkiem EFTA ale nie jest cztonkiem EOG.
Niemniej szwajcarskie produkty lecznicze dopuszczone do obrotu po raz pierwszy na bazie
starego prawa farmaceutycznego sprzed obowigzywania Dyrektywy 2001/83/WE w
procedurze narodowej na terenie Szwajcarii uznawane sg za leki oryginalne czyli umownie
referencyjne.

Innowacyjny produkt leczniczy jest to produkt leczniczy dopuszczony do obrotu na
podstawie petnej dokumentacji zawierajacy jako substancje czynna nowg molekute
zwiekszajgca skutecznosc leczenia , wymagajacy doktadnej identyfikacji pacjenta, ocene
zaawansowania jego stanu chorobowego. Czesto do prawidtowego terapeutycznie
celowanego zastosowania leku innowacyjnego wymagane jest precyzyjne badanie
genetyczne identyfikujgce rodzaj zaburzenia w konkretnym genie genomu chorego.
Innowacyjne produkty lecznicze majg istotne znaczenie w medycynie personalizowanej

/ personalized medicine, personalized healthcare /, ktorej zasadg jest podanie wtasciwego
leku dla wtasciwego chorego we wtasciwym czasie.
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Generyczny / odtwadrczy / produkt leczniczy jest to produkt leczniczy dopuszczony do obrotu
na podstawie nie petnej dokumentacji opierajgcej sie na dokumentacji referencyjnego
produktu leczniczego. Jest on odpowiednikiem referencyjnego produktu leczniczego, ktéry
zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej polskiej lub innego panstwa
cztonkowskiego Unii Europejskiej, lub panistwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia
o wolnym Handlu / EFTA /-strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym i podmiot
odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu referencyjnego
produktu leczniczego wyrazit zgode na wykorzystanie wynikdw badan nieklinicznych i
klinicznych zawartych w dokumentacji referencyjnego produktu leczniczego albo od daty
wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu referencyjnego produktu
leczniczego ktérymkolwiek z tych panstw do dnia ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej uptynat okres 6 lat, chyba ze ochrona patentowa
referencyjnego produktu leczniczego na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej wygasta
wczesniej.

Lek generyczny / odtwodrczy / ma identyczny sktad substancji leczniczej jak lek referencyjny /
oryginalny /.

W wielu krajach Unii Europejskiej wystepuje praktyka wydawania innego produktu
leczniczego niz przepisany na recepcie pod warunkiem zachowania tej samej substancji
leczniczej w tej samej dawce i postaci.

W niektdrych krajach praktykowany jest wariant zastepowania lekdw w ktérym jezeli lekarz
przepisze lek, stosujgc miedzynarodowga nazwe niezastrzezong / INN / zalecang przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia inaczej nazwe powszechnie stosowana lub nazwe potoczna
produktu leczniczego farmaceuta w aptece moze zadecydowaé o wydaniu pacjentowi
dowolnego produktu z dana substancjg czynna.

Zamiennos$¢ / substytucja / lekdw musi sie opiera¢ na zachowaniu rGwnowaznosci:

a/ farmaceutycznej — identycznos¢ dawki substancji leczniczej w tej samej postaci leku;.

b/ terapeutycznej-ta sama skutecznosc i to samo bezpieczenstwo dziatania;

c/ biologicznej — podobna dostepnosc biologiczna przy braku istotnych rdznic parametréw
farmakologicznych.

Dostepnos¢ biologiczna jest definiowana jako procent dawki leku w krazeniu ogélnym po
podaniu pozanaczyniowym / doustnie, podskdrnie, podjezykowo, podpoliczkowo,
domiesniowo, do ucha, do oka, do odbytniczo , dopochwowo, do jam ciata/

Istotne jest aby lek po pokonaniu bariery miejsca podania dostat sie do krwi i z nig dotart do
narzadu docelowego. Zmiany porejestracyjne / np. dotyczgce zmiany substancji
pomocniczych / mogg rzutowacd na wiasciwosci fizykochemiczne leku a co za tym idzie na
zmiany parametréw farmakokinetycznych.

S3g sytuacje kiedy nie mozemy stosowaé tzw substytucji automatycznej, konieczne jest
rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka pojawiajgcego sie przy zamianie leku.

Do takich wyjatkéw nalezg nastepujgce przypadki :

a/ gdy pacjent jest leczony lekiem o waskim indeksie terapeutycznym czyli o matej réznicy
pomiedzy stezeniem dawki leczniczej i dawki letalnej;

b/ zamieniany lek wykazuje nieliniowg farmakokinetyke w tym biodostepnos¢ / rézny
odsetek wchtonietej dawki w tym samym czasie, rozng wartos¢ maksymalnego stezenia we
krwi, rézny czas po jakim wystepuje maksymalne stezenie we krwi /;

¢/ wyniki bioréwnowaznosci dla zamiennika przekraczajg odchylenia powyzej +25% i ponizej
-20%
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d/ dane dotyczgce poréwnawczych badan bioréwnowaznosci zamiennikdéw sg niedostepne
lub nieznane / pacjenci szczegdlnej troski czyli majacy atypowe reakcje na leki, pacjenci
geriatryczni, pediatryczni wymagajg szczegdlnej troski i wnikliwej obserwacji po
zastosowaniu zmiany lekéw w trakcie terapii,

f/ pamietajmy, ze w trakcie kuracji nie zamieniamy produktéw leczniczych znajdujacych sie
w grupie terapeutycznej lekdw przeciwpadaczkowych , przeciwarytmicznych,
psychotropowych, antykoncepcyjnych i lekéw biologicznych,

g/ ostroznie w przypadku inhibitorow i induktoréw izoenzyméw CYP,

h/ leki, ktérych wchtanianie zalezy od obecnosci pokarmu,

i/ zmodyfikowanym celowo procesie uwalniania i dystrybucji np. formy retard,

j/ skrajnie lipofilnych,

k/ dtugim okresie pottrwania.

Biorownowaznos¢

Wracajgc do wytycznej i standaryzacji badan bioréwnowaznosci to za model przyjmujemy
poréwnanie dwdch produktéw podawanych w dawkach jednorazowych w uktadzie
krzyzowym, randomizowanym, dwuokresowym i dwusekwencyjnym na zdrowych
ochotnikach nie majacych probleméw z przewodem pokarmowym.

Podawanie kilku dawek badanego leku zdrowym ochotnikom w badaniach
bioréwnowaznosci moze by¢ dla nich zbyt ryzykowne z punktu widzenia zagrozenia zdrowia.
Stad zasada dawek jednorazowych.

Ochotnicy podzieleni na dwie grupy otrzymuja jedni lek oryginalny a drudzy badany
generyk.

Po wyptukaniu przez organizm pozostatosci dokonuje sie zamiany grup i ponownego podania
drugiego leku.

Ci co dostawali za pierwszym razem lek oryginalny dostajg generyk a drudzy lek oryginalny.
Jest to podanie krzyzowe.

Podanie obu poréwnywalnych produktéw winno odbywaé sie z zachowaniem przerwy
koniecznej do petnej eliminacji substancji czynnej z organizmu, za ktérg uznaje sie okres co
najmniej 5 czaséw pottrwania tejze substancji w fazie eliminacji.

Wybér liczby ochotnikédw uczestniczacych w badaniu bioréwnowaznosci winien opierac sie
na odpowiednich wyliczeniach uwzgledniajgcych wiedze o spodziewanej zmiennosci
parametrow farmakokinetycznych badanego produktu i lub jego substancji czynnych.

Biodostepnos¢

Parametr stuzgcy do porownania leku generycznego z referencyjnym, okreslany jest jako
czes¢ niezmienionej substancji aktywnej, ktéra dostata sie do krgzenia ogdélnego.
Biodostepnos¢ leku podanego doustnie zalezy od :

szybkosci uwalniania substancji aktywnej z leku,

sprawnosci przenikania jej przez scianki jelita oraz

metabolizmu w komérkach, przez ktére ta substancja aktywna jest transportowana.
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Réwnowaznos¢
W ocenie lekow generycznych czesto pojawiajg sie parametry rOwnowaznosci
farmaceutycznej, klinicznej, terapeutyczne;.

Réwnowaznos¢ farmaceutyczna najczesciej sprowadza sie do tej samej postaci np.
poréwnujemy dwie kapsutki lub dwie tabletki.
RAwnowaznos¢ kliniczna to efektywnos$¢ leczenia potwierdzona w badaniu klinicznym.

Réwnowazno$¢ terapeutyczna to rownowaznosc farmaceutyczna + rownowaznosé kliniczna.

Poréwnywalnos¢

Poréwnywalnos¢ / ang. comparability / termin uzyty po raz pierwszy w odniesieniu do lekow
biologicznych wytwarzanych w tym samym zwalidowanym procesie technologicznym w celu
np. porownania serii produktu u tego samego wytworcy / 26,27 /..

Ocene poréownywalnosci prowadzi sie w celu potwierdzenia ustalonego profilu
bezpieczenstwa i skutecznosci produktu dostepnego w obrocie po wprowadzeniu $cisle
okreslonych przyrostowych zmian procesu poprzez podmiot, ktéry opracowat oryginalny
proces wytwarzania.

Aby zapewnic¢ ,ze niewielkie zmiany procesu nie wptywajg na profil jakosSci produktu, te
badania poréwnywalnosci obejmujg szeroko zakrojone badania procesu i jakosci produktu
takie jak :

1/ Ocena /walidacja parametrow procesu

2/ Badania przy zwalnianiu partii do obrotu

4/ Rozszerzone analizy charakteryzujgce

5/ Badania trwatosci

Wytworcy lekow generycznych wykonuja badania: zamiennos¢ czyli substytucji
biorownowaznosci, biodostepnosci, rownowaznos¢: farmaceutycznej, klinicznej,
terapeutycznej, poréwnywalnos¢

Nie znaleziono w pismiennictwie opisu takich badan w odniesieniu do leku lkervis versus
cyklosporyna w okulistycznym leku recepturowym wykonanym na terenie Polski.

Pismiennictwo do rozdziatu 4 Ewidencjonowane dziatania niepozadane, specjalne
ostrzezenia, interakcje produktow leczniczych zawierajgce cyklosporyne A.

1/ Wytyczne ICH nr Q5E Comparability of Biotechnological/biological Products subject to
changes in Their Manufacturing Process
http//www.ich.org/fileadmin/PublicWebSite/ICHProducts/Guidelines/Q5E/Step4/Q5EQuidel
ine.pdf.

2/ EMA 2009 Guidelines on Comparability of Medicinal Products Containing Biotechnology
Derived Proteins as Active substance Quality Issues//www.ema.europ/docs/en.

3/ Charakterystyki produktéw leczniczych zawierajgcych jako substancje aktywna.
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Ad 5/ Argumenty przeciwko zabezpieczeniu ludnosci w leki okulistyczne wykonywane w
aptece zamiast produktow leczniczych wytwarzanych przemystowo

Bezpieczenstwo pacjenta

Kontroli seryjnej wstepnej podlegajg jedynie surowce farmaceutyczne przed ich dystrybucja
do aptek.

Apteki nie prowadzg wewnetrznej kontroli czystosci, uzywanych do sporzgdzania lekéw
recepturowych i aptecznych, surowcdéw farmaceutycznych

Dlatego obecnie odstepuje sie od rozszerzania produkcji lekdw w aptece na rzecz ich
wytwarzania przemystowego.

Obecnie na swiecie zarejestrowanych jest ponad 50 dostawcéw cyklosporyny oferujgcych
dostep do tej substancji czynnej.

Nalezy jednak pamietac, ze w nastepstwie réznych drég syntezy cyklosporyny wystepujg
rézne zanieczyszczenia.

Apteka przygotowujac leki recepturowe i apteczne nie jest w stanie wykry¢ i zidentyfikowac
pojawiajgce sie zanieczyszczenia w stosowanych surowcach farmaceutycznych.

Dostepnos¢ biologiczna substancji aktywnej decyduje o efektywnosci terapeutycznej
stosowanego produktu leczniczego.

Dostepnosé biologiczna jest definiowana jako procent dawki leku w krazeniu ogélnym po
podaniu pozanaczyniowym / doustnie, podskdrnie, podjezykowo, podpoliczkowo,
domie$niowo, do ucha, do oka,

Wytworcy lekdw wykonujg badania porownawcze dla swych lekéw w zakresie
bioréwnowaznosci, biodostepnosci, rownowaznos¢: farmaceutycznej, klinicznej oraz
terapeutycznej, poréwnywalnos$é postaci leku dopasowujg dawkowanie dla swego
preparatu.

Nie znaleziono w pismiennictwie opisu takich badan w odniesieniu do leku Ikervis versus
cyklosporyna w okulistycznym leku recepturowym wykonanym na terenie Polski.
Pozwala to na postawienie pytania jak dawkowac¢ prawidtowo lek recepturowy z
cyklosporyng z apteki X.

Leki recepturowe wytwarzane w aptekach nie majg dokonywanej oceny prawidtowego
dawkowania w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane

Zgtaszanie dziatan niepozadanych lekdw recepturowych i aptecznych sprowadza sie do
procedury obowigzujacej dla lekéw gotowych.

Procedura zaktada ,ze lek jest dobrej jakosci bo otrzymany z dobrych surowcéw /API /i
przygotowany w prawidtowej procedurze wytwarzania zgodnej z GMP.

Kazdy lek recepturowy po zgtoszeniu dziatania niepozgdanego winien mie¢ ocene jakosci
wytworzenia aby sprawdzié czy to co ztego dzieje sie w organizmie pacjenta nie jest
spowodowane btedem jako$ciowym zamiast jak sie sgdzi dziataniem niepozgdanym
substancji czynnej lub substancji pomocniczych.
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Szansa na wykonanie nastepczego badania jakosciowego jest nikta ze wzgledu na dostepnosé
leku recepturowego po zgtoszeniu dziatania niepozgdanego oraz mozliwosci kontroli
jakos$ciowej i ilosciowe] recepturowego produktu leczniczego

Zakres wytwarzania lekéw recepturowych w aptece wyklucza odtworzenie petnego sktadu
substancji pomocniczych leku gotowego z powodu braku dostepu do potrzebnych
wszystkich surowcdw farmaceutycznych posiadajgcych pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w lekach recepturowych.

Liczne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem cyklosporyny sg zalezne od dawki i
reagujg na jej zmniejszenie. Ogoélne spektrum dziatan niepozadanych obserwowanych po
podaniu cyklosporyny z powodu réznych wskazan jest zasadniczo takie samo. Jednakze
wystepuja réznice w czestosci ich wystepowania i nasileniu.

Czasami w sytuacji bardzo aktywnych substancji czynnych zmniejszenie dawki nie eliminuje
wystepowania dziatan niepozadanych.

Dobrym przyktadem jest produkt leczniczy Restasis czyli 0,05% emulsja do oczu z
cyklosporyng dostepna w USA nie dopuszczona w Unii Europejskiej wykazujgca jako dziatania
niepozgdane obrzek oka, pokrzywke , rzadkie przypadki ciezkiego obrzeku
naczynioruchowego, obrzek twarzy, obrzek jezyka, obrzek gardta i dusznosc.

Lek Resttasis jest ponad dwukrotnie bardziej rozcienczony od lek Ikervis dopuszczonego do
obrotu w EU w tym takze w Polsce.

Analiza dziatan niepozgdanych, specjalnych ostrzezen i sSrodkdw ostroznosci oraz interakcji z
innymi lekami wskazuje jak powaznym lekiem jest cyklosporyna bez wzgledu na rodzaj
zastosowania klinicznego.

Obecna doktryna farmakologiczna bezwzglednie zaleca w takich przypadkach podawanie
pacjentom lekdw wytwarzanych w trybie nadzoru GMP przez uznanych wytworcow
farmaceutycznych kontrolowanych przez pomiot odpowiedzialny i kompetentne organy
rejestracyjne krajowe i Unii Europejskiej.

Recepturowe leki oczne - problemy

Krople do oczu wykonane w aptece z pewnoscig s3 stabszej jakosci niz te wykonane metoda
przemystowga. W przemysle leki do oczu produkowane sg w obszarach produkcyjnych o klasie
czystosci powietrza A w otoczeniu klasy B. W aptece sytuacja jest znacznie gorsza.
Dodatkowym problemem w aptece jest zaplecze recepturowe. Pomieszczenie do pracy
aseptycznej powinno by¢ poprzedzone sluzami okreslanymi jako $luza brudna i $luza czysta.
Jednak w wiekszosci aptek receptura poprzedzona jest wytgcznie przedsionkiem. Ponadto do
rzadkosci nalezy rozdzielenie pracy receptury standardowej od receptury aseptyczne;.

Apteka przygotowujac krople oczne z cyklosporyng A stosuje dostepne i zatwierdzone
farmakopealnie ogdélnie podtoza-nosniki ciekte. Ich sktad moze odbiega¢ od specyfikacji
producenta opisanej w zamknietej czes¢i Drug Master File.

Stad biodostepnosc¢ cyklosporyny podawanej do oka jest rézna w zaleznosci od miejsca
wytwarzania przemyst farmaceutyczny versus apteka.

Ma to znaczenie dla substancji aktywnych, toksycznych , podawanych w niskich stezeniach i
rzadko np. raz dziennie.

W sytuacji podawania pacjentowi zamiast cyklosporyny w postaci leku Ikervis cyklosporyne
wykonang jako lek recepturowy dotykamy problemu substytucji.
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Cyklosporyna nie jest substancjg aktywnga dobrg do takiej zamiany ze wzgledu na waski index
terapeutyczny, nieliniowa farmakokinetyke i oméwione powyzej mozliwe odchylenie
bioréwnowaznosci.

Cyclosporyna z uwagi na swoje wtasciwosci fizykochemiczne wystepuje w lekach ocznych
recepturowych w postaci roztworéw olejowych, co powoduje ograniczong biodostepnosg, a
zatem problemy w uzyskaniu stezen terapeutycznych. Obecnie, wsrdd preparatéw gotowych
stosowanych w postaci kropli ocznych z cyklosporyna, pojawity sie rozwigzania
technologiczne dotyczace podania cyclosporyny w postaci dyspersji nanosfer lipidowych. Sa
to uktady o budowie matrycowej, w ktérych substancja lecznicza jest inkorporowana do
matrycy polimerowej. Pozwala to na uzyskanie wyzszych stezen terapeutycznych leku w
tkankach gatki oczne;j.

Lek gotowy odznacza sie wiec wyzszg jakoscig , skutecznoscia, trwatoscig i bezpieczernstwem
niz lek wytworzony w aptece.

Wydaje sie ,ze podawanie cyklosporyny A w leku recepturowym winno by¢ traktowane jako
wymuszona a nie zalecana syubstytucja.

Dodatkowym negatywnym obcigzeniem dla lekédw recepturowych w stosunku do lekéw
gotowych jest brak wyznaczonego podmiotu odpowiedzialnego, brak indywidualnej dla
lekéw recepturowych procedury zgtaszania dziatan niepozgdanych, brak systemu nadzoru
nad bezpieczerstwem stosowania produktéw leczniczych recepturowych, brak systemu
zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego recepturowego, brak kontroli
wewnatrzaptecznej oceny ryzyka sfatszowania substancji czynnej lub surowca
farmakopealnego, brak zwolnienia serii leku recepturowego poprzez osobe
wykwalifikowang bo nie ma serii a kazdy lek moze by¢ inny, brak zatwierdzonej ulotki dla
pacjenta, brak zatwierdzonej przez organ kompetentny charakterystyki produktu
leczniczego.

Apteki w Polsce ograniczajg wytwarzanie lekéw ocznych. Wynika to z danych statystycznych
dostepnych w GIF. Dostepnos¢ chorych do aptek gotowych wykonac lek okulistyczny z
cyklosporyng jest w Polsce nie wystarczajgca.

Apteki nie chcg angazowaé znacznych srodkéw finansowych w zakup surowcéw wobec
brak mozliwosci ich catkowitego wykorzystania,

Powodem jest brak gwarantowanej powtarzalnosci zamdwien na recepty z cyklosporyng
stosowang okulistycznie. Dodatkowo zniechecajg problemy zwigzane wysytkg pocztowa
recepturowego leku okulistycznego,

Powszechnos$é receptury zalecana w XIX wieku wynikata z braku gotowych lekéw na rynku.
150 lat wstecz mozliwos¢ dostepu pacjentow do produktéw leczniczych wytwarzanych przez
osoby specjalistycznie wyksztatcone byta diametralnie inna niz dzisiaj.

Wydaje sie ,ze stanowisko organu kompetentnego jakim jest AOTM i T oraz Komisji
Ekonomiczna MZ dotyczgce zalecenia wytwarzania cyklosporyny w ramach receptury
aptecznej jest mocno dyskusyjne.

Dr n.farm . Leszek Borkowski
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