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Brekspiprazol - nadzieja w leczeniu schizofrenii

Anna Rutecka, Krzesimir Ciura, Joanna Nowakowska
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Wstep

Schizofrenia jest ciezka, przewlekla i wynisz-
czajaca chorobg psychiczng, ktéra dotyka okolo
1% populacji na calym $wiecie [1]. W krajach roz-
winietych jest 4. co do czestosci przyczyna niepel-
nosprawnosci wsréd ludzi w wieku 15-44 lat [2].
Cho¢ istniejg rézne formy schizofrenii, objawy cho-
roby mozna podzieli¢ na objawy pozytywne (uroje-
nia, omamy, podniecenie), objawy negatywne (apa-
tia, stepienie afektywne, zubozenie wypowiedzi)
oraz objawy poznawcze (deficyty uwagi, zaburzenia
pamieci) [3]. Pacjenci cierpiacy na schizofrenie maja
zazwyczaj dlugotrwale, glebokie zaburzenia psy-
chospoleczne, s wycofani i niezdolni do funkcjono-
wania w spoleczeristwie oraz do nawiazywania rela-
cji z innymi ludzmi [2]. Objawy choroby zwiazane sa
ze zmianami aktywnos$ci réznych obszaréw mézgu.
Niejasne jest jednak dotad, jakie procesy odpowie-
dzialne sa za powstawanie tych zmian aktywnosci.
Uznaje sie, ze u osob cierpiacych na schizofrenie za-
burzona jest réwnowaga pomiedzy neuroprzekazni-
kami w mézgu. Objawy pozytywne, jak np. omamy
wzrokowe, moga byc zwiazane z nadmierng stymu-
lacja niektérych regionéw moézgu przez dopamine,
natomiast objawy negatywne moga by¢ powodowa-
ne obnizeniem aktywnosci tego neuroprzekaznika
w innych regionach [4].

Przebieg choroby rézni sie u poszczegdlnych
pacjentéw (rycina 1). Zasadniczo jest on dlugo-
trwaly (przewlekly), a ostre, krétkotrwale epizo-
dy, w trakcie ktérych nasilone sa objawy psycho-
tyczne, wystepuja miedzy dluzszymi okresami,
podczas ktérych objawy sa mniej nasilone lub nie-
obecne. Objawy negatywne lub zaburzenia po-
znawcze czgsto obecne s3 w obu okresach cho-
roby [4]. Czesto$¢ wystepowania schizofrenii jest
mniej wiecej taka sama u kobiet i u mezczyzn, jed-
nak u plci meskiej pojawia sie ona $rednio 3-5 lat
wezesniej. Poczatek choroby wystepuje najczesciej

Brexpiprazole - a hope in the treatment of schizophrenia Over the last
100 years methods of treating schizophrenia has entirely changed. Before
the year 1930 the treatment was based on isolation and keeping patients
in hospitals. Presently the essential of treatment is pharmacological
therapy with antipsychotic drugs. In the last 50 years, a variety of

first, second and third generation drugs have been developed. In 2015,
Brexipiprazole (Rexulti) had been approved by FDA as drug to be used

by adults in treatment of schizophrenia and depression. Brexpiprazole
was invented by Otsuka Phramaceutical Co. and it is considered to be
aripiprazole’s follower, which until recently had been the only available
partial agonist of D, receptor.

Keywords: brexpiprazole, schizophrenia, atypical antipsychotic

drugs.
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ok. 15-25 roku zycia, cho¢ moze ona wystapié¢
w kazdym wieku.

Historia terapii schizofrenii

Metody leczenia schizofrenii na przestrze-
ni ostatniego stulecia ulegly diametralnej zmia-
nie. Przed 1930 r. podstawsg ,,terapii” byla izolacja
i przetrzymywanie chorych w szpitalach. W latach
30. XX w. pojawily sie nowe, fizyczne metody lecze-
nia schizofrenii, ktére uwazano za rewolucje w psy-
chiatrii.

Pierwszg z nich bylo leczenie wstrzgsami insu-
linowymi. Metoda zostata wynaleziona w 1927 r.
przez lekarza psychiatre Manfreda Sakela i polega-
fa na wstrzykiwaniu choremu insuliny, co prowa-
dzilo do wystapienia hipoglikemii i $piaczki, ktéra
nastepnie przerywano poprzez podanie stezonego
roztworu glukozy dozylnie lub przez rurke dono-
sowq. Sakel uwazal, ze insulina antagonizuje neuro-
nalne efekty wywolane przez produkty nadnerczy,
ktére odpowiadaja za fizjologiczny stan pacjenta.

i@ Tom73-nr1-2017



Poczatek: stopniowy

Przebieg: ciagly
Zejscie: umiarkowane lub cigzkie

Poczatek: stopniowy
Przebieg: ciagly
Zejscie: lagodne lub wyzdrowienie

|Inne wzorce|

Poczatek: ostry
Przebieg: epizodyczny

Zejscie: lagodne lub wyzdrowienie

Poczatek: ostry
Przebieg: ciagly
Zejscie: umiarkowane lub ciezkie

Poczatek: stopniowy
Przebieg: epizodyczny

Zejscie: lagodne lub wyzdrowienie

Rycina 1. Schematy réznych typéw przebiegu schizofrenii

Metoda ta byla bardzo popularna w latach 40. i 50.
XX w. [5].

Kolejna metoda bylo leczenie schizofrenii za po-
mocg drgawek, wywolywanych dzieki dozylnemu
podaniu metrazolu (Cardiazolu). Terapie te zaini-
cjowat Ladislas Meduna w 1935 r. [6]. Bazujac na
hipotetycznych zalozeniach méwigcych o tym, ze
schizofrenia i padaczka to choroby o antagonistycz-
nym charakterze, Meduna oczekiwal, ze napady pa-
daczkowe moga poprawic stan pacjentéw chorych
na schizofrenie lub nawet catkowicie wyleczy¢ cho-
robe [7]. Wyniki badari przeprowadzonych i opu-
blikowanych przez Medune w 1939 r. wskazywaly,
ze terapia kardiazolowa przyniosta poprawe u 95%
pacjentéw z ostrym rzutem schizofrenii. Efektyw-
nos$¢ leczenia byta tym mniejsza, im bardziej prze-
wlekly byl przebieg choroby [6].

W 1938 r. wloscy lekarze Ugo Cerletti oraz Luco
Bini po raz pierwszy przeprowadzili u pacjenta cier-
pigcego na schizofrenie zabieg elektrowstrzasowy
[6]. Polegal on na przepuszczeniu przez mézg pa-
cjenta pradu elektrycznego, wywolujacego napad
drgawkowy. Terapia elektrowstrzasowa znajduje
zastosowanie do dnia dzisiejszego, zaréwno w le-
czeniu schizofrenii, jak réwniez ciezkiej depresji
i ostrych stanéw maniakalnych [8].

W 1936 r. portugalski neurolog, Anténio Egas
Moniz, wprowadzil do leczenia procedure chirur-
giczng zwang lobotomig przedczolows (leukotomia
przedczolows). Polegala ona poczatkowo na wy-
wierceniu dwéch otworéw w gérnej czesci czaszki
i przecieciu (poprzez wstrzykniecie alkoholu) wl6-
kien nerwowych, ktére laczyly struktury miedzy-
mozgowia z czolowymi platami mézgowymi [9, 10].
Moniz do przecinania wlékien nerwowych stosowat
W péZniejszym czasie narzedzie medyczne zwane

4

leukotomem [9]. Uwazal, ze patologiczne zmiany
psychiczne sg nastepstwem utrwalenia $ciezek neu-
ronowych w istocie bialej. Twierdzil, Ze przerwanie
widkien powoduje dezorganizacje tych patologicz-
nych $ciezek, prowadzac do powstania mniej trwa-
tych polaczeni, bardziej zblizonych do normalnych
[9]. W tym samym czasie w Stanach Zjednoczo-
nych zabiegi lobotomii przeprowadzal neurochirurg
Walter J. Freeman, ktéry w tym celu wbijat szpiku-
lec do lodu przez oczoddl pacjenta. Lobotomia byla
wykonywana na szeroka skale w latach 40. i weze-
snych latach 50. XX w. Wprowadzenie do lecznic-
twa lekéw przeciwpsychotycznych, ktére sg aktu-
alnie podstawa kuracji farmakologicznej w leczeniu
schizofrenii, spowodowalo, Ze szybko zaprzestano
przeprowadzania tego zabiegu [11].

Nieoczekiwane odkrycie chloropromazyny na
poczatku lat 50. XX wieku i zsyntetyzowanie klo-
zapiny w 1961 r. (oraz jej ponowne wprowadzenie
do lecznictwa w 1989 r.) reprezentuja dwa gléw-
ne etapy w farmakoterapii schizofrenii [3]. W cia-
gu ostatniego pdélwiecza zostaly opracowane liczne
leki pierwszej, drugiej i trzeciej generacji, a ogrom-
ny wzrost liczby badan w dziedzinie leczenia farma-
kologicznego schizofrenii rozszerza wiedze o neu-
robiologii i neurofarmakologii choroby. Jednakze
dokladna etiologia schizofrenii, w tym genetycz-
ne i Srodowiskowe przyczyny, pozostaje nadal sta-
bo poznana [1].

Obecnie na rynku farmaceutycznym dostepnych
jest wiele lekéw przeciwpsychotycznych stosowa-
nych w leczeniu schizofrenii. Mimo ze istniejace leki
przeciwpsychotyczne sg czesto skuteczne w lecze-
niu objawéw pozytywnych, maja niewielki wptyw
na objawy negatywne i deficyty poznawcze [1].
Istotnym aspektem podczas leczenia schizofrenii sa

Tom 73 -nr1-2017 - i@
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réwniez dzialania niepozadane wystepujace podczas
stosowania farmakoterapii. Nowsze atypowe leki
przeciwpsychotyczne sg zaréwno skuteczne, jak
i istnieje mniejsze prawdopodobieristwo wystapie-
nia dzialani niepozadanych, takich jak: objawy po-
zapiramidowe (EPS) (zwigzane z typowymi lekami
przeciwpsychotycznymi) i agranulocytoza (zwia-
zana ze stosowaniem klozapiny). Nie s one jednak
catkowicie pozbawione skutkéw ubocznych. Pod-
czas ich stosowania obserwuje sie zwiekszenie masy
ciala, co z kolei podwyzsza ryzyko wystapienia cu-
krzycy i zaburzent metabolicznych, w tym wzrostu
poziomu cholesterolu, triglicerydéw i glukozy [2].
A zatem z uwagi na specyfike choroby, jej niejed-
norodnosd, a takze indywidualng odpowiedz i to-
lerancje pacjenta na lek, caly czas poszukuje si¢ no-
wych mozliwosci terapii [12]. W latach 2010-2015
w USA zostaly zarejestrowane przez Amerykariska
Agencje ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) trzy nowe leki przeciwpsycho-
tyczne do stosowania w leczeniu schizofrenii: lura-
zydon, kariprazyna i brekspiprazol [13].

Zastosowanie terapeutyczne
brekspiprazolu

Brekspiprazol (7-{4-[4-(benzo[b]tiofen-4-ylo)
piperazyn-1-ylo]butoksy}chinolin-2(1H)-on) zo-
stal w 2015 r. zatwierdzony przez FDA jako lek do
stosowania w leczeniu schizofrenii i depresji u do-
roslych (rycina 2). Wynaleziony zostal przez Otsu-
ka Pharmaceutical Co. i jest uwazany za nastepce
arypiprazolu - do niedawna jedynego dostepne-
go czedciowego agonisty receptora D, [14, 15]. Lek
dostepny jest pod nazwa handlowa Rexulti i wyste-
puje w dawkach 0,25; 0,5; 1, 2, 314 mg. Zalecana
dawka poczatkowa w leczeniu schizofrenii wyno-
si 1 mg raz dziennie (od pierwszego do czwartego
dnia leczenia). Zalecang dawka docelows jest na-
tomiast 2-4 mg raz na dobe. Schemat dawkowa-
nia w leczeniu schizofrenii ilustruje rycina 3. U pa-
cjentéw z umiarkowang lub ciezka niewydolno$cia
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Rycina 2. Struktura chemiczna brekspiprazolu

watroby lub nerek, u 0oséb bedgcych stabymi meta-
bolizerami enzymu CYP2D6, a takze u oséb przyj-
mujgcych jednoczesnie inne leki bedgce inhibitora-
mi CYP3A4 lub CYP2D6 badz silnymi induktorami
CYP3A4 zaleca sie modyfikacje dawkowania [16].

Mechanizm dzialania
i farmakodynamika

Brekspiprazol jest atypowym lekiem przeciwp-
sychotycznym o mechanizmie dzialania w leczeniu
schizofrenii i depresji nie do korica poznanym, jed-
nakze jego skutecznos¢ moze by¢ thumaczona cze-
$ciowym agonizmem w stosunku do receptoréw do-
paminowych D, oraz serotoninowych 5-HT,,a takze
silnym antagonizmem w stosunku do receptoréw
serotoninowych 5-HT,, [16, 17]. Lek ten wykazuje
wysokie powinowactwo (stala Wiazania Ki<1 nM) do
receptoréw 5-HT ,, 5-HT,,, D,, o, i a1,., natomiast
nieco nizsze (Ki>1 nM) do receptorow 5-HT,,, 5-HT,,
D,, a,,ia,,. Brekspiprazol dziala jako czesciowy ago-
nista receptoréw 5HT, ,, D, iD,, a takze jako antago-

nista receptoréw 5-HT,,, receptoréw 5-HT,,, 5-HT,,

247 2B’

Dawka docelowa

4 /nen'
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Rycina 3. Zalecany schemat dawkowania brekspiprazolu (Rexulti) w leczeniu schizofrenii
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O, O O 1o, Ponadto brekspiprazol wykazuje
umiarkowane powinowactwo do receptoréw hista-
minowych H, ibardzo niskie powinowactwo do re-
ceptorow muskarynowych M, [16, 17].

W poréwnaniu z arypiprazolem, brekspipra-
zol charakteryzuje si¢ mniejszg aktywnoscig we-
wnetrzng w stosunku do receptoréw dopamino-
wych D,, natomiast wiekszym powinowactwem do
receptoréw serotoninowych 5-HT,, i 5-HT,, oraz
receptoréw adrenergicznych o, ia,.[12].

Farmakokinetyka
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej mak-

symalne stezenie brekspiprazolu w osoczu zo-
stalo osiggniete w ciggu 4 godzin, a bezwzgledna

skorygowana drednia rmiana od wartodcl wyjiciowej (+/- SE) >
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Rycina 4. Wyniki badania BEACON. Wykresy przedstawiaja srednia
zmiane punktacji w skali PANSS (A) i CGI-S (B) od poczatku badania
do 6. tygodnia.; SE- odchylenie standardowe
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biodostepnosc¢ wynosita 95%. Stezenie stacjonarne
(dawkowanie nie zostalo podane) zostalo osiagnie-
te w 10-12 dniu podawania leku [16]. Brekspipra-
zol po podaniu dozylnym ma duzg objeto$¢ dystry-
bucji i jest silnie wiazany z biatkami osocza (>99%),
a stopiert zwigzania nie zalezy od funkcji watroby
czy nerek. Metabolizm brekspiprazolu in vivo za-
chodzi gléwnie przy pomocy enzyméw CYP3A4
i CYP2D6, a gléwnym metabolitem jest DM-3411,
jednak uwaza sie, ze nie jest on aktywny terapeu-
tycznie [17].

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki brek-
spiprazolu znakowanego radioaktywnym weglem
14C, 25% dawki stwierdzono w moczu, natomiast
46% w kale; odpowiednio mniej, tj. <1% iok. 14%,
zostalo wydalone w formie niezmienionej z mo-
czem i kalem [16]. Brekspiprazol posiada pozorny
Kklirens 19,8 ml/h/kg po podaniu doustnym poje-
dynczej dawki, natomiast po wielokrotnym poda-
waniu raz na dobe, w konicowej fazie eliminaciji,
okres pottrwania dla brekspiprazolu i jego gtéw-
nego metabolitu (DM-3411) wynosil odpowiednio
91186 godz. [16].

Skutecznos$é w leczeniu schizofrenii

Skutecznos¢ brekspiprazolu w leczeniu schi-
zofrenii u oséb dorostych wykazano w dwdéch
6-tygodniowych, randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych, kontrolowanych placebo, miedzy-
narodowych badaniach, ktére przeprowadzono
u pacjentéw ze zdiagnozowana schizofrenia [16].
Byly to badania VECTOR (NCT01396421) i BEACON
(NCT01393613)[18, 19]. W obu badaniach pacjen-
ci zostali losowo podzieleni na 4 grupy. W badaniu
BEACON kazda grupa otrzymywala odpowiednio
brekspiprazol w dawkach 1, 2 lub 4 mg/dobe lub
placebo, natomiast w badaniu VECTOR - brekspi-
prazol w dawkach 0,25, 2 i 4 mg (dawke 0,25 mg
przypuszczalnie okreslono jako nieskuteczng) lub
placebo [18, 19]. Skuteczno$¢ leczenia oceniano
m.in. za pomocg Skali Objawéw Pozytywnych i Ne-
gatywnych PANSS (Positive and Negative Syndro-
me Scale) oraz skali ogélnego wrazenia kliniczne-
go mierzacej ciezkos¢ obecnych objawéw (Clinical
Global Impression - Severity of Illness, CGI-S).

Wyniki leczenia w skali PANSS:

W obu badaniach po 6 tygodniach leczenia
w grupach otrzymujacych brekspiprazol w daw-
kach 2 mg i 4 mg odnotowano $rednig wieksza po-
prawe w skali PANSS niz w grupie otrzymujacej
placebo. Analizujac poszczegdlne dawki, brekspi-
prazol podawany w dawce 4 mg/dzient zapewnil
w obu badaniach wigksza $§rednig poprawe w ska-
1i PANSS niz placebo. Sytuacja przedstawia si¢ nieco
inaczej w grupach pacjentéw, ktérzy przyjmowali
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Tabela 1. Dzialania niepozadane, ktére wystapily u =2% pacjentéw leczonych preparatem REXULTI i obserwowanych z wieksza

czestoscia niz u pacjentéw przyjmujacych placebo

Dziatanie niepozadane

Placebo

(N=368)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

1 mg/dzien 2 mg/dziert 4 mg/dzier
(N=120) (N=368) (N=364)

niestrawnos¢ 2% 6% 2% 3% 3%

biegunka 2% 1% 3% 3% 3%
Badania

przyrost masy ciata 2% 3% 4% 4% 4%

wzrost poziomu fosfokinazy kreatynowej we krwi 1% 4% 2% 2% 2%
Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego

akatyzja 5% 4% 5% 7% 6%

dreszcze 1% 2% 2% 3% 3%

sedacja 1% 2% 2% 3% 2%

brekspiprazol w dawce 2 mg dziennie. W badaniu
VECTOR brekspiprazol podawany w dawce 2 mg/
dzien byl znacznie bardziej skuteczny niz placebo
(wieksza poprawa w skali PANSS), jednak w badaniu
BEACON roznice te nie byly statystycznie istotne.
Po podaniu dawki 1 mg/dzien (badanie BEACON)
w konicowym punkcie leczenia obserwowano po-
prawe wynikéw w skali PANSS, natomiast dawka
brekspiprazolu 0,25 mg/dzien (badanie VECTOR)
okazala si¢ nieskuteczna (tak jak zakladano na po-
czatku badania) [16, 18, 19].

Wyniki leczenia w skali CGI-S

Podobnie jak w przypadku skali PANSS, bada-
nie VECTOR wykazalo, ze brekspiprazol podawany
w dawkach 2 mg i 4 mg dziennie zapewnia po 6 ty-
godniach leczenia wieksza $rednia poprawe w ska-
li CGI-S niz placebo (uwzgledniajac takze wyniki
dla poszezegdlnych dawek). W badaniu BEACON po
6 tygodniach leczenia, w grupie otrzymujacej brek-
spiprazol w dawce 4 mg/dobe, osiagnieto znacz-
nie wigksza poprawe w skali CGI-S w poréwnaniu
z grupa otrzymujacg placebo. Wnioski dotyczg-
ce wynikéw leczenia brekspiprazolem w dawkach
1 mg/dzieri i 0,25 mg/dziert w skali CGI-S byly ta-
kie same, jak w skali PANSS [18, 19]. Wyniki lecze-
nia w badaniu BEACON, zaréwno w skali PANSS,
jak i w skali CGI-S, przedstawia rycina 4 [18, 19].

Dzialania niepozadane

Brekspiprazol jest lekiem na ogél dobrze tolero-
wanym przez pacjentéw leczonych na schizofre-
ni¢. Bezpieczeristwo stosowania preparatu Rexulti
(brekspiprazol) u pacjentéw cierpiacych na schizo-
frenie oceniano podczas dwdéch 6-tygodniowych,

kontrolowanych placebo badan, w czasie ktérych
podawano pacjentom preparat Rexulti (brekspipra-
zol) w dawkach 1, 2 lub 4 mg/dzieni. Najczestszym
dzialaniem niepozgdanym wystepujacym w gru-
pie badanych byla akatyzja (4-7 %, w zaleznosci od
dawki dobowej) [16]. Inne zgloszone dzialania nie-
pozadane zostaly przedstawione w tabeli 1.

Podsumowanie

Schizofrenia jest ciezka choroba psychiczng cha-
rakteryzujacg sie mnogoscia i zlozonoscia objawéw,
ajej przebieg moze wyglada¢ odmiennie u poszcze-
gblnych pacjentéw. Z tego wzgledu na przestrzeni
lat poszukiwano nowych metod leczenia, ktére po-
zwalalyby pacjentom na normalne funkcjonowa-
nie w spoleczeristwie. Leczenie schizofrenii opiera
sie aktualnie na stosowaniu lekéw przeciwpsycho-
tycznych, ktére jednak nie spelniaja wszystkich
pokladanych w nich nadziei. Poszukuje si¢ zatem
nowych struktur chemicznych, ktére bylyby sku-
teczne w leczeniu zaréwno pozytywnych, jak i ne-
gatywnych objaw6w schizofrenii, jednoczesnie be-
dacych lekami bezpiecznymi, niewywotujgcymi
ciezkich dzialai niepozadanych. Jednym z najnow-
szych lekéw zarejestrowanych do stosowania w le-
czeniu schizofrenii jest brekspiprazol, zaliczany do
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. Jest to
zwigzek chemiczny o nie do korica poznanym me-
chanizmie dzialania. Jest jednak dobrze tolerowany
przez pacjentéw oraz wplywa na objawy pozytyw-
ne i negatywne, dzieki czemu moze by¢ on nadzieja
w leczeniu schizofrenii i szansa na lepsza jakos¢ zy-
cia ludzi dotknietych ta choroba.

Otrzymano: 2016.11.29 - Zaakceptowano: 2016.12.05
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Prewencja pierwotna

Pierwotna profilaktyka ma na celu osiagniecie
takiego stanu zdrowia, ktéry nie pozwoli na rozwi-
niecie sie czynnikéw ryzyka. American Heart As-
sociation (AHA) zapoczatkowala strategie profi-
laktyki pierwotnej, ktérej celem jest zmniejszenie
$miertelnosci o 20% z powodu zawatu serca i udaru
moézgu do 2020 r. Program skiada sie ze zdrowego
stylu zycia (wysilek fizyczny, dieta bogata w owoce
iwarzywa, niepalenie tytoniu, BMI <25 kg/m?) oraz
kontroli ci$nienia tetniczego, cholesterolu, glikemii.
Parametry te, zwane Life Simple 7, sprzyjaja profi-
laktyce pierwotnej. Naleza do nich:

1) niepalenie lub rzucenie palenia;

2) BMI <25 kg/m?;

3) ¢wiczenia o umiarkowanej intensywnosci
>150 minut (lub 75 minut intensywnego tre-
ningu) w kazdym tygodniu;

4) jedzenie zdrowej zywnosci: odnoszaca sie do
czynnikéw dietetycznych
- spozycie sodu <1,5 g / dobe;

- spozycie stodkich napojow <1litr/tydzien;

- >4,5 szklanki owocéw i warzyw/dzien;

- >trzy porcje bogatych w blonnik produktéw

peloziarnistych/dzien;

- >dwie porcje ryby tlustej/tydzier;

5) utrzymanie calkowitego cholesterolu (CH)
w dawce <200 mg/dl;

6) utrzymywanie RR <120/80 mm Hg;

7) utrzymanie stezenia glukozy na czczo
<100 mg / dl.

Inne zalecenia obejmuja > cztery porcje orze-
chéw, roslin straczkowych i nasion/tydzien [1].

Problemem jest jednak fakt, iz niewiele
0s6b, szczegdlnie w mlodym wieku, przestrzega

Primary prevention of cardiovascular diseases Cardiovascular disease
has been the main cause of death in Poland and in the world for many
years. The scale of the problem is still very high, even though the mortality
because of cardiovascular disease decreased and can even fall more due
to primary prevention.

Primary prevention is about controlling or modifying risk factors for
coronary artery disease, including people without clinical symptoms

of coronary heart disease. Non-modifiable risk factors are those

which we have no control over and cannot change, i.e. male gender,

age, cardiovascular disease history in family. The second group are
modifiable risk factors, which we have an influence on and can change.
They include: smoking, dyslipidemia, hypertension, diabetes, obesity,
metabolic syndrome. Nontraditional risk factors evaluation include: the
level of C-reactive protein (CRP), total cholesterol, HDL cholesterol, LDL
cholesterol, triglycerides, lipoprotein associated with phospholipase

A2 (Lp-PLA2), fibrinogen, lipoprotein (a) [Lp ()], level of plasminogen
activator inhibitor (PAI-1), interleukin-6 (IL-6) and imaging CIMT (carotid
artery intima-media complex thickness) and CAC (scoring system of
coronary artery calcification).

Keywords: cardiovascular diseases, prevention, dyslipidemia.

© Farm Pol, 2017, 73(1): 9-12

ww. zasad. Utrata masy ciala o 15% lub wiecej,
zmiana diety i stylu zycia, zwlaszcza éwiczenia fi-
zyczne, drastycznie zmniejszaja ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych (do 45%) i réwnoczesnie
obnizaja poziom CRP [2]. U oséb palacych tyton,
otylych, z nadci$nieniem tetniczym, miazdzyca za-
czyna sie w mlodym wieku i rozwija sie przez cale
zycie. Gdyby ci ludzie weszli w wiek sredni bez
czynnikéw ryzyka, ich uklad krazenia bylby chro-
niony znacznie lepiej, co wydluzyloby ich dlugos¢
zycia o dodatkowe 10 lat.
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Choroba niedokrwienna serca
zaczyna si¢ w dziecinstwie
i rozwija si¢ przez cale zycie

Pierwotna i wtérna prewencja podparte sa do-
wodami na to, ze miazdzyca zaczyna sie w dziecin-
stwie i rozwija si¢ przez cale zycie. W tym samym
czasie gromadzone sa dowody, ze czynniki ryzy-
ka, takie jak otylo$¢, maja prenatalne poczatki [3].
Patologia wezesnych stadiéw miazdzycy u dzieci
i mlodziezy jest funkeja tych samych tradycyjnych
czynnikéw ryzyka, ktére wplywaja na doroslych.
Obecnos¢ czynnikéw ryzyka przyspiesza rozwoj
choroby, a zapobieganie im hamuje lub nawet zdol-
ne jest do odwrdécenia procesu.

Obecnie obserwuje sie wzrost otylosci u dzie-
ci i mlodziezy, ktéra moze zapoczatkowad dalsza
kaskade rozwoju ryzyka chordéb sercowo-naczy -
niowych. Otylo$¢ brzuszna jest jednym z czynni-
kéw rozwoju insulinoopornosci, natomiast insuli-
noopornosc jest jedna z przyczyn cukrzycy typu IL.
Z otyloscig i cukrzyca czesto wspdlistnieja nadci-
$nienie tetnicze oraz hiperlipidemia [4]. Te podda-
jace sie modyfikacji czynniki zapoczatkowuja proces
patogenezy miazdzycy, ktéry w kolejnych etapach
zycia moze zostac zaostrzony przez inne czynni-
ki, jak np. palenie tytoniu. Im wczesniej rozwina
sie smugi tluszczowe w naczyniach, wezesny ob-
jaw miazdzycy bardzo czesto obserwowany u oty-
tych miodych doroslych, tym wezesniej powsta-
na blaszki miazdzycowe iich nastepstwa, takie jak:
udary niedokrwienne, zaburzenia psychiczne, cho-
roba wiericowa.

Wplyw statyn na blaszke miazdzycowa

Zastosowanie ultrasonografii wewnatrznaczy-
niowej (IVUS), z wieksza czuloscia niz koronaro-
grafia, zapewnia bezposredni i odkrywczy sposéb
oceny wplywu statyn na blaszki miazdzycowe na-
czyni wiericowych serca [5]. Istnieje silna zaleznosé
linjowa miedzy poziomem LDL-Cirozmiarem bla-
szek miazdzycowych. Na podstawie jednej ze sta-
tyn, rosuwastatyny, mozna stwierdzi¢, Ze zmniejsza
ona poziom LDL-C o 53%, aHDL-C podnosio 15%,
przyczyniajac sie tym samym do zmniejszenia obje-
tosci blaszek miazdzycowych w tetnicach, zaréwno
w tetnicach czystych angiograficznie, jak i w tych
dotychezas zmienionych miazdzycowo [6]. Staty-
ny nalezy wlaczy¢, gdy LDL-C>190 mg/dl, do roz-
wazenia jest poziom LDL-C=160-189 mg/dl i nie
jest zalecane podawanie statyn u pacjentéw z LDL-
-C<160 mg/dl, chyba ze istnieja dwa czynniki ry-
zyka lub wiecej [7]. Nadrzednym faktem jest to, ze
poniewaz wiekszo$¢ ludzi nie zmodyfikuje stylu
zycia, pacjenci z podwyzszonym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym beda kwalifikowani do leczenia
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statynami. Stwierdzono, ze statyny odgrywaja wy-
razng role w prewencji pierwotnej zdarzen serco-
wych, jak i $miertelnosci. Zaobserwowano, ze le-
czenie statynami obniza ryzyko zdarzen choréb
sercowo-naczyniowych o 33% w poréwnaniu do
pacjentéw niestosujacych tej terapii [8]. Gléwna
zaleta statyn w prewencji pierwotnej znajduje od-
zwierciedlenie w nizszych liczbach zawalu serca za-
koriczonego zgonem. Rosuwastatyna powoduje naj-
wiekszy wzrost HDL-C w poréwnywaniu do innych
statyn iz tego powodu moze by¢ korzystna, zwlasz-
cza u kobiet lub u pacjentéw z nadwagg i nietoleran-
cja glukozy oraz u palaczy.

HDL-C

HDL-C jest mieszaning réznorodnych czastek
syntetyzowanych w watrobie, w jelicie czczym.
HDL-C posiada wiele funkeji biologicznych, ale
najwazniejsza z nich, bioraca udzial w prewen-
¢ji choroby niedokrwiennej serca, jest zdolnos¢ do
spowolnienia rozwoju procesu miazdzycowego.
Zwigzane jest to z odwrotnym transportem chole-
sterolu (RCT) we krwi. Wykazano odwrotnie pro-
porcjonalng korelacje miedzy osoczowym stezeniem
HDL a zapadalnoscia na schorzenia ukladu kraze-
nia. PreB1-HDL, zredukowana lipidowa forma HDL,
otrzymuje cholesterol z tetniczych blaszek miazdzy-
cowych przez makrofagi laczace ATP kasetowym
transporterem ABCA1. W tych powiekszajacych
sie czastkach ApoA-I przyjmuje wiecej choleste-
rolu za pomoca lipazy lipoproteinowej i transpor-
tera CETP, by zosta¢ dojrzala czastkg a1-HDL [9].
Ostatecznie cholesterol powraca do watroby lub do
apoB zawierajacego czastke akceptorowa choleste-
rolu. ApoA-I w HDL odgrywa gléwna role w RCT:
apoA-1dziala przeciwmiazdzycowo [10]. Male pep-
tydy nasladujace kilka cech apoA-I moglyby zaha-
mowac miazdzyce i polepszy¢ funkeje HDL, nawet
bez wzrostu poziomu HDL. Wzrastajaca produkcja
apoA-I takze zwigksza liczbe czastek preB1-HDL
i zapobiega przez to procesowi miazdzycowemu.
Razem te cechy zapewniajq znaczacg ochrone wie-
lokierunkowa przeciwko schorzeniom przeciwplyt-
kowym, nie tylko poprzez regulacje lipidowe, ale
takze przez nielipidowe przeciwutleniacze, me-
chanizmy przeciwzapalne i przeciwplytkowe. Bar-
dzo wazne jest réwniez oznaczanie poziomu HDL-C
u pacjentéw z cukrzyca. Wysoka insulinoopornor-
no$¢ powoduje zwiekszony katabolizm HDL-C, tym
samym powodujac trudno$ci w podniesieniu po-
ziomu HDL-C u tych pacjentéw [11]. Jedna z fuk-
cji HDL-C jest dzialanie przeciwzapalne [12]. Maja
one bowiem zdolnos¢ do usuwania obumartych ko-
morek z miejsca zapalnego lub zakazonego. Ogélnie,
wzrost o 1 mg/dl HDL-C jest zwigzany z nizszym
3% ryzykiem choroby wiericowej (CHD) u kobiet
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i 2% nizszym ryzykiem CHD u mezczyzn [13].
Wysoki poziom HDL-C (=60 mg/dl) jest ochron-
ny, podczas gdy niski poziom HDL-C (<40 mg/dl
u mezczyzn i <50 mg/dl u kobiet) jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka dla przyszlych przypadkéw ser-
cowo-naczyniowych [14]. Wplyw ten zalezny jest
od dzialania lipoproteiny HDL (w tym jej skladowej
apo-Al) na wsteczny transport cholesterolu oraz
innych lipidéw z tkanek do watroby, gdzie sa me-
tabolizowane. Wéréd wielu funkeji HDL-C do naj-
wazniejszych nalezy wymieni¢ ochrone srédblon-
ka naczyn poprzez hamowanie aktywacji komdrek
zapalnych, np. monocytéw, hamowanie aktywa-
cji i agregacji plytek, a pobudzenie produkeji pro-
genitorowych komérek naprawczych $rédblonka.
Wszystkie te dzialania maja na celu wzmocnienie
naczynia, a tym samym dzialaja przeciwmiazdzy-
cowo, zapobiegajac rozwojowi choroby wiericowej
i wystapieniu udaru. Nalezy pamietad, ze poziom
HDL-C w naszym organizmie zalezny jest tylko od
nas, poniewaz na poziom ten ma wplyw nasz styl
zycia, masa ciala, ilo§¢ spozywanego alkoholu i pa-
lenie papieroséw.

Ryzyko i znaczenie CRP oraz procesu
zapalnego w prewencji i patogenezie

CRP, inaczej bialko C-reaktywne, wytwarza-
ne jest gléwnie przez watrobe i komorki thuszezo-
we, a nastepnie wydzielane do krwi. Bialko to nale-
zy do tzw. bialek ostrej fazy i jest niczym innym, jak
biowskaznikiem toczacego sie w organizmie stanu
zapalnego. Do niedawna problem miazdzycy spro-
wadzano do prostych lipidéw i zaburzen przeply-
wu krwi w naczyniach. Dzisiaj wiemy, ze problem
jest bardziej zlozony, a u jego podstaw lezy ogromna
rola stanu zapalnego [15]. Wysoki poziom CRP ko-
reluje blisko nie tylko z infekcjami, ale takze z cho-
robami naczyr, nowotworami i chorobami auto-
immunologicznymi. Dowdéd podtrzymujacy bliskie
zaleznosci poziomu CRP z chorobami naczyn i jego
wysoka warto$¢ predykceyjna jest wynikiem zdo-
bywania wiedzy przez dlugi czas przez wielu ba-
daczy. Istnieja dowody na to, Ze stezenie CRP od-
zwierciedla aspekty stanu zapalnego powiazanego
ze stylem zycia, takie jak: otyto$¢ brzuszna, choro-
by metaboliczne, brak aktywnosci fizycznej, spo-
zywanie warzyw i owocéw, kwaséw omega-3, al-
koholu, z ktérych nie kazdy moze by¢ wychwycony
przez inne wskazniki ryzyka, takie jak LDL[16]. Po-
ziom CRP jest powigzany z zachowaniem zdrowot-
nym i czynnikami, ktére byly wymieniane przez
AHA jako komponenta idealnego zdrowia sercowo-
-naczyniowego. Zwiazki miedzy otylo$cia brzuszna,
cukrzyca, zespolem metabolicznym a wskaznikami
zapalnymi, jak réwniez relacja miedzy pierwszymi
trzema jednostkami z podwyzszonym poziomem
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CRP sa dobrze znane. Tkanka tluszczowa nie tyl-
ko uwalnia IL-6, ktéra stymuluje synteze CRP, ale
sama w sobie jest takze znaczacym Zrédlem CRP.
Spadek wagi przy otylosci u kobiet pociaga za soba
spadek CRP i wzrost stezenia adiponektyny, ktéra
wykazuje dzialanie przeciwzapalne, przeciwmiaz-
dzycowe i zwiekszajace insulinowrazliwosé [17].
CRP koreluje z poziomem insuliny. Wiemy, Ze dieta
$rodziemnomorska obniza insulinoopornosé, a co za
tym idzie - poziom CRP. Niedawno przeprowadzo-
ne badania AHEAD donosza o ogromnych kohor-
tach otylych cukrzykéw wsréd kobiet, u ktérych
poziom CRP wyraznie spadt w odpowiedzi na inten-
sywny styl zycia, skutkujacy utrata wagi w przecia-
gu jednego roku.

Podczas gdy wzrost IL-6 i CRP powiazany jest
z chorobami, ktére skracaja dlugosé zycia, to ich ni-
skie wartos$ci nie sa gwarancja braku zachorowania
na cukrzyce czy choroby serca, a jedynie moga od-
zwierciedlad lepszy stan zdrowia. Badanie Rancho
Bernardo pokazalo, ze wyzsze stezenia markeréw
stanu zapalnego zwiastuja krétszy okres przezy-
cia starszych mezezyzn [18]. W dodatku, w réz-
nych sytuacjach klinicznych, poziom CRP koreluje
ze $miertelnoscia w wielu przypadkach sercowo-
-naczyniowych. Metaanaliza 54 prospektywnych
badari udowodnila, ze CRP lepiej koreluje ze zdarze-
niami sercowo-naczyniowymi w przyszlosci niz ci-
$nienie krwi i cholesterol [19].

Utlenione czasteczki LDL i utlenione fosfolipi-
dy na powierzchni komérek apoptotycznych, roz-
poznawane przez receptory zmiatacze makrofa-
géw, maja wlasciwos$ci prozapalne i aterogenne,
a CRP wiaze si¢ do obu poprzez rozpoznawanie cze-
$ci fosforylocholiny w utlenionych fosfolipidach
[20]. Uklad immunologiczny przejawia sie glow-
nie w postaci odpornosci T-komérkowej, zaanga-
zowanej $cisle z procesem zapalnym wystepujacym
w zespole metabolicznym i nadci$nieniu tetniczym,
w tych dwdch stanach, w ktérych poziomy CRP sa
czesto zwigkszone. Klinicznie udzial procesu zapal-
nego moze wyjasnia¢ zaleznos$¢ miedzy wzrostem
CRP a wezesng miazdzyca wykrywang przez CIMT.
CRP odgrywa wazna role w indukeji réznicowania
ludzkich monocytéw w kierunku prozapalnego fe-
notypu M1, co jest istotnym procesem w patogene-
zie miazdzycy. Transformacja monocytéw lub po-
laryzacja M1 moze by¢ uwazana jako przelacznik
wiacz-wylacz w réwnowadze pomiedzy procesami
pro- i anty-zapalnymi i prowadzi¢ do dojrzewania
makrofagéw, dalszej ekspresji cytokin prozapalnych
i destrukeji tkanek [21].

Podsumowanie

Prewencja pierwotna stanowi bardzo wazny
aspekt naszego zycia. Dbajac o nasze zdrowie juz od
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wezesnego dziecinstwa, zmniejszamy ryzyko wy-
stapienia choréb sercowo-naczyniowych w przy-
szlosci. Wiadciwa dieta, utrzymanie odpowiedniej
masy ciala, unikanie palenia tytoniu sprawiaja, ze
W naszym organizmie nie powstaja blaszki miaz-
dzycowe, ktére sa przyczyng powaznych zaburzen
krazenia. Modyfikowalne czynniki ryzyka wpltywa-
ja posrednio na te niemodyfikowalne czynniki ry-
zyka, takie jak: stezenie cholesterolu HDL, stezenie
cholesterolu LDL, stezenie tréjglicerydéw, poziom
inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1), in-
terleukiny-6 (IL-6). Nalezy pamietad, ze wezesne
etapy choroby niedokrwiennej serca sa bezobjawo-
we, dlatego tak wazna jest odpowiednia determina-
cja w unikaniu czynnikéw sprzyjajacych chorobom
sercowo-naczyniowym. Pacjenci z grup zwiekszo-
nego ryzyka wymagaja zastosowania odpowiednie-
go leczenia, jak np. statyn, ktére poprzez dzialanie
plejotropowe pozwola zapobiec lub spowolnic pro-
ces rozwoju choroby. Prewencja pierwotna to waz-
ny aspekt naszego zycia, ktéry pozwoli zmniejszy¢
ryzyko wystapienia choréb sercowo-naczyniowych
W przysztosci.
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tadystaw Szczeparnski urodzit si¢ 20 wrzes-

nia 1922 r. w Kaliszu. Swiadectwo dojrza-
tosci uzyskat na tajnych kursach w Gimnazjum
i Liceum im. Henryka Sienkiewicza w Czestocho-
wie [1]. Z przedwojennej dokumentacji szkolnej
wynika, ze uczeszczal do klasy IVa profesora Kon-
stantego Karwana [2]. W czasie okupacji pracowal
w Czestochowie w warsztatach samochodowych,
w elektrowni oraz zakladach przemystowych.
Dzielil losy ,,Kolumbdéw”. Doswiadczyl wojennej
udreki i powojennych loséw aptekarzy polskich.
W napisanym w 1976 r. zyciorysie Wladystaw
Szczepanski wspomina: ,,Nalezalem od 1940 r. do
AK, az do wyzwolenia Czegstochowy przez Armie
Czerwona. W 1940 r. przez 2 miesigce bylem wie-
ziony przez hitlerowcow.” W 1944 r. rozpoczal
studia farmaceutyczne na Tajnym Uniwersyte-
cie Ziem Zachodnich, a po wojnie przenidst sie na
Uniwersytet Poznanski, gdzie 23 czerwca 1947 r.
na Wydziale Farmaceutycznym, przy Wydziale
Matematyczno-Przyrodniczym, uzyskat dyplom
magistra farmacji [1].

Prace zawodowg rozpoczal w aptece w Czesto-
chowie, nastepnie w latach 1948-1949 pracowat
w zakladach ,,Pemor” w Poznaniu [3]. W 1949 r.
byt asystentem przy Katedrze Chemii Farmaceu-
tycznej na Uniwersytecie Poznariskim. Rozpo-
czal prace doktorska, ktéra zostata przerwana po-
wolaniem do stuzby wojskowej. W czasie stuzby
wojskowej pelnit funkeje kierownika apteki woj-
skowej, pracowat réwniez jako nauczyciel fizyki

Wladyslaw Szczepanski - Chair of the Polish Pharmaceutical Society's
Regional Branch in Olsztyn between 1973-1982 In 1972 Wiadyslaw
Szczepanski moved from Czestochowa to Olsztyn. The reason behind

it was relocation due to work. He was approaching 50 years of age, had
experience, professional reputation, a PhD in pharmaceutical sciences and
signficant research experience. He had quickly gained approval amongst the
pharmaceutical community and soon, in May 1973, was chosen as the Chair of
the Polish Pharmaceutical Society's Regional Branch in Olsztyn. He continued to
lead as the Chair until 1982. As, during that time, there was no medical school in
the region of former voivodship of Olsztyn, and no professional body had been
established, it was the role of the Regional Branch of the Pharmaceutical Society
to be the place where pharmacists keen to continue professional development
would gather. Dr Szczepanski was the one to lead the pharmaceutical
development in the region of Olsztyn, as then as of 1976 Ostroleka and
Ciechanow. His most important goal was to ‘improve the theoretical and
practical skills amongst pharmacists and to promote new academic findings’.
He proudly invited everyone to join the Polish Pharmaceutical Society and
attend its meetings. In his first year as the Chair, the number of members
increased from 120 to 232, so did the number of presentations. Around

1974 new Sections were created including: Section of Hospital Pharmacies,
Section of Economics, Section of the History of Pharmacy and in 1976 local
subbranches in Ostroleka and Ciechanow.

Wladyslaw Szczepanski was a true passionate of the history of pharmacy. He
wrote down biographies of many pharmacists and their pharmacies preventing
them from being forgotten about. During his term, 172 essays were presented,
112 conferences were held and the Branch tripled the number of its members.
Keywords: history of pharmacy, biography, passionate.
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i chemii w Ciechocinku oraz zorganizowal Labo-
ratorium Badania Wéd Mineralnych w Ciechocin-
ku, w ktérym pracowal do grudnia 1953 r.[1].

W wojsku stuzyt do 1957 r., odszedt z woj-
ska w stopniu majora. W 1976 r. otrzymat sto-
pient podputkownika, a w 2001 nominacje na pul-
kownika [4].

W 1959 r. z Prezydium Wojewddzkiej Rady
Narodowej w Katowicach uzyskal zaswiadcze-
nie upowazniajace do wykonywania zawodu ma-
gistra-farmacji (odpowiednik obecnego prawa
wykonywania zawodu aptekarza) [5]. W tym sa-
mym roku zostal powolany na zastepce do spraw
aptek i zaopatrzenia farmaceutycznego w Ka-
towickim Zarzadzie Aptek Oddziat Czestocho-
wa. W latach 1958-1965 wykladat farmakologie
w Zasadniczej Szkole Medycznej w Czestocho-
wie. W tym tez czasie udzielal sie spolecznie.
Byl radnym Czestochowy, pracowal na rzecz Ko-
misji Zdrowia i Opieki Spolecznej, byl czlonkiem
Kolegium Karno-Administracyjnego oraz Komi-
sji Weryfikacyjnej dla farmaceutéw wojewédztwa
katowickiego [1].

W 1962 r. Wladystaw Szczepaniski zostat prze-
wodniczacym Polskiego Towarzystwa Farmaceu-
tycznego Oddzialu w Czestochowie, funkcje pel-
nil do 1972 r.[2]. Powrdcil do pracy naukowej
iw 1970 r. uzyskatl tytut doktora nauk farmaceu-
tycznych na podstawie dysertacji ,,Apteki cze-
stochowskie do konca XIX wieku”. Tytul nadala
mu Rada Wydzialu Farmaceutycznego Akademii
Medycznej w Warszawie. Jego promotorem byt
doktor i historyk medycyny, wspéttwoérca Glow-
nej Biblioteki Lekarskiej - profesor Stanistaw Ko-
nopka [7].

W 1972 r. Wladyslaw Szczeparnski przepro-
wadzil sie z Czestochowy do Olsztyna. Powodem
zmiany miejsca zamieszkania bylo przeniesienie
stuzbowe w ramach Zarzadu Aptek. Otrzymat sta-
nowisko dyrektora Olsztyniskiego Zarzadu Ap-
tek, przeksztalconego w 1976 r. w Przedsiebior-
stwo Zaopatrzenia Farmaceutycznego ,,Cefarm”
w Olsztynie. Mial 50 lat, do§wiadczenie organi-
zacyjne, pozycje zawodowa, stopier doktora nauk
farmaceutycznych i dorobek naukowy. Szybko
zyskal przychylnosé¢ srodowiska farmaceutow
i w maju 1973 r. zostal wybrany na przewodni-
czacego Oddziatu Olsztyniskiego Polskiego Towa-
rzystwa Farmaceutycznego [8]. Funkcje te pelnil
do1982r.[9].

W tym czasie na terenie bylego wojewédztwa
olsztyniskiego nie bylo uczelni medycznej, nie
dzialal réwniez samorzad zawodowy, wobec cze-
go to Oddzial Olsztyriski Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego byt miejscem, ktére skupia-
o wokot siebie aptekarzy zainteresowanych roz-
wojem zawodowym i naukowym. Tym samym to
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przewodniczacy Oddzialu - Wiadyslaw Szczepan-
ski wyznaczal kierunki rozwoju aptekarstwa na
terenie wojewddztwa olsztyriskiego, a od 1976 r.
réwniez na terenie wojewdédztwa ostroleckiego
i ciechanowskiego. Za cel gléwny stawial ,,pod-
noszenie poziomu naukowego i fachowego farma-
ceutéw oraz propagowanie wsrdéd nich najnow-
szych zdobyczy naukowych”.

Zapraszal na prelekcje znane osoby z uczel-
ni farmaceutycznych i medycznych. Natomiast
wszystkich farmaceutéw zachecal do udzialu
w spotkaniach naukowych Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego. Juz w pierwszym roku prze-
wodniczenia liczba czlonkéw Oddzialu wzrosta
(ze 120 na 232), jak réwniez liczba wygloszonych
referatow (z 6 na 10). W tym okresie w stadium
realizacji weszly przepisy dotyczace specjaliza-
cji farmaceutéow. Wzrosla frekwencja uczestni-
kéw posiedzeri naukowych do okolo 50 oséb [8,
10]. Powstala réwniez Sekcja Aptek Szpitalnych,
ktoérej przewodniczaca zostala Apolonia Wlocko
oraz Sekcja Ekonomiki, ktérej przewodniczyl Je-
rzy Malecki. W 1974 r. powstala Sekcja Historii
Farmacji, ktéra kierowala Zofia Stopa, a dwa lata
poZniej na jej czele stanal Wladystaw Szczepariski
[11]. W 1976 r., po przeksztalceniu Olsztyriskiego
Zarzadu Aptek w Przedsiebiorstwo Zaopatrzenia
Farmaceutycznego ,,Cefarm” w Olsztynie, wraz
ze zwiekszeniem zasiegu o wojewddztwa ciecha-
nowskie i ostroleckie powstaly kola terenowe Pol-
skiego Towarzystwa Farmaceutycznego w Ostro-
tece i Ciechanowie.

W tym czasie Wladyslaw Szczepaniski nawigzat
Scista wspolprace z Towarzystwem Historii Medy-
cyny w Olsztynie, pelnil tam funkcje skarbnika,
brat udzial w miedzynarodowych konferencjach
m.in. w Niemczech i na Wegrzech [11].

Osoby, ktére wspdlpracowaly z Wladystawem
Szczepanskim wskazywaly na jego talent organi-
zatorski i zainteresowanie nowinkami technicz-
nymi. Miedzy innymi dla celéw szkoleniowych
zakupil rzutnik do projekeji filméw o tematyce
medyczno-farmaceutycznej, ktére wyswietlal
podczas spotkant naukowych, np. ,Mozna bylo
tego uniknac¢”, ,,Przed zawalem”, , Alergia pod
mikroskopem”.

Byl pasjonatem historii farmacji. Opisatl
iuchronil od zapomnienia historie aptek na tere-
nie Warmii i Mazur oraz biografie wielu aptekarzy,
a takze opisal 21 lat dzialalno$ci Polskiego Towa-
rzystwa Farmaceutycznego w Olsztynie w okresie
od powstania, czyliod 1955r. do 1976 r. W okre-
sie jego przewodniczenia wygloszono 172 refe-
raty, odbylo sie 112 posiedzen szkoleniowych,
a Oddzial potroil liczbe czlonkéw [8]. Nie zapo-
minal o Czestochowie. W 1981 r. opublikowal ar-
tykul o aptece w klasztorze na Jasnej Gorze, ktéry
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znajduje sie w zbiorach bibliotecznych Uniwersy-
tetu Papieskiego Jana Pawla Il w Krakowie [12].

W 1982 r. na zebraniu sprawozdawczo-wy-
borczym Wladystaw Szczepanski oddal przewod-
niczenie Oddzialowi Olsztyriskiemu Polskiego To-
warzystwa Farmaceutycznego na rzecz Czeslawa
Pospiszyla, a sam zostal delegatem na Walne Zgro-
madzenie [9].

Wprawdzie jego kadencja przewodniczacego
zakoniczyla sie, ale Wladystaw Szczepariski inspi-
rowal i nadal inspiruje farmaceutéw i mieszkan-
c6éw regionu. Dla uzyskania pelnego obrazu osoby
Wiladystawa Szczepaniskiego i ogromnej wartosci,
jaka wnidst do historii Warmii i Mazur, niezbedne
jest przedstawienie ponizszych zdarzen.

Osiemnascie lat temu, w dniach od 15 do
17 maja 1998 r., zorganizowal VII Sympozjum
Historii Farmacji przy wspoludziale Przedsie-
biorstwa Farmaceutycznego ,,Cefarm Olsztyn”
Sp. z o.0. oraz Okregowej Izby Aptekarskiej
w Olsztynie. Mial wiec wklad w 25-letnig hi-
storie organizowania sympozjéw historii farma-
cji. Na miejsce sympozjum wybrano Gietrzwald
- wie$ na Warmii. Dlaczego to miejsce? Wydawa-
loby sie, ze Wladystaw Szczepaniski byl zwigzany
z Ziemia Wielkopolska, a przeniesienie do Olszty-
na spowodowalo rozluZnienie wiezéw rodzinnych
i towarzyskich. Nic bardziej mylnego. Rodzice
Wiadyslawa Szczeparskiego, ojciec oficer Ber-
nard Szczepanski oraz matka Bronistawa z domu
Samulowska, pochodzili z Warmii, a ich przodko-
wie zapisali si¢ w historii Warmii w walce o pol-
sko$¢ tych ziem, podejmowanie dzialan o szkoly
polskie, o nauke w jezyku polskim. Dziadek Wia-
dyslawa Szczepanskiego, Franciszek Szczepanski
(1842-1907) pochodzacy z Lamkowa (wies star-
sza od Olsztyna), warminski dzialacz spoleczny,
zalozyciel sieci bibliotek Towarzystwa Czytelni
Ludowych, organizator czytelnictwa czasopism
i ksiazek polskich wspdlnie z Janem Liszewskim,
Sewerynem Pienieznym i Andrzejem Samulow-
skim byli zalozycielami i pierwszymi wydawca-
mi ,,Gazety Olsztyniskiej” w jezyku polskim [13].
Pierwszy numer ukazat sie 130 lat temu, 25 mar-
ca 1886 r. Dopiero po nich wydawanie ,,Gazety
Olsztynskiej” kontynuowala rodzina Pienieznych.

Obecnie ,,Gazeta Olsztyriska”, symbol walki
o polskos¢ na Warmii, znajduje sie w rekach kapi-
talu niemieckiego. Wiadyslaw Szczepanskii Hen-
ryk Samulowski, potomkowie zalozycieli gazety,
interweniowali w tej sprawie u dwczesnego wo-
jewody Janusza Lorenza, ale interwencja okazala
sie bezskuteczna. Szczegoly przejecia i zwigzane
z tym zawilo$ci prawne znajduja sie w materia-
fach sadowych w Katowicach.

Wiadyslaw Szczepaniski podjal dziatania, aby
na budynku, w ktérym miedcila si¢ Biblioteka
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Towarzystw Czytelni Ludowych umieszczona zo-
stala tablica pamigtkowa o tresci: ,,W rok obcho-
doéw 100-lecia polskich Bibliotek Ludowych na
Warmii i Mazurach nadano gromadzkiej bibliotece
publicznej w Lamkowie imie Franciszka Szczepan-
skiego (1842-1907), krzewiciela polskosci, orga-
nizatora czytelnictwa na Warmii”. Obecnie budy-
nek jest wlasnoscia prywatna, znajduje sie w nim
Dom Artysty.

Staraniem Wladyslawa Szczepanskiego takze
szkola podstawowa w Lamkowie w dniu 7 maja
1999 r., uchwalg Rady Miasta w Barczewie, otrzy-
mala imie Franciszka Szczepanskiego. Szkola po-
siada réwniez swoj sztandar, ktéry zostal poswie-
cony podczas uroczystosci w miejscowym kosciele
w obecnosci wnuka Wiadyslawa Szczepariskiego.
Obecnie jest to Niepubliczna Szkola Podstawowa
w Lamkowie imienia Franciszka Szczepanskiego
prowadzona przez fundacje.

Wiadystaw Szczepariski w latach 1999-2003
pelnil funkeje zastepcy Okregowego Rzecznika
Odpowiedzialnosci Zawodowej w okresie trwa-
nia trzeciej kadencji Okregowej Rady Aptekarskiej
w Olsztynie. Pisal ciekawe artykuly z dziedziny
historii farmacji nie tylko do prasy aptekarskiej.
Jego artykuly mozna bylo znalez¢é na tamach co-
dziennej lokalnej prasy. W grudniu 2000 r. wszed}
w sklad zespolu redakcyjnego Biuletynu Informa-
cyjnego Okregowej Izby Aptekarskiej w Olsztynie,
ktorego byt czlonkiem do 2009 r. [14].

Pomimo iz nie przewodniczyt Olsztyriskie-
mu Oddzialowi Polskiego Towarzystwa Farma-
ceutycznego, pozostal przewodniczacym Sek-
cji Historii Farmacji i oddal sie pracy naukowej.
W 1999 r., w wieku 77 lat, uzyskal tytut dokto-
ra habilitowanego na podstawie pracy habilita-
cyjnej ,Srodki farmakoterapeutyczne w dawnych
lekospisach i farmakopeach polskich (1560-
1970), w ktérej przedstawil trendy rozwojowe
rodzajéw i liczb surowcéw pochodzenia roslin-
nego, zwierzecego i mineralnego, przetworéw
galenowych i innych postaci leku na przestrze-
ni wiekéw.

Wiladystaw Szczepariski zmarl 31 grudnia
2009 r. i zostal pochowany na cmentarzu w Gie-
trzwaldzie. W rodzinie Wladyslawa Szczepan-
skiego tradycje farmaceutyczne sa kontynuowa-
ne. Farmacje ukoriczyly: cérka Malgorzata oraz
wnuczka Aleksandra i wnuczka Patrycja.
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Preparaty lecznicze

z szesnasto-osiemnastowiecznych aptek (wedlug
napisow aptecznych na majolikach z kolekc;ji
Grabowskiego w krakowskim Muzeum Farmacji)

Iwona Dymarczyk

Muzeum Farmacji Ul CM

Adres do korespondencji: Iwona Dymarczyk, Muzeum Farmacji UJ CM, e-mail: idymarcz@cm-uj.krakow.pl

ednym z nosnikéw informacji o dawnych pre-
J paratach leczniczych sg napisy zachowane na
pojemnikach aptecznych, na ktére byly one prze-
widziane. Do najstarszych tego typu obiektéw
w zbiorach krakowskiego Muzeum Farmacji nale-
za naczynia z kolekeji Grabowskiego, a zwlaszcza
48 majolik wykonanych we Wloszech na przestrzeni
kilkuset lat (XVI-XIX w). Cala kolekcja liczy 83 ce-
ramiczne naczynia apteczne. Jak wykazala analiza
badawcza, pozostale obiekty (XVI-XX w.) to fajan-
se holenderskie i brytyjskie oraz wyroby z porcela-
ny europejskiej’.

Mateusz Bronislaw Grabowski (1904-1976) -
absolwent farmacji na Uniwersytecie Wileriskim,
inspektor farmaceutyczny wojewédztwa warszaw-
skiego, zolnierz wrzesnia ‘39, a nastepnie Polskich
Sit Zbrojnych na Zachodzie, wlasciciel londyni-
skiej firmy wysylkowej Grabowski Export-Import
(1948-1976) oraz galerii sztuki Grabowski Gal-
lery, ofiarodawca cennych kolekeji dziet sztuki do
polskich muzeéw, w tym kolekeji ceramiki aptecz-
nej do krakowskiego Muzeum Farmacji w 1976 r.
(rycina 1)2.

Nazwa majoliki (lub fajanse) odnosi si¢ do przed-
miotéw wykonanych z gliny wypalonej, pokrytej
kryjaca cynowa polewa. Jest to technika o wielo-
wiekowej tradycji zapoczatkowana przez cerami-
koéw perskich, ktéra poprzez Pétwysep Iberyjski do-
tarta do Wloch. Tam, zwlaszcza w epoce renesansu,
powstaly liczne o$rodki ceramiczne. Z kosztownej
majoliki wyrabiano rzezby i przedmioty codzienne-
go uzytku, gléwnie na krélewskie i arystokratycz-
ne stoly. Liczne zamdéwienia na cale zespoly naczyn
na preparaty lecznicze nadchodzily réwniez od za-
moznych wlascicieli 6wczesnych aptek, co w duzym

stopniu mialo wplyw na rozwdj tej dziedziny wy-
tworczosci artystyczne;j®.

Rycina 1. Mateusz Bronistaw Grabowski
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Rycina 2. Albarello?®,

19 cm, nr inw. 5935

Wiekszos¢ majolik Grabowskiego, bo az
39 obiektéw, przypisano do takich osrodkéw, jak:
Faenza, Urbino, Deruta, Wenecja, Bassano k. We-
necji, Nove, Castelli, Pesaro, Montelupo, Floren-
cja i osrodek liguryjski (Savona i Albissola). Oprécz
szesnasto-osiemnastowiecznych naczyn jest kilka
przykladéw produkeji péZniejszych, spetniajacych
juz tylko funkcje dekoracyjna, zwlaszeza w XIX w.,
kiedy kolorowe, o finezyjnych ksztattach naczynia
zdobily regaly izb dyspensacyjnych)*.

Napisy apteczne na tych obiektach sa z regu-
ly laciniskie, najczesciej w ozdobnym kartuszu
umieszczonym na brzuscu. Zastosowana pisow-
nia nazw preparatéw leczniczych nie zawsze po-
krywa sie z pisownia lekospisowa, a nawet zdarza-
ja sie réznice w pisowni tych samych preparatéw.
Pamietajmy jednak, ze dawni dekoratorzy cerami-
ki jedynie odwzorowywali przygotowane napisy,
a poniewaz ich umiejetnosc czytania i pisania nale-
zala do rzadkosci, zdarzaly sie bledy w interpreta-
cji liter. Liternictwo na tych naczyniach rozpozna-
no jako kapitalowe-antyczne oraz gotyckie, z takimi

majolika, Wlochy, Pesaro (?), 2. polowa XVI w.!7,wys.
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elementami, jak: znaki brachygraficzne, nadpisania
liter, enklawy (umieszczenie jednej litery we wne-
trzu drugiej) i ligatury (zrost sasiednich liter) i inne®.

Zastosowanie lecznicze wymienionych na na-
czyniach preparatéw bylo oparte na teorii humo-
ralnej, obowiazujacej w medycynie akademickiej az
do korica XVIII w. Dostowne tlumaczenie dzialania
terapeutycznego poszczegdlnych specyfikow we-
dlug éwcezesnych materialéw Zrédtowych wyma-
galoby szerokiego komentarza, dlatego zastapiono
je uproszczona (uwspolezesniong) forma przekazu.
W celu wyjasnienia najstarszych nazw lekéw uzyto
szesnastowiecznych wydawnictw: Dispensatorium
Valerego Cordusa® i farmakopei Johannesa Placoto-
musa’, a z pézniejszych zZrédel nalezy wymienic far-
makopee wirtenberska z 1786 r.®

Ksztalt naczynia aptecznego byl oczywiscie do-
stosowany do postaci leku, na ktére owo naczynie
bylo przewidziane. Najpopularniejsza forma majoli-
ki aptecznej byt stdj z przewezeniem w potowie wy -
sokosci - tzw. albarello. Wsréd majolik kolekcji Gra-
bowskiego jest 25 tego typu obiektéw. Stuzyly one
do przechowywania substancji o konsystencji stalej
ipdlstalej, np.: masci, zywic, konfektéw, powidelek
i konserw. Podobna funkcje spelnialy wazy apteczne
mniejszych rozmiaréw, stad ich nazwy: male wazy
apteczne lub wazki. Duzg grupe naczyn stanowia
dzbany apteczne, ktére napelniano lekami w plyn-
nej postaci, czyli syropy, oleje lecznicze, ,,wodki”,
soki i nalewki. W tym samym celu uzywano czasa-
mi waz aptecznych.

Sa tez majoliki bez napiséw aptecznych, a ich
zastosowanie okresla typowo apteczna forma pla-
styczna. By¢ moze naczynia te nalezaly do odbiorcy
leku, co sugerujg wkomponowane elementy deko-
racyjne, takie jak herby czy godla rodowe. Jest tez
przyklad dzbana (Wenecja lub Rzym, XVII/XVIII w.,
nr inw. 5986) z niezapisang szeroka banderola.
Obiekty tego typu byly prawdopodobnie uzupelnie-
niem kompletu naczyni aptecznych, a puste wstegi
mogly by¢ miejscem przeznaczonym na wpisanie
nazwy preparatu leczniczego, co wydaje sie prak-
tycznym rozwigzaniem.

Wiekszos¢ preparatéw wymienionych na napi-
sach aptecznych dotyczy wieloskladnikowych pre-
paratéw zlozonych (composita). Do najstarszych
postaci leku naleza bez watpienia masci (unguen-
ta). Kilka ich odmian prezentuja napisy na kartu-
szach czterech sloi aptecznych typu albarello i jed-
nej malej wazy aptecznej.

Albarello (rycina 2) z napisem: VNGV APO-
STVLOR, bylo przeznaczone na Unguentum Apo-
stolorum, czyli mas¢ apostolska, ztozona z 12 sklad-
nikéw, w tym 6 zywic: amoniakowej (Dorema
ammoniacumD. Don.), panakowej (Opoponax Chi-
ronium Koch.), wonilanowej (Boswelia), bdelium
(Balsamodendron africanum Arnott.), galbanum

Tom 73 -nr1-2017 - i@



(Ferulla galbaniflua Boiss et Buhse) raz mirry (Bal-
samodendron myrrha Ehrebn.). Pozostale skladni-
ki: grynszpan, glejta, kokornak dlugi (Aristolochiae
longae L.), wosk bialy, terpentyna i olej. Byl to ce-
niony preparat w leczeniu owrzodzen i trudno goja -
cych sie ran®. W podobnych przypadkach stosowano
mas¢ z minig olowiowa: V- de- minio (Unguentum
de minio), ktérej nazwa jest widoczna na liguryj-
skim albarellu (Savona, XVI/XVII w., nr inw. 5923).

Napis: Ung-Bianco-Canf-, umieszczony na kolej-
nym albarellu (XVII-XVIII w., nr inw. 5951), thu-
maczymy jako - (Unguentum Bianco Canforato)
- Unguentum Album Camphoratum - masc bia-
fa kamforowa, zawierajaca kamfore i biel olowio-
wa, zalecano jako $rodek przeciwzapalny, osusza-
jacy i chtodzacy'.

Wymieniona jest takze mas¢ woskowa prosta:
Ung: Leniment- Simpl. (Unguentum Lenimentum
simplex), syn. Unguentum Leniens, o dzialaniu
zmigkezajacym i chlodzacym, zawierajacy: olbrot,
wosk bialy, olej sojowy, wode i olejek rézany (Bas-
sano lub Turyn (?), polowa XVIII w., nr inw. 5996).

Ostatni przyklad z tej grupy lekéw to masc na
$wierzb: UNG AD SCABIE. (Unguentum ad Sca-
biem), preparat o silnych wlasciwosciach przeciw-
pasozytniczych, zawierajacy zwiazki siarki i rteci,
na ktoérg przeznaczono mala waze apteczna (Nove,
warsztat Pasquale Antonibona [?], polowa XVIII w.,
nr inw. 5940).

Do popularnych preparatéw sporzadzanych
w szesnasto-siedemnastowiecznych aptekach na-
lezaly powidelka i konfekty. Powidelko (electu-
arium) - lek o konsystencji pélplynnej, ztozony ze
sproszkowanych roslin, syropu, powidet owoco-
wych lub miodu jest trzykrotnie prezentowany na
majolikach kolekcji.

Na jednym z najstarszych albarelli (rycina 3)
widnieje napis: Benedicta - Benedicta laxativa, czy -
li powidetko przeczyszczajace, uzywane takze do
wyrobu pigulek - Pilulae Benedictae, ktére oprécz
niestrawno$ci zalecano w melancholii. Lek ten skla-
dal sie z 24 skiadnikéw: Turbith - korzen turbi-
tu (Convolvulus turpethum L.); Sacchari - cukier
(Saccharum); Diagridii - korzen socznicy (Convo-
lvulus scammonia L.); Esulae - kora korzeni ro-
mankowych (Euphorbia escula L.); Hermodacty-
lorum - zimowit pstry (Colchicum autumnale L.);
Rosarum - réza (Rosa canina L.); Charyophyllo-
rum - gozdziki (Eugenia caryophyllata L.)"'; Spicae
nardi Indicae - korzen nardu indyjskiego (Nardus
indica J. Bauh.); Zingiberis - imbir (Zingiber offi-
cinale Roscoe); Croci - szafran (Crocus sativus L.);
Saxifragiae - skalnica (SaxifragaL.); Macropiperis
- pieprz metystynowy (Piper methysticum); Amo-
mi - zywica amoniakowa (Dorema ammoniacum
D. Don); Cardamomi - kardamon (Elettaria carda-
momum L.); Seminis Apii - nasiona selera (Apium

D) HISTORIA FARMAC]I

graveolens L.); Salis Gemmei - sél kamienna (Sal
Gemmae); Galangae - klacze galangi (Alpinia of-
ficinarum Hance); Macis - galka muszkatolowa
(Myristica fragrans Hout.); Carvi - owoc kminku
(Carum carvi L.); Foeniculi - fenkul (Foeniculum
officinale L.); Seminis Asparagi - nasiona szpara-
ga (Asparagus officinalis L.); Seminis Rusci - na-
siona ruszezyka (Ruscus aceleatus L.); Mellis de-
spumati - miéd oczyszezony (Mel despumatum);
Granorum solis - nasiona nawrotu (Lithospermum
officinale L.)".

Dwa pozostale naczynia byly przewidziane na
specyfik o nazwie Triphora Magna. - powidelko,
zalecane w bélach zoladka, zaburzeniach psychicz-
nych, bezsennosci i zapaleniu ptuc. Napisy na tych
obiektach (albarella) réznig sie pisownia: TRIFORA
MAGNA (Pesaro [?], 2. polowa XVIw., nr inw. 5935)
lub Triph. A. Magna r. o. (Wenecja lub Bassano,
XVII w., nrinw. 5971).

Posta¢ leku o nazwie konfekt (confectio) -
otrzymywana przez powlekanie substancji leczni-
czej cukrem, dotyczy napiséw na trzech kolejnych

Rycina 3. Albarello, majolika, Wiochy, Wenecja, koniec XVI w. lub poczatek
XVIIw., ok. 21 cm, nr inw. 5930
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pojemnikach. Pierwsze z nich - albarello (Wenecja
lub Rzym, XVI/XVII w., nr inw. 5932) prezentuje
napis: CONF- AMECH (Confectio Hamech) - konfekt
Hamecha, sporzadzany w dwéch odmianach: maior,
leczacej wysypki i zmiany skérne, po oparzeniach
i $wierzbie, a takze formie minor o dzialaniu prze-
czyszczajgcym, zalecanej takze w melancholii. For-
ma maior zawierata 28 skladnikéw: Myrobalanorum
Citrinorum, M. Chobulorum, M. Indorum, M. Bel-
lericorum, M. Emblicorum - myrobalany (Termi-
nala L. i Phyllanthus L.); Rheubarbari - rzewieni
(Rheum palmatum L.); Agarici - agar (Rhodophy-
ta); Colocynthidae - kolokwinta (Citrullus colocyn-
this L.); Polypodii quercini - papro¢ (Polypodium
vulgarae L.); Absinthii - piolun (Artemisia absin-
thiumL.); Thymi - tymianek (Thymus vulgaris L.);
Senae - senes - straczyniec (Senna Mill.); Viola-
rum - fiolek (Viola odorata L.); Epithymi - kanian-
ka macierzankowa (Cuscuta epithymum L.); Ani-
si - anyz (Pimpinella anisum L.); Foeniculi - koper
wloski (Foeniculum officinale L.); Rosarum - réza
(Rosa caninaL.); Succi fumi terrae - sok z dymnicy
(Fumaria officinalis L.); Prunorum - $liwa domowa
(Prunus domestica L.); Pastularum - rodzynki (Vi-
tis vinifera L.); Pulpa Cassiae - powidlo senesowe
(Cassia fisstulaL.); Pulpae Tamarindorum - powi-
dlo tamaryndziane (Tamarindus indicaL.); Mannae
- manna jesionowa (Manna fraxinea L.); Sacchari

Rycina 4. Dzban apteczny, majolika, Wiochy, Urbino, poczatek XVII w.,

wys. 21 ¢m, nrinw. 5975
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- cukier (Saccharum); Scammoneae - socznica (Co-
nvolvulus scammonia L.); Seminis fumi terrae -
nasiona dymnicy (Fumaria officinalis L.); Spicae
nardi Indicae - korzen nardu indyjskiego (Nar-
dus indica J. Bauh.); Anisi - anyz (Pimpinellaani-
sumL.). Forma minor, zawierala 22 skladniki: My-
robalanorum Indarum, Chebulorum - myrobalany
(Terminala L. i Phyllanthus L.); Epithymi- kanian-
ka macierzankowa (Cuscuta epithymumL.); Fumi-
terrae - dymnica lekarska (Fumaria officinalis L.);
Absinthii - piolun (Artemisia absinthiumL.); Thy-
mi - tymianek (Thymus vulgaris L.); Calaminthae
- kalaminta (Calamintha Mill.); Polypodii quercini
- papro¢ (Polypodium vulgarae L.); Agarici - agar
(Rhodophyta); Glycyrrhizae - lukrecja (Glycyrrhiza
glabra L.); Buglossae - farbownik polny (Anchu-
sa arvensis L.); Stoechados Arabicae - lawenda
francuska (Lavandula stroechas L.); Chamedryos
- ozanka wlasciwa (Teucrium chamaedrys L.);
Chamaepityos - dabrowka zoltokwiatowa (Ajuga
Chamaepitys L.); Bedeguaris - bedeguar - Fungus
Cynosbati (Rosa Canina L.); Anisi - anyz (Pimpi-
nella anisum1.); Prunorum - $liwa domowa (Pru-
nus domestica L.); Iuiubarum - glozyna (Ziziphus
jujuba Mill.); Sebesten- sliwa perska (Cordia Sebe-
stenaL.); Passularum - rodzynki (Vitis viniferaL.),
Mellis despumati - miéd oczyszczony (Mel despu-
matum) oraz Scammoneae - socznica (Convolvulus
scammoniaL.)'3.

Mala waza apteczna (Montelupo [?], XVI w., nr
inw. 5925) z napisem: -DIASORBITOQ- (Diasorbi-
ton) byla przeznaczona na konfekt z owocow jarze-
biny - Fructus Sorbi. (surowiec: jarzab pospolity -
Sorbus aucuparia L. lub jarzgb domowy - Sorbus
domestica L.), uzywany w leczeniu kamicy nerko-
wej, szkorbutu i biegunki.

Na konfekt pigwowy prosty - MIVA
CITONQRSIMPLF (Miva Cydoniorum simplex) -
lek poprawiajacy trawienie, przewidziano dzban
apteczny (Deruta, 1563, nr inw. 5927).

Na o$miu pojemnikach, zwykle dzbanach ap-
tecznych, widzimy nazwy réznorodnych syropéw
(sirupi). Najstarszy dzban z kolekcji (Wenecja lub
Rzym, 1585 r. nr inw. 5936) stuzyl do przechowy-
wania syropu rézanego rozcieniczonego: -Sy- rosato-
solutiuo - (Syrupus Rosatus solutivum), zalecanego
w stanach zapalnych Zolgdka i drég oddechowych.

Napis na nastepnym dzbanie (Pesaro [?], 2. po-
lowa XVIw., nrinw. 5933): SY D LVPVLIS (Syrupus
de Lupulo) dotyczyl syropu z chmielu (surowiec:
Humulus lupulus L. - chmiel zwyczajny) o dziala-
niu uspokajajacym, poprawiajgcym trawienie i z6t-
ciopednym.

W naczyniu z bogatg dekoracja, wykonanym na
poczatku XVII w. Urbino (rycina 4) przechowywano
lek o nazwie: syrop bizantyjski: -SYS-D-BI3AQTIIS-
(Syrupus de Bizantinus), ktéry zawieral: Succi
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Endiviae - sok endywiowy (Cichorum endiviaL.);
Succi Apii - sok selerowy (Apium graveolens L.);
Succi Lupuli - sok chmielowy (Humulus lupu-
lus L.); Succi Buglosae - sok z farbownika lekar-
skiego (Anchusa officinalis L.); Sacchari - cukier
(Saccharum). Lek ten stosowano w chorobach wa-
troby, jako Srodek udrazniajacy drogi zélciowe.

Dzban wykonany prawdopodobnie w Castel-
li, ok. polowy XVII w. (nr inw. 5976) z napisem:
SY- BETT-COMP (Syrupus Betonica compositum)
byl przeznaczony na syrop z bukwicy lekarskiej,
zlozony (surowiec: bukwica lekarska - Betonica
officinalis L.) zalecanym jako srodek moczopedny,
fagodnie Sciagajacy i przeciwkrwotoczny.

Dzban z ceramiki liguryjskiej (Albisola, XVII/
XVII w., nr inw. 5939) z napisem: Sir -De - Liqu-
irit- (Sirupus de Liquiritiae), stuzyl do przechowy-
wania syropu z lukrecji, syn. Syrupus Glycyrrhizae
- ulepek lukrecjowy (surowiec: Radix Liquiritiae,
syn. Radix Glycyrrhizae; lukrecja gladka (Glycyrr-
hiza glabraL.), zalecanego w stanach zapalnych zo-
fadka i drég oddechowych.

Dzban wykonany w polowie XVIII w. (Nove,
warsztat Pasquale Antonibona [?], nr inw. 5941) byl
przeznaczony na syrop z 5 korzeni, tagodnie prze-
czyszezajacy: SYR. QUINQ. RAD APER. (Syrupus de
quinque radicibus aperientes), ktéry zawieral: Ra-
dicum Apii - korzeri selera (Apium graveolens L.);
Radicum Foeniculi - korzeni fenkulu (Foeniculum
officinale L.); Radicum Petroselini - korzen pie-
truszki (Petroselinum sativum L.); Radicum Rusci
- korzeri ruszezyka (Ruscus aculeatus L.); Radicum
Asparagi - korzen szparaga lekarskiego (Asparagus
officinalis L.); Sacchari - cukier (Saccharum). Pre-
parat ten miat udrazniac drogi zétciowe.

Na dwa pozostate syropy byly przewidziane du-
zych rozmiaréw sloje (o wysokosci 32 cm) typu al-
barello nalezace do tego samego zespotu naczyn
aptecznych (Castelli, warsztat rodziny Grue [?],
1789 r., nr. inw.: 5967, 5968). W pierwszym na-
czyniu z napisem: SYR. D. HIPERICON (Syrupus de
Hyperici), Syrupus Hyperici przechowywano sy-
rop z kwiatow dziurawca (surowiec: Flos Hyperici;
Hypericum perforatumL. - dziurawiec zwyczajny),
stosowany w bélach zotadka, pomocniczo w kamicy
nerkowej i wewnetrznych pasozytach. Drugi napis:
SYR.D. BRIONIA. (Syrupus de Bryonia) - Syrupus
Brionae, czyli syrop z przestepu bialego (surowiec:
Radix Bryoniae; Bryonia alba L. - przestep bialy),
byl stosowany jako lek przeczyszczajacy, moczo-
pedny i przeciwrobaczy.

W pietnasto-siedemnastowiecznych oficynach
aptecznych sporzadzano takze tzw. miody (melli-
ta), ktérych cztery odmiany sa reprezentowane na
napisach naczyn z kolekcji Grabowskiego.

Dzban z korica XVI w. (Wenecja lub Rzym, nr
inw. 5937) byl przewidziany na miéd rézany prosty,

i?

Tom73-nr1-2017

o czym informuje napis: Mele- rosato- simpl- (Mel
Rosatum simplex). Lek ten stosowano w stanach
zapalnych gardla i plesniawek jamy ustnej.

Miéd rézany rozciericzony - R-MEL-ROS-SOL-G-
(Mel Rosatum solutivum), srodek lagodnie prze-
czyszczajacy jest wymieniony na innym dzbanie
(Wenecja lub Rzym, XVI/XVII w., nr inw. 5922).

Do tej grupy lekéw zaliczono dwa przykia-
dy preparatéw o nazwie oxymel, octomiodek lub
midd octowy. Byla to mieszanina miodu z octem
(w proporcjach 1:2), zageszczona do konsystencji
syropu'‘.

Napis: Oximel-comp- (Oximel compositum),
czyli miéd octowy zlozony, widnieje na kolej-
nym dzbanie (rycina 5). Lek ten zawieral dziewie¢
skladnikéw: Radicum Apii, Seminis Apii - korzen
i nasiona selera (Apium graverolens L.); Radicum
Foeniculi, Seminis Foeniculi - Korzen i nasiona fen-
kulu (Foeniculum officinale L.); Radicum Petrose-
lini - korzen pietruszki (Petroselinum sativumL.);
Radicum Rusci - korzen ruszczyka kolczastego
(Ruscus aculeatus L.); Radicum Asparagi - korzen
szparaga (Asparagus officinalis L.); Aceti - ocet
(Acetum); Mellis optimi despumati - miéd oczysz-
czony (Mel despumatum). Byl to srodek napotny
oraz udrazniajacy watrobe, sledzione i nerki's.

Na albarellu (XVII-XVIII w., nr inw. 5950) jest
napis: Oximel- Zuccarino- (Oximel) - octomiodek

D) HISTORIA FARMAC]I

XVIw., wys. 22 cm, nr inw. 5938
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Rycina 5. Dzban apteczny, majolika, Wlochy, Wenecja lub Rzym, koniec



cukrowy, syn. Oximel simplex - octomiodek pro-
sty, popularny lek poprawiajacy trawienie.

Tzw. wodki (aquae), otrzymywane gléwnie
przez destylacje surowcéw roslinnych z parg wodng,
byly réwniez bardzo popularnym wyrobem aptecz-
nym w omawianym okresie. Rézne rodzaje ,,wo6-
dek” sa wymienione na pieciu majolikach, w tym
na dwdch liguryjskich wazach aptecznych typu hy-
dria (Savona, warsztat Pesceto, XVII/XVIII w., nr.
inw.: 5918, 5919). Na pierwszej z nich (rycina 6)
jest napis: Aque. Capil.r,Ven:s (Aqua Capilorum
Veneris) - woda z Wloské6w Wenery, syn. Woda
z Wloskéw Matki Bozej, czyli wodny wyciag z pa-
proci o nazwie niekropien wlasciwy - Adiantum
Capillus veneris L., stosowany w chorobach drég
oddechowych.

Na drugiej wazie z tego samego zespolu naczyn
aptecznych, jest napis: Aquee. Plantag:s- (Aqua Plan-
taginis) - woda z babki, tzw. babczana woda, czy-
li wodny wyciag z roslin z rodziny babkowatych -
Plantaginaceae (np. Plantago lanceolata L.- babka
lancetowata). Byl to srodek o dzialaniu przeciwza-
palnym, stosowany w niezytach przewodu pokar-
mowego, przeciwkrwotoczny i przeciwbiegunkowy.

Duzych rozmiaréw dzbanz 1706 r. (wys. 32 cm,
nrinw. 5920) sluzyl do magazynowania wody z ostu
$wietego, na co wskazuje napis: -A-DI -CARDOS.O.
(Aqua di Cardo Santo), syn. Aqua Cardui Benedicti

Rycina 6. Waza apteczna, majolika, Wlochy, Savona, warsztat Pesceto,
XVII/XVII w., wys. 42 cm, nr. inw.: 5919
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(surowiec: Cnicus benedictus L. - drapacz lekar-
ski, oset blogostawiony, syn. Carduus benedic-
tus L.). Byl to lek poprawiajacy trawienie, stoso-
wany w niezytach drég oddechowych. Drugi dzban
z tego samego zespolu naczyn, ale z 1617 r. (nr
inw. 5921), byl przewidziany na wode destylowa-
ng - ACQVA-DESTILLATA (Aqua Destilata), uzywa-
ng w recepturze.

Jedyna w omawianej kolekeji butla apteczna
(XVII w.[?], nr inw. 5958) stanowila pojemnik na
wode fiolkows - a violarum (Aqua Violarum), pro-
dukt destylacji kwiatu fiolka wonnego (Flos Vio-
larum; Viola odorata L. - fiolek wonny), sklad-
nik syropéw.

Wspolezesna kopia w ksztalcie albarella (nr inw.
5974) z napisem: A. di Rhose (Aqua de Rosae), czy-
li woda z rézy, woda rézana (surowce: réza stu-
listna - Rosa centifolia L. i r6za francuska - Rosa
gallicaL.), dotyczy przechowywania leku do prze-
mywania oczu.

Trzy kolejne napisy prezentuja oleje lecznicze
(olea medicata), ktére z reguly byly skladowane
w dzbanach, ale w kolekcji jest tez przyklad albarella
(Wenecja, koniec XVIw. lub poczatek XVII w.) z na-
pisem: Oelio- anet- (Oleum Anethi), przeznaczone-
go na olej z owocéw kopru ogrodowego - Fructus
Anethi (Anethum graveolens L.), srodek wiatro-
pedny i rozkurczowy.

Olej piotlunowy mial by¢ magazynowany w ko-
lorowym dzbanie z Deruty (rycina 7), zaopatrzo-
nym w banderole z napisem: OL*-ABSINTII (Oleum
Absintii), (surowiec: bylica piolun - Artemisia ab-
sinthium L.), popularny srodek przeciwrobaczy,
a w mniejszych dawkach poprawiajacy trawienie.

Kolejny dzban (Florencja, warsztat Ullissesa Can-
tagalli, koniec XIX w., nr inw. 5970), z napisem:
Ol. Nuc. mirist (Oleum Nucistae Myristicae), czy-
li olej z nasion muszkatolowca - Semen Myristicae
syn., galka muszkatolowa (surowiec: Myristica fra-
grans Houtt. - muszkatolowiec wonny), to popu-
larna przyprawa kuchenna, w przeszlosci lek stoso-
wany w nerwobdlach i biegunkach.

W asortymencie opisywanych lekéw sa tez poje-
dyncze przyklady z grupy sokow (succi), plastréw
(emplastra), ekstraktéw (extracta) i eliksiréw (eli-
xires).

Na sok z rutwicy lekarskiej przeznaczono maly
waze apteczna (Wenecja [?], Rzym [?], XVI/XVII
w., nrinw. 5957), napis: SVCCI- RVTTE- CAPRARIE-
(Succus Ruttae Caprariae), lek otrzymany z ru-
twicy lekarskiej - Ruta Caprariae Gessn., zaleca-
ny w robaczycach.

Albarello (Wenecja lub Bassano, XVIII w., nr
inw. 5972) z napisem: Emp: Cicute comp. (Empla-
strum Cicutae compositum) - Emplastrum Cicu-
tae cum amonniacum bylo przeznaczone na pla-
ster cykutowy zlozony, w ktérego skiad wchodzit
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Rycina 7. Dzban apteczny, majolika, Wiochy, Deruta, 1563 r.,

wys. 24 ¢cm, nr inw. 5926

szczwol plamisty (Conium maculatum L.) i gumo-
zywica amoniakowa (Gummiresina Ammoniacum)
z oszczepnika amorniskiego (Dorema ammoniacum
D. Don.). Lek ten stosowano w nerwobélach, no-
wotworach zlosliwych, w tzw. obrzmieniach zol-
zowych, czyli obrzekach gruzliczych weztéw chion-
nych szyi.

Na kolejnym albarellu (XVIII w.[?], nr inw. 5949)
jest napis: EXT. PLANTA. (Extractum Plantaginis)
- wyciag z babki (surowiec: rosliny z rodziny bab-
kowatych - Plantaginaceae), lek o dzialaniu prze-
ciwzapalnym.

Rozszyfrowanie niektérych napiséw wymagato
dluzszej analizy, zwlaszcza w przypadku albarella
przedstawionego na rycinie 8, ktérego napis: ELLRI
CLES CLY OF - wyjasniono jako - Elixir Clematis
Clysteriso, czyli eliksir z kokornaku powojniko-
watego (Aristolochia clematitis L.) przeznaczony
do stosowania w postaci lewatywy. Kokornaku po-
spolitego uzywano w przeszlosci w leczeniu gruz-
licy i podagry.

Napisy na trzech pozostalych naczyniach dotycza
suroweow leczniczych. Jedno z nich (Wlochy, Faen-
za[?], XVI/XVII w.[?], nr inw. 5961) mialo zawiera¢
drewno aloesowe - -LEGNIO-ALOE- (Lignum aloes),
syn. Agallochum, uzywane do wyrobu kadzidet.

i@ - Tom73-nri-2017
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prawdopodobnie 2. potowa XVII w., wys. 20 cm, nr inw. 5962

Niezwykle okazale albarello, zaréwno pod
wzgledem formy, jak i dekoracji (Faenza lub Paler-
mo, ok. 1600 r., nr inw. 5924), z napisem: Aloe -
paticho (Aloe hepatica) bylo przewidziane na pre-
parat o nazwie alona watrobiasta, czyli odparowa-
ny sok z lisci réznych gatunkéw aloesow (np. Aloe
vera L. - aloes zwyczajny), popularny od starozyt-
nosci $rodek przeczyszczajacy i zélciopedny.

Na kantarydy lekarskie (Lytta vesicatoria), zna-
ne tez jako muchy hiszpanskie - $rodek o silnym
dzialaniu draznigcym na skére, stosowany w ner-
wobdlach oraz w ,,niezdolnosci plciowej u mez-
czyzn”, bylo przewidziane niewielkich rozmiaréw
albarello z napisem: Cantharis. (Cantharis), rozpo-
znane jako wspolezesna kopia dawnych majolik (nr
inw. 5973).

Ostatnie naczynie to mala waza apteczna (wspol-
czesna Kkopia, nr inw. 5982) z napisem: Menta
(Mentha), czyli mieta.

Rozszyfrowanie napiséw umieszczonych na po-
nad czterdziestu majolikowych naczyniach aptecz-
nych pozwolilo poznac rodzaje specyfikéw, na kt6-
re byly one przeznaczone. Wiekszo$¢ z nich nalezy
do asortymentu lekéw stosowanych tylko do korica
XVII w. Majoliki z kolekcji Grabowskiego, oprécz
waloréw artystycznych - jako przyklad estetyki
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Rycina 8. Albarello, Wiochy, Faenza lub inny osrodek,



. Tamze, s.129, wedlug opinii p. Agnieszki Perzanowskiej - kustosza

XVI-XVIII-wiecznych aptek - sa wartoSciowym
Zrédlem informacji o stosowanych wéwczas pre-
paratach aptecznych, czego potwierdzenie znajdu-
jemy w dawnych farmakopeach, dyspensatoriach
izielnikach.
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Przypisy

I. Dymarczyk, Aptekarz i majoliki. O Mateuszu B. Grabowskim i jego
krakowskiej kolekeji ceramiki, Krakow -Poznan, Wydawnictwo Kon-
tekst, 2015.

. Fotografia ze zbioréw Muzeum Farmacji UJ CM.
. Tamze, wedlug: T. Wilson, Przedmowa w: I vasi da farmacia, nella

collezione Bayer, red. Grazi Biscontini Ugolini, Bayer Sp A, Ospeda-
letto (Pisa) e Milano 1997, s. 11.
I. Dymarczyk, Aptekarzimajoliki, s. 115.
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16.
17.

Dzialu Starych Drukéw i Rekopiséw Muzeum Narodowego w Krakowie.

. V. Cordus, Dispensatorium, Hoc est, Pharmacorum Conficiendorum

Ratio, Ex Officina Valgrisaiana Venetiis,1563.

. Placotomus Johannes, Pharmacopoea in Compendium Redacta, Apud

Viduam Martini Nutij, Antwerpiae 1560, facsimile 1973.

. Pharmacopoea Wirtenbergica, Stuttgart 1786.
. Skladidzialanie preparatu wedtug: V. Cordus, Dispensatorium...,s. 335.
10.

Interpretacja napisow na poszczegdlnych naczyniach wedhug: I. Dy-
marczyk: Aptekarz i majoliki.

. Nazwa Charyophylorum moze odnosi¢ sie takze do rosliny Chaero-

phyllum L. - $wierzabek.

. Sktad preparatu wedtug: V. Cordus, Dispensatorium..., s. 203-

204.

Sklad obu preparatéw wedhug: V. Cordus, Dispensatorium..., s.198-200.
B. Schuchardt, L. Posner, Farmakologia ogélna i szczegétowa oraz re-
ceptura, ttum. J. Wyrzykowski, Drukarnia Gazety Lekarskiej, War-
szawa 1874, t.1,s. 249.

V. Cordus, Dispensatorium..., s. 285.

Fotografie wszystkich naczyn wykonal Adam Olszowski.
Atrybucja i datowanie majolik z kolekeji Grabowskiego, na podsta-
wie: I. Dymarczyk, Aptekarz i majoliki...
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»Zyé w zgodzie z ludzmi i przyrody” - maksyma
zyciowa Profesora Stanislawa Kohlmiinzera
(1919-2001). W pietnastg rocznice $mierci

Halina Ekiert, Karolina Turcza*

Katedra i Zaklad Botaniki Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagielloniski, Collegium Medicum, Krakéw

Adres do korespondencji: Halina Ekiert, Katedra i Zaklad Botaniki Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny,

Uniwersytet Jagielloriski, Collegium Medicum, ul. Medyczna 9, 30-688 Krakéw, e-mail: halina.ekiert@uj.edu.pl

rofesor zw. dr hab. n. farm. Stanistaw Kohl-

miinzer (rycina 1) przez lacznie 20 lat byl kie-
rownikiem Katedry i Zakladu Botaniki Farmaceu-
tycznej Akademii Medycznej im. M. Kopernika
w Krakowie, a od 1993 r. (w wyniku reorganizacji)
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego.
Byl jednym z najbardziej znanych autorytetéw na-
ukowych w historii zaréwno krakowskiego Wydzia-
tu Farmaceutycznego, wymienionych uczelni, jak
i Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie, w kté-
rym przez szereg lat réwniez pracowat naukowo.
Profesor S. Kohlmiinzer byt jednym z dwdéch profe-
soréw Collegium Medicum, obok prof. zw. dr hab.
n. med. Stanistawa Konturka, ktéry posiadatl za-
szczytny tytut doktora honoris causa. Tytul ten zo-
stal nadany Panu Profesorowi przez Akademie Me-
dyczna w Lublinie w 1995 r. (rycina 2).

Pan Profesor S. Kohlmiinzer byt wybitnym spe-
cjalistg z zakresu botaniki farmaceutycznej, farma-
kognozji, fitoterapii, zielarstwa i ziololecznictwa
oraz mykochemii [1-4].

Pan Profesor zmart w pierwszych dniach listopa-
da 2001 r. Na Cmentarzu Rakowickim w Krakowie
zegnaly Pana Profesora niezwykle licznie przybyli
przedstawiciele wladz Uniwersytetu Jagiellon-
skiego, Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie,
przedstawiciele placéwek akademickich i nauko-
wych z calej Polski, wspdlpracownicy, byli wycho-
wankowie, studenci, przyjaciele, znajomi i rodzina.

Warto przypomniec najwazniejsze fakty z zycio-
rysu naukowego Pana Profesora, aby zwréci¢ uwage
mlodszych pracownikéw naukowych na osiagnie-
cia wybitnego naukowca, znakomitego dydaktyka
iwychowawecy.

* Wklad w powstanie pracy obu autoréw jest identyczny

w10 live in agreement with people and nature” - the life motto of
Professor Stanislaw Kohlmiinzer (1919-2001). On the 15* anniversary of
his death Professor Stanistaw Kohlmitinzer, one of the most esteemed
and respected professors of pharmacy in Poland, passed away 15 years
ago in the first days of November.

Professor had been the head of the Chair and Department of
Pharmaceutical Botany of the Medical Academy in Krakow for 20 years and
then since 1993 of Collegium Medicum of the Jagiellonian University (after
reorganization). At the same time, he led research at the Department of
Phytochemistry of the Institute of Pharmacology of the Polish Academy of
Sciences in Krakow.

He was a distinguished scientific authority, eminent expert in
pharmaceutical botany and pharmacognosy, phytochemistry and
phytotherapy, herbal science, herbal medicine and mycochemistry.

He was granted a prestigious honoris causa doctorate of the Medical
Academy of Lublin. At the Department of Pharmaceutical Botany, he
initiated innovative phytochemical and mycochemical studies of higher
fungi (Macromycetes) and investigations in biotechnology of medicinal
plants and higher fungi.

The article reminds the milestones of Professor S. KohImiinzer's scientific
career and his most important achievements in research and didactics.

A substantial part of this memories relates how Professor has been
remembered by successive generations of pharmacists in Poland and who
he was and is for employees of the Chair he headed.

Keywords: Chair and Department of Pharmaceutical Botany in Krakow,
Stanistaw Kohlmtinzer, phytochemistry, mycochemistry, biotechnology of
medicinal plants and higher fungi.
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Profesor dr hab. Stanislaw Kohlmiinzer uro-

dzit sie 11 sierpnia 1919 r. w Warszawie. W stolicy
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Rycina 1. Prof.

dr hab. Stanistaw
Kohlmiinzer

- kierownik
Katedry i Zaktadu
Botaniki
Farmaceutycznej
w latach
1972-1989
11996-1999
(zdjecie
pochodzace

z archiwum
Katedry i Zaktadu
Botaniki
Farmaceutycznej
UJ CM)

[

takze ukoriczyt gimnazjum ,, Towarzystwa Wycho-
wawczo-Oswiatowego Przyszlo$é” oraz zdat matu-
re. W 1937 r. rozpoczal studia farmaceutyczne na
Uniwersytecie Warszawskim, ktére jednak zostaly
przerwane z powodu wybuchu II wojny §wiatowe;.
Okres okupacji Profesor przezyl w Krakowie, gdzie
kontynuowal nauke. W 1945 r. uzyskal dyplom ma-
gistra farmacji na Oddziale Farmaceutycznym Uni-
wersytetu Jagielloriskiego. Po ukoriczeniu studiéw

L

Rycina 2. Prof. dr hab. Stanistaw Kohlmiinzer podczas uroczystosci nadania

tytutu doktora honoris causa Akademii Medycznej w Lublinie w 1995 r.

(zdjecie pochodzace z kolekeji rodziny Kohlmiinzeréw)
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odbyt praktyke farmaceutyczng, pracujac w kilku
krakowskich aptekach (m.in. w Aptece ,,Michali-
ka” przy ul. Lobzowskiej i aptece ,,Pod Tygrysem”
przy ul. Szczepanskiej), a takze w Krakowskich Za-
kladach Przemyslu Zielarskiego ,,Herbapol”. W la-
tach 1951-1952 prowadzil dodatkowo zajecia dy-
daktyczne w Technikum Zielarskim w Piekarach
pod Krakowem.

W 1957 r. rozpoczal prace naukowa pod opieka
profesora J. Supniewskiego w Pracowni Fitoche-
mii Zakladu (obecnie Instytutu) Farmakologii PAN,
a rok pdézniej dolaczyl do zespotu Katedry Botaniki
Farmaceutycznej Akademii Medycznej im. Mikotaja
Kopernika w Krakowie. Tutaj realizowat kolejne eta-
py swojej kariery naukowej, zdobywajac stopnie na-
ukowe - w 1959 r. doktora nauk farmaceutycznych
(promotor prof. I. Turowska), a w 1966 r. dr hab.
w zakresie nauk farmaceutycznych. Wkrotce potem
zostal zatrudniony na stanowisku adiunkta w Aka-
demii Medycznej oraz samodzielnego pracownika
w Pracowni Fitochemii Zakladu Farmakologii PAN.
W latach 1960-1972 pelnil funkcje kierownika Pra-
cowni, a nastepnie Zakladu Fitochemii Instytutu
Farmakologii PAN. W lutym 1972 r. Pan Profesor
przyjal nominacje¢ na kierownika Katedry Botaniki
Farmaceutycznej Akademii Medycznej. Tytul profe-
sora nadzwyczajnego otrzymal w 1976 r., a stano-
wisko profesora zwyczajnego w 1985 r. Cztery lata
pozniej zakoriczyl karierg¢ naukows, przechodzac
na emeryture. Jednak na skutek tragicznej Smier-
ci swego nastgpcy, pana profesora Jana Grzybka
w 1996 r., powrdcil do pelnienia funkeji kierowni-
ka i kierowal Katedra jeszcze przez trzy lata [1-5].

Profesor dr hab. Stanistaw Kohlmiinzer zmarl
4 listopada 2001 r. Zostal pochowany w rodzin-
nym grobowcu na Cmentarzu Rakowickim w Kra-
kowie (rycina 3).

Profesor dr hab. Stanistaw Kohlmiinzer byl pro-
motorem 12 przewodéw doktorskich (w AM, w UJ
CM i w Instytucie Farmakologii PAN), opiekunem
dwdéch przewodéw habilitacyjnych (J. Grzybek, W.
Kisiel) oraz licznych prac magisterskich.

Warto takze przypomnieé, ze Pan Profesor pel-
nit wiele zaszezytnych funkeji w organach kolegial -
nych Akademii Medycznej. W latach 1981-1990 byl
czlonkiem Senatu, a nastgpnie Konwentu Senioréw
oraz czlonkiem Senackich Komisji do spraw badar
naukowych, wspdlpracy z zagranica, wydawnictw
i ekologii czlowieka.

Pan Profesor, jako jeden z najwybitniejszych
polskich specjalistow w dziedzinie botaniki far-
maceutycznej i farmakognozji, fitochemii i fito-
terapii, zielarstwa i ziololecznictwa oraz myko-
chemii, pozostawil po sobie dorobek naukowy
obejmujacy ponad 150 prac oryginalnych, prze-
gladowych, popularno-naukowych oraz liczne
komunikaty zajadowe. Pan Profesor jest réwniez
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autorem podrecznika akademickiego Farmako-
gnozja, skryptu dla studentéw farmacji Cwicze-
nia z botaniki farmaceutycznej oraz wspélautorem
skryptu Skorowidz fito-histo-chemiczny. Pan Pro-
fesor wspoéttworzylt takze Leksykon Farmacji oraz
Encyklopedie zielarstwa i ziololecznictwa. W Jego
dorobku indywidualnym znajduje si¢ takze jeden
z rozdzialéw Domowego poradnika medycznego.
Ponadto Pan Profesor przettumaczyt z jezyka nie-
mieckiego trzy ksigzki dotyczace lekéw roslinnych
i homeopatycznych.

Na uwage zasluguje takze fakt, ze Pan Profe-
sor S. Kohlmiinzer byt wielokrotnym recenzentem
rozpraw doktorskich i habilitacyjnych oraz opinio-
dawca w staraniach o tytut naukowy profesora. Re-
cenzowal réwniez liczne, przeznaczone do druku
prace eksperymentalne oraz prace specjalizacyjne.
Jako wybitny specjalista z zakresu zielarstwa lecz-
niczego i analizy lekéw wykonal szereg ekspertyz
naukowych preparatéw leczniczych pochodzenia
naturalnego (m.in. dla Przedsiebiorstwa Pszczelar-
sko-Farmaceutycznego ,,Apipol” i ,,Herbapolu”).

Profesor dr hab. Stanistaw Kohlmiinzer poza
pracg naukowo-badawcza aktywnie uczestniczyl
takze w dziatalnosci wielu komisji i komitetéw na-
ukowych. Byt czlonkiem Komisji Farmakopei Pol-
skiej, Komitetu Terapii Doswiadczalnej PAN, Komi-
tetu Nauk o Leku PAN i Komisji Nauk Biologicznych
Oddzialu Krakowskiego PAN. Nalezal réwniez do
Krajowego Zespotu Specjalistéw ds. Farmacji przy
Ministerstwie Zdrowia oraz Rady Naukowej Insty-
tut Roslin i Przetworéw Zielarskich w Poznaniu. Byt
réwniez czlonkiem Rady Redakeyjnej Herba Polo-
nica oraz Komitetéw Redakeyjnych Acta Biologica
Cracoviensia Ser. Botanica i Acta Poloniae Phar-
maceutica. Warto takze zaznaczy¢, ze byt czlonkiem
wielu krajowych i miedzynarodowych towarzystw
naukowych (m.in. Polskiego Towarzystwa Farma-
ceutycznego, Polskiego Towarzystwa Botanicznego,
Polskiego Towarzystwa Lekarskiego - Sekcji Fitote-
rapii, Gesselschaft fiir Arzneipflanzenforschung,
American Society of Pharmacognosy, Federation
Internationale Pharmaceutique).

Pan Profesor S. Kohlmiinzer pozostal w pamieci
wielu farmaceutéw, fitoterapeutéw, zielarzy ileka-
rzy w Polsce giéwnie jako autor encyklopedyczne-
go podrecznika akademickiego pt.: Farmakognozja.
Unowoczesnione (uzupelnione o najnowsze infor-
macje naukowe), pigte wydanie tego podrecznika
21998 ., ciggle dodrukowywane jest przez Wydaw -
nictwo Lekarskie PZWL (rycina 4). Jest to jedyne do
dnia dzisiejszego szerokie, calosciowe opracowa-
nie zagadnien dotyczacych roslinnych aktywnych
biologicznie metabolitéw, ich biogenezy, chemi-
zmu, rozpowszechnienia i aplikacji terapeutycz-
nych. Mimo uptywu 19 lat od ukazania sie ostat-
niego wydania jest to nadal w Polsce podstawowe,

Rycina 3. Rodzinny grobowiec rodziny Kohlmiinzeréw na Cmentarzu

Rakowickim w Krakowie, w ktérym zostat pochowany
prof. dr hab. S. Kohlmiinzer (zdjecie pochodzace z archiwum Katedry
i Zakladu Botaniki Farmaceutycznej UJ CM)

swoiste kompendium wiedzy dla studentéw, magi-
strantéw, doktorantéw, farmaceutéw ilekarzy. Co
prawda pod redakcja profesor Ireny Matlawskiej po-
wstat w poznaniskim §rodowisku farmaceutycznym
juz po $mierci Pana Profesora znakomity podrecznik
akademicki pod identycznym tytutem, lecz posia-
da on inng redakcyjng koncepcje i nie posiada en-
cyklopedycznego charakteru. Do dnia dzisiejszego
w $rodowisku farmaceutycznym w Polsce nikt nie
os$miela sie¢ konkurowad, jak obiegowo sie okresla,
z Kohlmiinzerem [5-9].

W pamieci mlodszych wspdélpracownikéw
Pana Profesora, ktérzy rozpoczynali prace nauko-
wa w ostatnich latach Jego dziatalno$ci pozostat
jako Autor znakomitych pomystéw badawczych.
Pomysty te do dnia dzisiejszego sa realizowane
irozwijane.
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Rycina 4. Tytulowa strona ostatniego, V wydania akademickiego
podrecznika Farmakognozja autorstwa Prof. S. Kohlmiinzera, z 1998 r.
oraz tytulowe strony kolejnych dodrukéw Wyd. Lekarskiego PZWL,
przykladowo z lat 2007 1 2012 (autor ilustracji: Karolina Turcza, Katedra
i Zaklad Botaniki Farmaceutycznej UJ-CM)
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Jednym z ostatnich projektéw badawczych Pana
Profesora (grant KBN) byla analiza niehalucyno-
gennych zwiazkéw indolowych w grzybach wiel-
koowocnikowych (Macromycetes) i ich kulturach
in vitro (tzw. kultury mycelialne). Projekt ten stal
si¢ inspiracja do szerokich badan kilku gatunkéw
iich kultur mycelialnych, ktérych efektem kon-
cowym jest rozprawa habilitacyjna jednego z pra-
cownikéw - dr hab. Bozeny Muszyniskiej, prof. U],
zatytulowana: Jadalne grzyby wielkoowocnikowe
jako Zrodto fizjologicznie aktywnych niehalucyno-
gennych zwigzkdw indolowych, wysoko oceniona
przez recenzentéw i Rade Krakowskiego Wydzialu
Farmaceutycznego w 2013 1.

Wezedniej Pan Profesor przez szereg lat koordy -
nowal prace nad inng grupa bioaktywnych meta-
bolitéw, charakterystycznych dla §wiata grzybow
- nad polisacharydami, ich chemizmem i wiasci-
wos$ciami leczniczymi. Analiza gléwnie tej gru-
py zwiazkéw, obok calo$ciowej analizy mykoche-
micznej innych metabolitéw grzybowych, zaréwno
zwigzkéw azotowych, jak i bezazotowych, w owoc-
nikach i kulturach mycelialnych Sarcodon imbri-
catus (sarniak dachéwkowaty), to kolejny przyklad
zainspirowania i rozwiniecia projektu badawczego
Pana Profesora, ktéry zaowocowat obroniong z wy -
réznieniem w 2010 r. praca doktorska dr Katarzyny
Sulkowskiej-Ziaja pt: Analiza chemiczna owocni-
kow i grzybni z kultur in vitro Sarcodon imbrica-
tus (L.) P. Karst oraz aktywnos¢ biologiczna frak-
cji polisacharydowych.

Problematyka naukowa dotyczaca chemizmu
grzybéw wyzszych nadal jest w Polsce, a takze
w Europie bardzo oryginalng, unikatowa proble-
matyka. Rozwijana przez dwéch wymienionych po-
wyzej pracownikéw Zakladu z duzym entuzjazmem
irozmachem, gwarantuje brak wiekszych klopotéw
z opublikowaniem w dobrych mykochemicznych
czasopismach naukowych, o zasiegu miedzynaro-
dowym, takich jak np. Mycoscience czy Interna-
tional Journal of Medicinal Mushrooms.

Z zaszczepionej przez Pana Profesora fascynacji
$wiatem grzybéw wsréd wspotpracownikéw oraz
z powodu potrzeby i checi przekazania podstawo-
wych informacji o skladzie chemicznym grzybéw
zrodzila sie takze ksiazka wydana w 2012 r. pt. Ja-
dalne gatunki grzybow Zrddlem substancji diete-
tycznych i leczniczych, zredagowana i w wiekszo-
$ci napisana przez autorke wspomnianej rozprawy
habilitacyjnej, ze znacznym udzialem dr K. Sulkow-
skiej-Ziaji. Opracowanie to cieszy sie¢ duzym powo-
dzeniem w$réd studentéw wydzialu farmaceutycz-
nego, farmaceutéw, lekarzy i grzybiarzy.

Duza cze$¢ prac badawczych realizowa-
nych przez czlonkéw Studenckiego Kota Nauko-
wego dzialajacego przy Zakladzie Botaniki Far-
maceutycznej, to prace zwigzane z mykochemia
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i biotechnologia grzybéw. Tematyka ta w odbiorze
studentéw farmacji jest bardzo atrakeyjna. Prez-
nie dzialajace przy Katedrze Studenckie Kolo Na-
ukowe po raz trzeci zostalo uhonorowane tytulem
najlepszego Studenckiego Kota Naukowego w Col-
legium Medicum UJ. To zasluga niezwykle aktyw-
nego opiekuna kola, pani dr hab. Bozeny Muszyn-
skiej, prof. UJ. By¢ moze wsérod czlonkéw kola sa
obecni przyszli profesorowie farmacji? Pani Profesor
Bozena Muszyniska, jak i wspdlautorka niniejszego
wspomnienia rozpoczynaly swoje pierwsze spotka-
nia z naukowa przygoda wilasnie w kole naukowym,
ktére dzialato bardzo preznie w okresie kierowania
Zakladem i Katedra przez Pana Profesora S. Kohl-
miinzera. Opiekunem kola w tym okresie byl pan
profesor Jan Grzybek (wtedy doktor).

Z innych profesorskich inspiracji Pana Profesora
S. Kohlmiinzera nalezy z pewnosciag wymienic bada-
nia z zakresu biotechnologii roslin. W okresie kie-
rowania przez Pana Profesora Zakladem powstaly
2 laboratoria - laboratorium biotechnologii grzy-
béw, jak i biotechnologii roslin. Pan Profesor zabie-
gal o zainicjowanie, a w nastepnym etapie o rozwi-
janie tego bardzo nowatorskiego kierunku badan.
Aktualnie badania z zakresu biotechnologii roslin
stanowia gléwna problematyke naukowo-badaw-
cza Zakladu. Skupione sa na badaniach dotycza-
cych endogennej akumulacji biologicznie aktyw-
nych zwigzkéw w roslinnych kulturach in vitro oraz
na procesach biotransformaciji prostych zwiazkéw
fenolowych. Badania nad endogenng akumulacja
dotycza gléwnie kwaséw fenolowych, flawonoidéw,
kumaryn, lignanéw oraz zwigzkéw indolowych
i zwigzkéw zawierajacych siarke. Badania z zakre-
su biotransformacji zmierzaja do biotechnologicz-
nego otrzymywania arbutyny.

W obronionej w 2006 r. rozprawie habilitacyjnej
wspolautorki niniejszego wspomnienia pt: Roslinne
kultury in vitro - model do badan nad akumulacjq
i biogenezq biologicznie aktywnych furanokuma-
ryn oraz biotechnologiczne Zrddio ich pozyski-
wania, obiektem badari byly ulubione przez Pana
Profesora furanokumaryny linearne. Ich akumula-
cje badano w kulturach in vitro czterech gatunkéw
roslin z rodzin Apiaceae i Rutaceae. Jednym z nich
byl wyrézniony przez Pana Profesora, jako waz-
ny obiekt Jego wlasnych badani, Ammi majus L. -
aminek wiekszy.

Wazna wskazowka dla kolejnego kierownika
Jednostki, ktéra kierowal Pan Profesor, jest po-
trzeba pielegnowania kontaktéw miedzynaro-
dowych. Kontakty te, gléwnie z osrodkami na-
ukowymi w Niemczech, byly podtrzymywane
(Uniwersytet w Wiirzburgu) i sa podtrzymywane do
dnia dzisiejszego (Uniwersytet w Bonn). Nawiaza-
ne zostaly takze nowe kontakty (Uniwersytet Tech-
niczny w Braunschweig i Uniwersytet Techniczny
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w Dortmundzie). Kontakty te umozliwily mlod-
szym pracownikom Jednostki zdobycie waznego
w ich karierze naukowej doswiadczenia naukowo-
-badawczego, jak i dydaktycznego (wyjazdy w ra-
mach programéw Leonardo da Vinci, Erasmus, oraz
Erasmus Plus, a takze w ramach funduszy wiasnych
Zakladu).

W pierwszych dniach listopada juz parokrotnie
miejsce spoczynku Sw. Pana Profesora S. Kohlmiin-
zera bylo wybierane przez kolejne ekipy wiadz dzie-
kanskich Wydzialu Farmaceutycznego jako miejsce
zlozenia pamigtkowych wigzanek kwiatéw przez
studentéw. O wyborze nie decydowata lokalizacja
- latwos¢ dotarcia do gléwnej alei na Cmentarzu
Rakowickim (w poblizu grobu Jana Matejki), lecz
autorytet Pana Profesora - jako naukowca i wzo-
rowego nauczyciela akademickiego. Kolejni czton-
kowie Kolegiéw Dziekanskich czesto byli ucznia-
mi Pana Profesora i/lub tez pierwsze kroki w swej
karierze naukowej stawiali pracujac w Studenckim
Kole Naukowym dzialajgcym przy Zakladzie kiero-
wanym przez Pana Profesora S. Kohlmiinzera.

Dla wszystkich, ktérym bylo dane poznaé oso-
biscie Pana Profesora, pozostanie On nie tylko mi-
strzem i mentorem w dzialalno$ci naukowej i dy-
daktycznej, ale takze niedo$cignionym wzorem
erudycji, elegancji i dobrego stylu.

W chwilach zwatpienia, nadmiaru obowigzkéw,
niepowodzen w pracy naukowej dobrze przypo-
mniec¢ sobie stynne powiedzenie Pana Profesora
problemy i trudnosci sq po to, by je pokonywac.
Te zasade i ich Autora znaja mlodzi pracownicy
i doktoranci Katedry. Wiekszos¢ z nich przyjmu-
je ja z entuzjazmem, zwracajac uwage na niezwykla
madros¢ zyciowa Pana Profesora. Warto tez w kon-
fliktowych sytuacjach czesto przypominac maksy-
me zyciowa Pana Profesora - 2yc w zgodzie z ludz-
miiprzyrodq[6].

Warto tez przypomnie¢, ze Pan Profesor ce-
nil wartosci chrzescijaniskie. Jego zZyciowymi au-
torytetami byli Ojciec Swiety - Jan Pawel II oraz
prof. J. Supniewski z Zakladu (obecnie Instytutu)
Farmakologii PAN w Krakowie - pierwszy mistrz,
z ktérym zetknal si¢ jako miody magister farmacji
na poczgtku swojej kariery naukowej w 1957 r., do-
laczajac do jego zespotu badawczego.

Obok niezwyklego talentu badawczego, umiejet-
nosci popularyzowania wiedzy, o wielkosci i sukce-
sach Pana Profesora oraz o Jego pozycji jako uzna-
nego autorytetu naukowego zdecydowaty tez bardzo
istotne cechy charakteru, ktére powinny by¢ wzo-
rem do nasladowania - niezwykla pracowitosc,
zdyscyplinowanie, konsekwencja w dzialaniu i osia-
ganiu wytyczonych celéw.
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Opracowanie aktow delegowanych do dyrektywy
ds. lekow sfalszowanych (Falsified Medicines
Directive) dla polskiego systemu ochrony
zdrowia, ze wskazaniem najwazniejszych zmian
w Prawie Farmaceutycznym
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Falsified Medicines Directive (FMD) "Delegated Act” - non-official
translation, commentary and impact on Polish pharmaceutical
law - Herein, we present an authorial translation of an original
text of delegated acts of Falsified Medicines Directive (FMD),

an innovative legislation framework aimed at fighting against the
pandemic of falsification in modern times. From the perspective
of community pharmacy, the most important amendments are

related to authentication of medicinal products during dispensation.

New regulations should be also understood as an opportunity to
proliferate new services into routine pharmaceutical services. The
text includes also expert commentaries how new legislation impact
on Polish pharmaceutical law.

Keywords: Falsified Medicines Directive, delegated acts,
community pharmacy.
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Wprowadzenie

olska, nieoficjalna wersja jezykowa rozporzadzenia

delegowanego Komisji Europejskiej z 2 pazdziernika
2015 r. uzupelniajacego Dyrektywe 2001/83/WE Par-
lamentu Europejskiego i Rady przez okreslenie szczegd-
towych zasad dotyczacych zabezpieczen umieszczanych
na opakowaniach produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi (dalej: ,,akty delegowane”) zostala przygotowa-
na przez firme¢ Heron Translations Iwona Szarkowicz, na
zlecenie spotki Aegate Limited Sp. z 0.0. oddziat w Polsce,
oraz zweryfikowana przez zespdl polskich specjalistow
z zakresu Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady
2011/62/UEz 8 czerwca 2011 r., zmieniajacej Dyrektywe
2001/83/WE w sprawie wspdlnotowego kodeksu odno-
szacego sie do produktéw leczniczych stosowanych u lu-
dzi - w zakresie zapobiegania wprowadzaniu sfalszo-
wanych produktéw leczniczych do legalnego laricucha
dystrybucji (dalej: ,,dyrektywa o lekach sfalszowanych”
lub ,,Dyrektywa 2011/62/UE”).

kazdego produktu leczniczego zawierajacego zabez-
pieczenie. Przedstawione czynnosci beda wykony -

Celem niniejszego opracowania jest podkresle-
nie najwazniejszych zmian, jakie dotycza polskich
farmaceutéw oraz zwigzanych z tym wymagan
wskazanych przez akty delegowane do dyrektywy
o lekach sfalszowanych. Na poziomie apteki nowe
obowiazki beda polegaly na weryfikacji zabezpie-
czenia i wycofaniu niepowtarzalnego identyfikatora

wane przez farmaceute lub technika farmaceutycz-

nego w momencie wydawania produktu leczniczego

pacjentowi, przy pomocy:

- urzadzen do skanowania przystosowanych do
odczytywania kodéw 2D oraz

- specjalnego systemu baz danych, z ktérym beda
sie faczyd za posrednictwem systemu krajowego.
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W przypadku dostarczenia jedynie czesci opako-
wania produktu leczniczego weryfikacja zabezpie-
czenia i wycofania niepowtarzalnego identyfikato-
ra odbywa sie wylacznie przy pierwszym otwarciu
opakowania. Obecnie prawo farmaceutyczne do-
puszcza dzielenie antybiotykéw do stosowania we-
wnetrznego oraz lekéw parenteralnych.

Unijne zabezpieczenia
produktéw leczniczych

Dyrektywa wprowadza wymodg stosowania
elementéw zabezpieczajacych (safety features),
skladajacych sie z niepowtarzalnego identyfika-
tora (unique identifier) oraz urzadzenia zabez-
pieczajacego przed nieautoryzowanym otwarciem
(anti-tampering device), na opakowaniach okre-
$lonych produktéw leczniczych stosowanych u lu-
dzi, w celu umozliwienia ich identyfikacji i uwie-
rzytelniania.

Elementy zabezpieczajace (safety features) po-
winny by¢ umieszczane na opakowaniach produk-
tow leczniczych wydawanych na recepte (katego-
rii Rx), z wyjatkiem produktow zwolnionych z tego
obowiazku na podstawie aktéw delegowanych, oraz
produktéw leczniczych wydawanych bez recep-
ty (kategorii OTC), jezeli tak stanowia akty dele-
gowane.

Definicja
sfalszowanego produktu leczniczego

Przez sfalszowany produkt leczniczy nalezy ro-
zumie¢ kazdy produkt leczniczy falszywie przed-
stawiony w zakresie:

- tozsamosci tego produktu, w tym jego opakowa-
nia, etykiety, nazwy lub skladu w odniesieniu do
jakichkolwiek skladnikéw, w tym substancji po-
mocniczych, oraz mocy tych skladnikéw;

- jego pochodzenia, w tym jego wytworcy, kraju
wytworzenia, kraju pochodzenia lub podmiotu
odpowiedzialnego;

- jego historii, w tym danych i dokumentéw do-
tyczacych wykorzystanych kanaléw dystrybucii.
Niniejsza definicja nie obejmuje niezamierzonych

wad jako$ciowych produktu leczniczego oraz po-

zostaje bez uszczerbku dla naruszen praw wiasno-
$ci intelektualnej.

Stan dzisiejszy

Szereg dzialart majacych na celu implementowa-
nie Dyrektywy 2011/62/UE do polskiej praktyki
aptecznej zostalo juz zakoniczone. Wiekszos$c posta-
nowienl dyrektywy o lekach sfalszowanych zosta-
fa wprowadzona do krajowego porzadku prawne-
go 8 lutego 2015 r. w ustawie z 6 wrzesnia 2001 r.
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Prawo farmaceutyczne. Szczegélowe postanowienia
dotyczace unijnych zabezpieczen produktéw lecz-
niczych maja wejs¢ w zycie po uplywie 3 lat od dnia
opublikowania aktéw delegowanych.

Wydaje sie, ze polski ustawodawca bedzie musial
dokona¢ odpowiednich zmian legislacyjnych dosto-
sowujacych przepisy prawne do postanowienl aktéw
delegowanych. Obecnie na poziomie apteki brak jest
bowiem obowiazku zgloszenia podejrzenia sfalszo-
wania produktu leczniczego czy wad jakosciowych.
Konieczne bedzie réwniez wskazanie ,,wlasciwego,
odpowiedniego organu”, do ktérego farmaceuci lub
wiasciciele aptek beda zglasza¢ oméwione narusze-
nia. Wydaje sie, Ze ze wzgledu na zakres kompeten-
¢ji powinna by¢ to inspekcja farmaceutyczna.

Zmiany warunkow
wysylkowej sprzedazy
produktéw leczniczych

Informacje dotyczace aptek ogélnodostepnych
i punktéw aptecznych prowadzacych wysylkowa
sprzedaz produktéw leczniczych sa umieszczane
w Krajowym Rejestrze Zezwolert na Prowadzenie
Aptek Ogdlnodostepnych, Punktéw Aptecznych
oraz Rejestrze Udzielonych Zgéd na Prowadzenie
Aptek Szpitalnych i Zakladowych. Podmiot prowa-
dzacy apteke ogélnodostepna albo punkt apteczny,
nie péZzniej niz na 14 dni przed planowanym rozpo-
czeciem wysylkowej sprzedazy produktéw leczni-
czych, jest zobowiazany dokonac zgloszenia do ww.
rejestru przed wilasciwym miejscowo wojewddz-
kim inspektorem farmaceutycznym oraz niezwlocz-
nie informowac go o kazdej zmianie informacji za-
wartych ww. rejestrze. Prowadzenie przez apteke
sprzedazy wysylkowej produktéw leczniczych wy-
dawanych bez przepisu lekarza bez dokonania ww.
zgloszenia moze skutkowac cofnieciem jej pozwo-
lenia na prowadzenie apteki ogélnodostepnej przez
wojewddzkiego inspektora farmaceutycznego.

Umieszczenie na stronie internetowej, oferuja-
cej produkty lecznicze do sprzedazy wysylkowej,
wyraznie widocznego, wspolnego loga rozpozna-
wanego w calej Unii Europejskiej, umozliwiajacego
ustalenie stron internetowych legalnie oferujacych
produkty lecznicze w sprzedazy na odleglos¢. Pod-
mioty prowadzace wysylkowa sprzedaz produktéw
leczniczych sa zobowiazane prowadzi¢ ewidencje
zamowienl produktéw sprzedawanych droga wy-
sylkowa. Ewidencja zaméwient powinna by¢ prze-
chowywana przez co najmniej 3 lata od zakoncze-
nia roku kalendarzowego, w ktérym zrealizowano
zamowienie. Lokal apteki lub punktu apteczne-
go prowadzacego wysytkowa sprzedaz produktéow
leczniczych powinien posiada¢ wydzielone miej-
sce przeznaczone do przygotowania produktu do
wysylki. Wysylka produktu leczniczego powinna
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odbywac sie w warunkach zapewniajacych jakosé
produktu oraz bezpieczeristwo jego stosowania.

Koszty implementacji
Dyrektywy 2011/62/UE
do praktyki aptecznej

Producenci produktéw leczniczych zawieraja-
cych elementy zabezpieczajace ponosza:

- koszty umieszczania na opakowaniach produk-
téw leczniczych elementéw zabezpieczajacych
(safety features), w tym niepowtarzalnego iden-
tyfikatora (unique identifier) w formacie czytel-
nym dla cztowieka przy zastosowaniu jego kodo-
wania w dwuwymiarowym kodzie kreskowym;

- koszty obslugi systemu repozytoriow.

Z uwagi na koszty ponoszone przez producentéw
produktéw leczniczych majq oni prawo decydowa-
nia o wyborze dostawcy oprogramowania kompu-
terowego, sluzacego do weryfikowania autentycz-
nosci tych produktéw. Istotne jest, aby dokonaé
wyboru dostawcy majacego wiedze i doswiadcze-
nie w tym przedmiocie.

Niezwykle wazne bedzie réwniez odpowiednie
przeszkolenie pracownikéw apteki z zakresu funk-
cjonowania systemu weryfikacji autentycznosci
produktéw leczniczych. W zwigzku z tym, Ze z ak-
téw delegowanych nie wynika wprost, na kim be-
dzie ciazyt omawiany obowiazek, istnieje znaczne
prawdopodobienistwo, ze trudy organizacyjne i fi-
nansowe poniosa wiasciciele aptek.

Podkreslenia wymaga, ze wejscie w zycie aktéw
delegowanych oraz wprowadzenie systemu kra-
jowego stuzacego do laczenia sie z systemem baz
oznacza¢ bedzie dla farmaceutéw, jak i wilascicie-
li aptek, powstanie nowego obszaru odpowiedzial-
nosci prawnej.

Podsumowanie

Akty delegowane do dyrektywy o lekach sfal-
szowanych precyzuja najwazniejsze ustalenia i po-
zwalaja implementowaé unijne prawo do prakty-
ki aptecznej krajéw cztonkowskich, wprowadzajac
w szczegdlnosci nastepujace zmiany:

- procedura uwierzytelniania produktéw leczni-
czych przyjmie posta¢ weryfikacji w czasie rze-
czywistym na korcu laricucha dystrybuciji, co
oznacza, ze przed wydaniem leku farmaceuta
bedzie zobowiazany do zeskanowania unikalne-
go kodu znajdujacego si¢ na jednostkowym opa-
kowaniu produktu leczniczego i potwierdzenia
autentycznosci leku (tzw. procedura end to end);

- repozytorium danych, zawierajace unikato-
we kody uwierzytelniajace, bedzie zarzadzane
przez wytworcow lekéw, ktérzy moga zaprosi¢
do wspdlpracy innych przedstawicieli podmiotéw
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zwigzanych z obrotem lekami, np.: farmaceutéw,
hurtownikéw, importeréw réwnoleglych; co istot-
ne - brak ich uczestnictwa bedzie réwnoznacz-
ny z rezygnacja z udzialu w procesie decyzyjnym;
na jednostkowym opakowaniu produktu leczni-
czego ma znajdowac sie tylko jedna matryca 2D;
producenci produktéw leczniczych umieszcza-
jacy elementy zabezpieczajace (safety features)
beda zobowiazani prowadzi¢ ewidencje wszyst-
kich operacji prowadzonych z uzyciem kodu na
opakowaniu produktu leczniczego przez co naj-
mniej 1 rok po uplywie daty waznosci opako-
wania lub 5 lat po tym, jak opakowanie zostalo
wprowadzone do dystrybucji, w zaleznos$ci od
tego, ktéry z tych okreséw jest dluzszy;
repozytorium danych musi funkcjonowac w cza-
sie rzeczywistym, tj. w 95% przypadkoéw czas
uwierzytelniania musi wynosic ponizej 300 mili-
sekund (przepis ten nie bierze jednak pod uwage
predkosci transmisji danych wynikajacych z Ia-
cza internetowego);

hurtownie farmaceutyczne beda mogty uzywaé
kodéw zlokalizowanych na zbiorowych opako-
waniach, jezeli taki mechanizm zostanie wpro-
wadzony przez wytworcéw lekow;

kraje czlonkowskie, w szczegélnych przypad-
kach, beda mogly zwolni¢ niektére instytu-
cje z uwierzytelniania; dotyczy to jednak sytu-
acji wyjatkowych, np. lekéw dyspensowanych
w domach opieki, zakltadach opiekuriczo-lecz-
niczych, wiezieniach;

centralne repozytorium danych jest elementem
obowigzkowym i niepomijalnym systemu uwie-
rzytelniania;

produkty lecznicze dyspensowane przed okre-
sem implementowania zmian beda mogly by¢
obecne na rynku tak diugo, az uplynie ich data
waznosci (przydatnosei do stosowania);

nie przewiduje sie uzupelnienia opakowan pro-
duktéw leczniczych o zadne dodatkowe infor-
macje skierowane do pacjentéws;

leki wydane pacjentowi moga powrécic do sys-
temu weryfikacji autentycznosci; w tym miejscu
warto jednak podkreslié, ze zwrot leku do apte-
ki juz dzisiaj ma miejsce w wyjatkowych sytu-
acjach, np.: przy wydaniu przez farmaceute leku
niewlasciwego lub przeterminowanego; powrot
konkretnego opakowania do systemu uwierzy-
telniania dokona sie w ciagu 10 dni od daty zglo-
szenia takiej potrzeby przez apteke;

hurtownie farmaceutyczne beda weryfikowaé
autentycznos¢ lekow tylko w wyjatkowych sytu-
acjach, np.: podwyzszone niebezpieczeristwo za-
falszowania konkretnej grupy produktéw lecz-
niczych;

panistwa czlonkowskie musza stworzy¢ wia-
sne, narodowe repozytoria danych; w sytuacji
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gdy w danym kraju jest malo aptek, mozna po-
wola¢ ponadnarodowe, regionalne repozyto-
rium danych; przypadek ten nie dotyczy jed-
nak Polski;

- wytworey produktow leczniczych moga eks-
portowac unikalne kody bezposrednio do cen-
tralnego repozytorium danych, jak réwniez
wykorzystywac system narodowych repozyto-
riéw, co dotyczy zwlaszcza podmiotéw odpo-
wiedzialnych, nie planujacych wprowadzenia

swoich produktéw poza terytorium Rzeczypo-
spolitej Polskiej;

- repozytoria musza znajdowac sie na terenie Unii
Europejskiej;

- repozytoria musza zosta¢ wyposazone w przy-
jazny i kompatybilny interfejs, umozliwiajacy
sprawng komunikacje z hurtowniami i aptekami;
przed finalnym uruchomieniem systemu musza
zostad przeprowadzone proby jego niezawodno-
$cii kompatybilnosci.

W artykule zaprezentowano te zmiany, ktdre sa szczegélnie istotne z punktu widzenia personelu oraz

wlascicieli aptek ogélnodostepnych.

ROZPORZADZENIE DELEGOWANE KOMISJI (UE)

uzupelniajace Dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady,
okreslajace szczegolowe zasady dotyczace oznaczen bezpieczeristwa,
pojawiajacych si¢ na opakowaniach produktéw leczniczych stosowanych u ludzi

Kontekst aktu delegowanego

Prawodawstwo farmaceutyczne UE zapewnia
wysoki poziom ochrony zdrowia publicznego po-
przez rygorystyczne zasady gwarantujace jakosc,
bezpieczenstwo i skutecznosc lekéw dostepnych na
rynku UE. 8 czerwca 2011 r. Parlament Europejski
i Rada przyjety Dyrektywe 2011/62/UE! zmienia-
jaca Dyrektywe 2001/83/WE? w sprawie wspol-
notowego kodeksu odnoszacego sie do produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, ktéry wzmacnia
ochrone zdrowia publicznego poprzez wprowadze-
nie srodkéw majacych na celu zwalczanie falszowa-
nia lekéw, nawet jesli nie dochodzi do naruszenia
praw wlasnosci intelektualnej.

Leki sfalszowane to leki o falszywej tozsamosci
(np. nazwa, sklad), historii (np. numer partii) lub
Zrédle, ktére sa zamaskowane jako oryginalne, za-
twierdzone produkty. Sfalszowane leki moga za-
wierac skladniki, w tym skladniki czynne, ktére sa
niskiej jakosci lub w niewlasciwej dawce - zbyt du-
zej lub zbyt malej. Moga stanowi¢ powazne zagroze-
nie dla zdrowia. Wéréd powazniejszych incydentéw
w ciagu ostatnich kilku lat, zanieczyszczona hepa-
ryna — lek przeciwzakrzepowy — byla laczona z kil-
kudziesiecioma zgonami na calym swiecie w roku
2008, w tym w Stanach Zjednoczonych i w UE.

Mimo ze wiekszos¢ przypadkéw falszowa-
nia obejmuje leki innowacyjne, zglaszano réwniez

przypadki falszowania lekéw generycznych. Leki
falszowane wykrywano zaréwno w legalnym
(np. autoryzowane apteki i hurtownie) i nielegal-
nym (np. dostawcy z/do nieautoryzowanych stron
internetowych) laricuchu dostaw. Falszowanie doty-
czy zaréwno lekéw na recepte, jak i sprzedawanych
bez recepty. Produkty przeciw dysfunkcjom seksu-
alnym, zgadze i nowotworom znajduja sie w gru-
pie lekéw bedacych najczestszym celem handlarzy.

Obecnie sie¢ dystrybucji lekéw jest bardzo
skomplikowana i daje handlarzom mozliwo$¢ prze-
nikniecia do legalnego laiicucha dostaw i oferowa-
nia falszywych lekéw podmiotom legalnym, po-
mimo istniejacych ram prawnych i ich kontroli.
Problemem jest to, Ze nie istnieja zadne obowigz-
kowe rozwigzania technologiczne, ktére skutecznie
zapobiegalyby przenikaniu sfalszowanych lekéw do
legalnego laricucha dostaw.

Aby rozwigza¢ ten problem, Dyrektywa
2011/62/WE wprowadza obowiazkowe ,,elementy
bezpieczeristwa“ (unikalny identyfikator oraz za-
bezpieczenie przed manipulacja) jako czesé opako-
wania zewnetrznego produktéw leczniczych, cho-
ciaz stosuje si¢ pewne odstepstwa. W szczegdlnosci,
Dyrektywa 2011/62/UE naklada na Komisje® zo-
bowigzanie do przyjmowania aktéw delegowanych
okreslajacych:

a) cechy i specyfikacje techniczne niepowtarzal-
nego identyfikatora; tryby przeprowadzenia

! Dyrektywa Parlamentu Europejskiego 2011/62/UE i Rady zmieniajaca Dyrektywe 2001/83/WE w zakresie zapobiegania wprowadzaniu do legalnego
laricucha dostaw sfalszowanych produktéw leczniczych, Dz.U. L 174 201.07.2011, str. 74.
2 Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z 6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw

leczniczych stosowanych u ludzi, Dz.U. L 311, 28.11.2001, str. 67.
¢ Art. 54a(2) Dyrektywy 2001/83/WE.
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weryfikacji elementéw bezpieczeristwa; two-

rzenie i zarzadzanie systemem repozytoriéw za-

wierajacych niepowtarzalne identyfikatory;

b) wykaz produktéw leczniczych lub kategorii pro-
duktéw, ktére w przypadku lekéw na recepte
nie beda zawieraé¢ elementéw bezpieczeristwa,
aw przypadku produktéw leczniczych wydawa-
nych bez recepty beda wyposazone w elemen-
ty bezpieczenstwa, ustalone zgodnie z kryte-
riami okreslonymi w art. 54a (2)(b) Dyrektywy
2001/83/UE, z péZniejszymi zmianami.

W tym celu Komisja przeprowadzila ocene
wplywu i opublikowala wyniki w sprawozdaniu
z oceny wplywu, dolaczonym do niniejszego roz-
porzadzenia delegowanego.

Opcje zidentyfikowane w ocenie wplywu jako
najbardziej oplacalne stanowia podstawowe ele-
menty niniejszego rozporzadzenia delegowanego
i zostaly opisane ponizej:

A. Sklad, format i no$nik niepowtarzalnego iden-
tyfikatora powinny by¢ w pelni zharmonizo-
wane w calej UE. Niepowtarzalny identyfikator
powinien by¢ umieszczony w kodzie kresko-
wym 2D i obejmowacé kod produktu, numer se-
ryjny, krajowy numer zwrotu (jezeli jest to wy-
magane przez panstwa czlonkowskie), numer
partii i dat¢ waznosci.

B. Autentyczno$¢ leku powinna by¢ gwarantowana
przez kompleksowy system weryfikacji uzupel-
niony przez weryfikacje oparta na ryzyku przez
sprzedawcéw hurtowych. Leki powinny by¢
systematycznie weryfikowane przed dostarcze-
niem ich ludnosci (na przyklad na poziomie ap-
tek). Leki narazone na wieksze ryzyko falszowa-
nia (zwrécone leki lub leki niedystrybuowane
bezposrednio przez producentéw, organy po-
siadajace pozwolenie na dopuszczenie do obro-
tu lub oséb dzialajacych w ich imieniu) powinny
by¢ dodatkowo sprawdzane na poziomie sprze-
dawcy hurtowego.

C. System repozytoriow zawierajgcy niepowta-
rzalne identyfikatory powinien zosta¢ utworzo-
ny i by¢ zarzadzany przez zainteresowane stro-
ny. Wiasciwe organy krajowe powinny jednak
mie¢ mozliwos¢ dostepu i nadzoru nad syste-
mem repozytoriow.

Ponadto nalezycie rozpatrzono kwestie szcze-
gblnych cech laricucha dostaw w paiistwach czlon-
kowskich i zapewnienia, ze proponowane przepisy
sq proporcjonalne w odniesieniu do wplywu §rod-
kow weryfikacji na uczestnikéw laricucha dostaw.

Wreszcie, zgodnie z art. 54a (3) Dyrektywy
2001/83/WE, zostaly podjete srodki w celu za-
pewnienia ochrony danych osobowych przewi-
dzianych prawem unijnym, uzasadnionych inte-
reséw w celu ochrony informacji o charakterze
tajemnicy handlowej oraz wilasnosci i poufnosci
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danych wygenerowanych przy uzyciu elementéw
zabezpieczajacych. Nalezy zauwazyd¢, ze niniejsze
rozporzadzenie delegowane nie wymaga przecho-
wywania zadnych danych osobowych w systemie
repozytoriéw. Srodki sg raczej prewencyijne i za-
pewniaja ochrone danych osobowych uzytkowni-
kéw repozytoriow (np. farmaceutow), ktérzy zde-
cyduja sie na korzystanie z systemu repozytoriéw
dla celéw, ktore sa poza zakresem niniejszego roz-
porzadzenia delegowanego i wiaza sie z uzyciem/
przechowywaniem/obstuga danych pacjenta w re-
pozytoriach (np. e-recepty).

Nalezy zauwazy¢, ze niniejsze rozporzadzenie
delegowane nie okresla wlasciwosci technicznych
urzadzenia zapobiegajacego nieuprawnionym in-
gerencjom, gdyz mandat Komisji, zgodnie z upo-
waznieniem przez prawodawcéw, obejmuje tylko
wlasciwosci techniczne niepowtarzalnego iden-
tyfikatora.

Wykazy zawierajace produkty lecznicze lub ka-
tegorie produktéw, ktére w przypadku lekéw na
recepte nie bedg zawierac¢ elementéw zabezpie-
czajacych, a w przypadku lekéw bez recepty beda
zaopatrzone w elementy zabezpieczajace, zostaly
wypelnione w porozumieniu z padstwami czlon-
kowskimi i biorac pod uwage ryzyko oraz zagro-
zenia wynikajace z falszowania produktéw lecz-
niczych, zgodnie z art. 54a (2) (b) Dyrektywy
2001/83/WE, z pdZniejszymi zmianami.

Konsultacje
przed przyjeciem aktu

W celu przygotowania niniejszego rozporzadze-
nia delegowanego, Komisja przeprowadzila szero-
kie konsultacje zaréwno z wewnetrznymi, jak i ze-
wnetrznymi zainteresowanymi stronami.

Wewnetrzna Miedzysektorowa Grupa Steruja-
ca zostala zalozona i obradowala 10 pazdzierni-
ka 2011 r., 4 marca 2013 r. 110 czerwca 2013 r.
Aby uzyskac¢ dodatkowa wiedze, nawiazano bli-
skie kontakty z Europejska Agencja Lekow w tej
kwestii.

Komisja przeprowadzila konsultacje z eksper-
tami z krajowych organéw wiasciwych wszystkich
panstw czlonkowskich. Grupa ekspertéw ds. aktu
delegowanego w sprawie elementéw zabezpiecza-
jacych dla produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi zostata utworzona i obradowata dziewieé
razy w okresie od grudnia 2011 do marca 2015 r.
Paristwa czlonkowskie w wigkszosci zgodzily sie
zharmonizowac parametry techniczne oraz koor-
dynowac mechanizm weryfikacji dla wdrazania ele-
mentoéw zabezpieczajacych. Paiistwa czlonkowskie
poprosily, by niepowtarzalny identyfikator zawie-
ral jak najwiecej informacji, w szczegdélnosci numer
partii, date waznosci i numer refundacyjny oraz byt
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czytelny droga elektroniczng. Paristwa czlonkow-
skie podkreslily réwniez potrzebe stworzenia sys-
temu, ktéry méglby by¢ wiarygodnie prowadzony
w calej UE, biorac pod uwage specyfike larcucha
dostaw poszczegdlnych panstw cztonkowskich.
Panistwa czlonkowskie w koricu zwrdcily sie do Ko-
misji, aby odpowiednio uwzglednié fakt, ze w UE
istnieja inne strony, ktére moga dostarczac leki pa-
cjentom poza aptekami.

W czerwcu 2011 r. Komisja zorganizowata
pierwsze spotkanie z kluczowymi stowarzysze-
niami europejskimi, reprezentujacymi: producen-
téw, dystrybutoréw hurtowych, szpitale i apteki,
aby zebrac swoje pierwsze poglady na temat moz-
liwych opcji dla cech i parametréw technicznych
niepowtarzalnego identyfikatora.

Na podstawie wstepnych dyskusji Komisja
przedstawila do konsultacji spotecznych doku-
ment koncepcyjny na temat aktu delegowanego
w sprawie szczegélowych zasad dot. elementéw
zabezpieczajacych dla produktéw leczniczych sto-
sowanych u ludzi. Konsultacje odbyly sie w dniach
18 listopada 2011 r. do 27 kwietnia 2012 r. W do-
kumencie koncepcyjnym przedstawiono rézne
pomysly i opcje na wdrozenie niepowtarzalnego
identyfikatora. Konsultacje publiczne byly row-
niez stosowane jako srodek gromadzenia danych
na temat kosztéw i skutecznosci réznych opceji po-
lityki. W sumie wplynelo 90 odpowiedzi (gléwnie
zbranzy, od dystrybutoréw hurtowych i aptek, ale
takze z niektérych panstw czlonkowskich). Od-
powiedzi zostaly opublikowane przez Komisje na
stronie Europa®.

W skrécie, wszyscy respondenci wyrazili pel-
ne poparcie dla inicjatywy Komisji, uzasadniajac,
ze niepowtarzalny identyfikator umozIliwilby lep-
szg ochrone pacjentéw europejskich przed sfalszo-
wanymi lekami. Wiekszo$¢ respondentéw poparta
harmonizacje specyfikacji technicznych niepowta-
rzalnego identyfikatora w calej Unii, aby zapew-
ni¢ interoperacyjno$¢ pomiedzy réznymi produ-
centami i réznymi paristwami czlonkowskimi UE.
Wiekszo$¢ zainteresowanych stron poparla row-
niez sprawdzanie niepowtarzalnego identyfika-
tora na koncu laiicucha dostaw, a mianowicie na
poziomie aptek i szpitali. Wiekszo$¢ branzy po-
parla system repozytoriéw utworzony i zarzadza-
ny przez zainteresowane strony. Natomiast dwie
agencje krajowe ds. lekéw z siedmiu, ktére odpo-
wiedzialy, preferowaly UE lub krajowe zarzadza-
nie systemem repozytoriéw, podczas gdy jeden or-
gan wzywal do wprowadzenia tylko zarzadzania

na poziomie krajowym. Ich poglady zostaly row-
niez wyrazone podczas spotkar grupy ekspertéw.
Europejska Organizacja Konsumencka podkreslila
wage ochrony danych osobowych w systemie re-
pozytoriéw.

Komisja przeprowadzila dalsze konsultacje
z kluczowymi zainteresowanymi stronami euro-
pejskimi w grudniu 2012, grudniu 2013 i kwiet-
niu 2014 r.

W listopadzie 2012 r., z pomoca wykonawcy
zewnetrznego, ECORYS, Komisja przeprowadzi-
la ocene ex-ante konkurencyjnosci sprawdzania
niepowtarzalnego identyfikatora dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi oraz jego wery-
fikacji. Wykonawca zbadal wplyw poszczegdlnych
wariantéw polityki na konkurencyjnos¢ przemy-
stu farmaceutycznego i okredlil dzialania napraw-
cze i lagodzace. Odpowiednie wymiary konku-
rencyjnosci analizowane w badaniu obejmowaly:
konkurencyjnos$c kosztéw, innowacyjnos¢ i kon-
kurencyjno$¢ miedzynarodowsy.

Informacje zebrane w trakcie konsultacji spo-
lecznych, wkiad grupy ekspertéw panstw czlon-
kowskich oraz oceny ex-ante badania konkuren-
cyjnos$ci przeprowadzone przez ECORYS zostaly
wziete pod uwage podczas przeprowadzania oceny
korzysci, kosztow i efektywnosci kosztowej (,,oce-
na wplywu*) mozliwych opcji politycznych dla
niepowtarzalnego identyfikatora i jego weryfika-
cji, a wymaganych przez Dyrektywe 2001/62/UE.

Badanie dotyczace oceny wplywu zostalo
przedstawione Radzie Komisji ds. oceny wplywu
w celu zbadania. Rada ds. oceny wplywu zatwier-
dzila badania z dniem 20 grudnia 2013 r. Wyni-
ki badan zostaly przedstawione w sprawozdaniu
z oceny wplywu, dolaczonym do niniejszego roz-
porzadzenia delegowanego.

Komentarze pochodzace z wszystkich rund
konsultacji, jak réwniez wynik badania oceny
wplywu wzieto pod uwage przy sporzadzaniu ni-
niejszego rozporzadzenia delegowanego.

Aspekty prawne
aktu delegowanego

Podstawa prawnag niniejszego rozporzadzenia
delegowanego jest art. 54a akapit drugi Dyrekty-
wy 2001/83/WE w sprawie wspdlnotowego ko-
deksu odnoszacego sie do produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi.

Niniejsze rozporzadzenie delegowane uzupeinia
Dyrektywe 2001/83/WE.

* http://ec.europa.eu/health/human-use/falsified medicines/developments/2012-06 pc safety-features.htm
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ROZPORZADZENIE DELEGOWANE KOMISJI (UE)

uzupelniajace Dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady,
okreslajace szczegolowe zasady dotyczace oznaczen bezpieczeristwa,
pojawiajacych sie na opakowaniach produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

Niniejsze rozporzadzenie ustanawia system,
w ktérym identyfikacja i uwierzytelnianie pro-
duktoéw leczniczych jest zagwarantowane po-
przez kompleksowa weryfikacje wszystkich
produktéw leczniczych zawierajacych elemen-
ty zabezpieczajace, uzupelnionych przez we-
ryfikacje przez hurtownikéw niektérych pro-
duktéw leczniczych bardziej narazonych na
falszowanie. W praktyce, autentycznosc i inte-
gralnos¢ elementéw zabezpieczajacych umiesz-
czonych na opakowaniu produktu leczniczego
na poczatku laricucha dostaw powinna byc we-
ryfikowana w momencie, gdy produkt leczniczy
jest dostarczany ludnosci, cho¢ moga miec za-
stosowanie pewne odstepstwa. Jednakze, pro-
dukty lecznicze bardziej narazone na sfalszo-
wanie powinny by¢ dodatkowo weryfikowane
przez dystrybutoréw hurtowych w calym lani-
cuchu dostaw, aby zminimalizowad ryzyko sfal-
szowanych produktéw leczniczych krazacych
na rynku jako nierozpoznane przez dlugi czas.
Weryfikacja autentycznosci niepowtarzalnego
identyfikatora powinna by¢ wykonywana przez
poréwnanie danego niepowtarzalnego identy-
fikatora z zatwierdzonymi niepowtarzalnymi
identyfikatorami przechowywanymi w syste-
mie repozytoriéw. Gdy opakowanie jest dostar-
czane ludnosci lub jest rozpowszechniane poza
Unig badZ w innych szczegdlnych sytuacjach,
unikalny identyfikator na tym opakowaniu po-
winien zosta¢ wycofany z uzycia w systemie re-
pozytoriéw, a wiec kazde inne opakowanie ma-
jace ten sam niepowtarzalny identyfikator nie
moze by¢ pomyslnie zweryfikowane.

. Powinna by¢ mozliwa identyfikacja i weryfika-

cja autentycznosci pojedynczego opakowania
produktu leczniczego przez caly czas przebywa-
nia produktu leczniczego na rynku oraz w czasie
dodatkowym, niezbednym do zwrotu i utylizacji
opakowania po uplywie jego daty waznosci.

Z tego powodu sekwencja znakéw wynikajaca
z kombinacji kodu produktu i liczb numeru seryj-
nego powinna by¢ charakterystyczna dla danego
opakowania produktu leczniczego co najmniej
w ciagu jednego roku od daty wygasniecia waz-
nosci opakowania lub pieé lat od daty dopuszcze-
nia produktu do sprzedazy lub dystrybucji, zgod-
nie z artykulem 51 (3) Dyrektywy 2001/83/WE,
w zaleznosci od tego, ktory okres jest dluzszy.

6.

10.

11.

13.

14.

Wilaczenie kodu produktu, krajowego numeru
refundacyjnego i numeru identyfikacyjnego,
numeru partii i daty waznos$ci w niepowtarzal-
ny identyfikator przyczynia sie do bezpieczen-
stwa pacjentéw poprzez ulatwienie wycofania
i procedur zwrotu oraz nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii w tym sektorze.

W celu zapewnienia znikomego prawdopodo-
biedstwa, ze numer seryjny moze zosta¢ odgad-
niety przez falszerzy, numer seryjny powinien
by¢ generowany zgodnie z okreslonymi zasada-
mi randomizacji.

Unikalny identyfikator powinien zosta¢ za-
kodowany przy uzyciu standardowej struktu-
ry danych i skladni, aby mdégt by¢ prawidlowo
rozpoznany i dekodowany w calej Unii poprzez
powszechnie stosowane urzadzenia skanujace.
Globalna niepowtarzalnosé¢ kodu produktu
przyczynia sie nie tylko do jednoznacznosci
unikalnego identyfikatora, ale réwniez ulatwia
wycofywanie niepowtarzalnego identyfikatora,
gdy operacja ta ma miejsce w paiistwie czton-
kowskim innym niz panistwo czlonkowskie,
w ktérym produkt leczniczy zostal pierwotnie
przeznaczony do wprowadzenia na rynek. Kod
produktu, ktéry spetnia okreslone normy mie-
dzynarodowe powinien by¢ uznany za unikal-
ny w skali globalnej.

Aby ulatwi¢ weryfikacje autentycznosci i wy-
cofanie niepowtarzalnego identyfikatora przez
dostawcéw hurtowych i osoby uprawnione do
dostaw produktéw leczniczych dla ludno$ci,
konieczne jest upewnienie sie, ze jako$¢ struk-
tury i druku dwuwymiarowego kodu kresko-
wego kodujacego niepowtarzalny identyfika-
tor pozwala na szybki odczyt i minimalizacje
bledéw odezytu.

Elementy danych niepowtarzalnego identyfi-
katora powinny by¢ wydrukowane na opako-
waniu w formacie czytelnym dla cztowieka, tak
aby umozliwi¢ weryfikacje autentyczno$ci nie-
powtarzalnego identyfikatora i jego likwidacje,
w przypadku gdy dwuwymiarowy kod kresko-
wy jest nieczytelny.

Dwuwymiarowy kod kreskowy moze prze-
chowywad wiecej informacji niz elementy
danych unikalnego identyfikatora. Powinno
by¢ mozliwe uzycie tej resztkowej pojemno-
$ci do przechowywania dalszych informacji
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16.

17.

18.

28.

i unikniecia wprowadzania dodatkowych ko-
déw kreskowych.

Weryfikacja obu elementéw zabezpieczajacych
jest niezbedna w celu zapewnienia autentycz-
nosci produktu leczniczego w kompleksowym
systemie weryfikacji. Weryfikacja autentycz-
nosci niepowtarzalnego identyfikatora ma na
celu zapewnienie, ze produkt leczniczy po-
chodzi od legalnego producenta. Weryfika-
cja integralno$ci urzadzenia zapobiegajacego
nieuprawnionym ingerencjom pokazuje, czy
opakowanie zostato otwarte lub zmienione od
czasu opuszczenia zaktadu producenta, zapew-
niajac w ten sposéb, ze zawartos¢ opakowania
jest autentyczna.

Weryfikacja autentycznosci niepowtarzalnego
identyfikatora jest kluczowym krokiem do za-
pewnienia autentycznosci produktéw leczni-
czych, ktdre go posiadaja i powinna by¢ oparta
tylko na poréwnaniu z zaufanymi informacjami
o legalnych niepowtarzalnych identyfikatorach
przestanych do systemu bezpiecznych repozy-
toriéw przez zweryfikowanych uzytkownikéw.
Powinno by¢ mozliwe przywrdcenie statusu
unikalnego identyfikatora, ktéry zostal wy-
cofany z eksploatacji, celem unikniecia niepo-
trzebnych odpadéw produktéw leczniczych.
Konieczne jest jednak przeprowadzanie przy-
wrocenia statusu na $cisle okreslonych wa-
runkach, aby zminimalizowa¢ zagrozenie dla
bezpieczeristwa systemu repozytoriéw, kté-
re taka operacja moze generowac w przypadku
naduzycia przez falszerzy. Warunki te powin-
ny miec zastosowanie niezaleznie od tego, czy
operacja likwidacji miala miejsce w momen-
cie przekazania ludno$ci lub na weze$niejszym
etapie.

System weryfikacji kompleksowej wymaga
utworzenia systemu repozytoriéw, w ktérym
przechowywane beda, miedzy innymi, infor-
macje na temat legalnych niepowtarzalnych
identyfikatoréw produktu leczniczego oraz
ktére bedzie mozna przeszukiwaé w celu we-
ryfikacji autentycznos$ci oraz wycofania niepo-
wtarzalnego identyfikatora. Nalezy utworzy¢
taki system repozytoriéw, ktéry bylby zarza-
dzany przez posiadaczy pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu, poniewaz sa oni odpowie-
dzialni za wprowadzanie produktu na rynek,
jak i przez producentéw produktéw leczni-
czych wyposazonych w elementy zabezpiecza-
jace, poniewaz ponosza oni koszty obslugi sys-
temu repozytoriéw, zgodnie z art. 54a (2) (e)
Dyrektywy 2001/83/WE. Jednakze, hurtow-
nie i podmioty upowaznione lub uprawnione do
dostarczania produktéw leczniczych dla ludno-
$ci powinny by¢ uprawnione do uczestnictwa
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w zakladaniu i zarzadzaniu systemem repozy-
toriéw, jezeli wyrazaja takie Zyczenie, jako ze
ich codzienna praca bedzie zalezata od prawi-
dlowego funkcjonowania systemu repozyto-
riéw. Ponadto, tworzenie systemu repozyto-
riéw powinno by¢ konsultowane z wlasciwymi
organami krajowymi, poniewaz ich wczesne
zaangazowanie przyniesie korzysci ich pézZniej-
szym czynnosciom nadzorczym.

Struktura systemu repozytoriéw powinna za-
pewniad, ze produkt leczniczy moze by¢ pod-
dany weryfikacji na terenie calej Unii. Moze to
wymagac¢ przekazywania danych oraz infor-
macji na temat niepowtarzalnego identyfikato-
ra miedzy repozytoriami w ramach systeméw
repozytoriéw. W celu zminimalizowania liczby
niezbednych polaczen pomiedzy repozytoriami
oraz zapewnienia ich interoperacyjnosci, kazda
paristwowa oraz ponadnarodowa czes$¢ repozy-
torium systemu repozytoriéw powinna laczy¢
sie i wymienia¢ dane za posrednictwem cen-
tralnego repozytorium dzialajacego w roli ro-
utera informacji i danych.

System repozytoriéw powinien obejmowacé
niezbedne interfejsy zapewniajace dostep, bez-
posrednio lub za pomocg oprogramowania, do
hurtowni, oséb upowaznionych lub uprawnio-
nych do dostarczania produktéw leczniczych
dla ludnosci oraz wiasciwych organéw krajo-
wych, tak aby mogly wywiazywac sie ze swoich
zobowigzan wynikajacych z niniejszego rozpo-
rzadzenia.

W celu zapewnienia, Ze funkcjonowanie syste-
mu repozytoriéw obsluguje weryfikacje kom-
pleksowa autentycznosci produktéw leczni-
czych, konieczne jest okreslenie wlasciwosci
i dzialania systemu repozytoriéw.

Badanie podejrzanych lub potwierdzonych
przypadkow falszowania skorzystaloby z moz-
liwie najwiekszej ilo$ci informacji w sprawie
produktu objetego dochodzeniem. Z tego po-
wodu ewidencja wszystkich operacji dotycza-
cych niepowtarzalnego identyfikatora, w tym
uzytkownikéw wykonujacych te czynnosci
i charakteru dzialari, powinna by¢ przecho-
wywana w systemie repozytoriéw, dostepna
dla celéw prowadzenia dochodzenia w sprawie
zdarzeni traktowanych jako potencjalne przy-
padki falszowania systemie repozytoriéw, oraz
powinna by¢ natychmiast dostepna na zadanie
wiasciwych organéw.

W celu unikniecia zaktécern w dostawach
produktéw leczniczych konieczne sa prze-
pisy przejsSciowe w odniesieniu do pro-
duktéw leczniczych, ktére zostaly dopusz-
czone do sprzedazy lub dystrybucji bez
elementéw zabezpieczajacych przed data
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wejscia w zycie niniejszego rozporzadzenia
w panstwie czlonkowskim lub parstwach
czlonkowskich, w ktérych produkt jest wpro-
wadzany na rynek.

W momencie wejScia w zycie Dyrekty-
wy 2011/62/UE Parlamentu Europejskiego
i Rady, Belgia, Grecja i Wlochy mialy juz do-
stepne odpowiednie systemy do weryfikacji
autentycznosci produktéw leczniczych oraz
do identyfikacji poszczegdélnych opakowan.
Dyrektywa 2011/62/UE przyznala tym pari-
stwom cztonkowskim dodatkowy okres przej-
$ciowy na dostosowanie sie do ujednoliconego
systemu unijnego dot. elementéw zabezpie-
czajacych wprowadzonych przez te dyrektywe
w tym samym celu, pozwalajac im na odsunie-
cie w czasie stosowania przez nie dyrektywy
w odniesieniu do tego systemu. W celu zapew-
nienia spéjno$ci pomiedzy krajowymi srodka-
mi transpozycji przyjetymi na mocy dyrekty-
wy, z jednej strony, oraz z zasadami niniejszego
rozporzadzenia, z drugiej strony, te paristwa
czlonkowskie powinny miec¢ taki sam dodat-
kowy okres przejSciowy dla zastosowania za-
sad niniejszego rozporzadzenia w odniesieniu
do tego systemu.

Komisja Europejska
przyjmuje niniejsze rozporzadzenie:

Rozdzial I
Przedmiot rozporzadzenia i definicje

Artykul 1

Przedmiot rozporzadzenia

Niniejsze rozporzadzenie okresla:

cechy i specyfikacje techniczne niepowtarzalne-
go identyfikatora, ktéry umozliwia sprawdzenie
autentycznosci produktéw leczniczych i ziden-
tyfikowanie pojedynczych opakowan;

tryby przeprowadzania weryfikacji elementéw
zabezpieczajacych;

przepisy dotyczace tworzenia, zarzadzania i do-
stepnosci systemu repozytoriéw, w ktérym po-
winny by¢ zawarte informacje na temat elemen-
téw zabezpieczajacych;

liste produktéw leczniczych i kategorii produk-
téw wydawanych na recepte, ktére nie posiada-
ja elementow bezpieczeristwa;

liste produktéw leczniczych i kategorii produk-
téw wydawanych bez recepty, ktére posiadaja
elementy bezpieczeristwa;

procedury powiadamiania Komisji przez wla-
$ciwe wiladze krajowe o produktach leczniczych
sprzedawanych bez recepty, uznanych za zagro-
zone ryzykiem falszowania oraz produktéw lecz-
niczych wydawanych na recepte nieuznanych za

~—

objete ryzykiem falszowania, zgodnie z kryte-
riami okre$lonymi w art. 54a (2) (b) Dyrektywy
2001/83/WE;

procedury szybkiej oceny oraz decyzji w sprawie
powiadomieri, o ktérych mowa w pkt (f) niniej-
szego artykutu.

Artykut 2
Zakres

. Niniejsze rozporzadzenie ma zastosowanie do:

a) produktéw leczniczych wydawanych na re-
cepte, ktére powinny by¢ zaopatrzone w ele-
menty zabezpieczajace na opakowaniu, zgod-
nie z art. 54a (1) Dyrektywy 2001/83/WE,
jesli nie zostaly wymienione w wykazie okre-
$lonym w zalaczniku I do niniejszego rozpo-
rzadzenia;

b) produktéw leczniczych wydawanych bez re-
cepty, umieszczonych w wykazie zawartym
w zalaczniku nr II do niniejszego rozporza-
dzenia.

. Dla celéw niniejszego rozporzadzenia, w przy-

padku odniesienia do opakowania w postano-
wieniach niniejszego rozporzadzenia, przepis
ma zastosowanie do opakowania zewnetrz-
nego lub bezposredniego opakowania, jezeli
produkt leczniczy nie posiada opakowania
zewnetrznego.

Artykut 3
Definicje

. Dla celéw niniejszego rozporzadzenia stosuje

sie definicje zawarte w artykule 1 Dyrektywy
2001/83/WE.

. Stosuje sie nastepujace definicje:

1) ,niepowtarzalny identyfikator” oznacza
funkcje zabezpieczajaca umozliwiajaca we-
ryfikacje autentycznosci i identyfikacje poje-
dynczego opakowania produktu leczniczego;

2) ,urzadzenie zapobiegajace nieuprawnio-
nym ingerencjom® oznacza funkcje zabez-
pieczajaca pozwalajaca na sprawdzenie, czy
opakowanie produktu leczniczego zostalo
naruszone;

3) ,wycofanie z eksploatacji niepowtarzalne-
go identyfikatora® oznacza operacje zmia-
ny aktywnego statusu niepowtarzalnego
identyfikatora przechowywanego w syste-
mie repozytoriow, o ktérym mowa w ar-
tykule 31 niniejszego rozporzadzenia, do
statusu utrudniajacego dalsza pomyslng we-
ryfikacje autentycznosci tego niepowtarzal-
nego identyfikatora;

4) ,aktywny niepowtarzalny identyfikator®
oznacza niepowtarzalny identyfikator, kt6-
ry nie zostal wycofany lub ktéry nie jest juz
wycofany;
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5) ,status aktywny“ oznacza status aktywny
niepowtarzalnego identyfikatora przecho-
wywanego w systemie repozytoriéw, o kt6-
rym mowa w art. 31;

Rozdzial II
Specyfikacja techniczna
unikalnego identyfikatora

Artykut 4

Sklad unikalnego

identyfikatora

1. Producent powinien umiesci¢ na opakowaniu
produktu leczniczego niepowtarzalny identyfi-
kator, ktdry jest zgodny z nastepujacymi specy -
fikacjami technicznymi:

a) niepowtarzalny identyfikator musi by¢ cia-
giem znakéw numerycznych lub alfanume-
rycznych, ktéry jest unikalny dla danego opa-
kowania produktu leczniczego;

b) unikalny identyfikator bedzie skladal sie z na-
stepujacych elementéw danych:

i) koduumozliwiajacego identyfikacje, skla-
dajacego sie co najmniej z nazwy, nazwy
zwyczajowej, postaci farmaceutycznej,
mocy dzialania, wielko$ci opakowania
irodzaju opakowania produktu lecznicze-
go opatrzonego niepowtarzalnym identy-
fikatorem (,,kod produktu®);
numerycznego lub alfanumerycznego cig-
gu maksymalnie 20 znakéw, wygenero-
wanego przez deterministyczny lub nie-
deterministyczny algorytm randomizacji
(,numer seryjny”);

iii) krajowego numeru refundacyjnego lub
innego krajowego numeru identyfikacji
produktu leczniczego, jezeli jest to wy-
magane przez panstwo czlonkowskie,
w ktérym produkt ma by¢ wprowadzo-
ny do obrotu;

iv) numeru partii;

v) daty waznosci.

ii

=

Artykut 5
Nosnik niepowtarzalnego identyfikatora

1. Producenci zastosuja kodowanie niepowtarzal-
nego identyfikatora w dwuwymiarowym kodzie
kreskowym.

2. Kod kreskowy bedzie czytelng dla maszyny Ma-
tryca Danych i bedzie posiadat kodowanie ko-
rekeyjne réwne lub wyzsze niz te z Matrycy
Danych ECC200. Kody kreskowe zgodne z nor-
ma Miedzynarodowej Organizacji Normaliza-
cyjnej/Miedzynarodowej Komisji Elektrotech-
nicznej (,,ISO/IEC*) 16022: 2006 uznaje sie za
spelniajace wymagania okres$lone w niniejszym
ustepie.
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3. Producenci beda drukowaé kod kreskowy na
opakowaniu na gladkiej, jednolitej, stabo odbla-
skowej powierzchni.

Rozdzial III
Przepisy ogolne na temat weryfikacji
elementéw bezpieczenstwa

Artykut 10
Weryfikacja elementow bezpieczeristwa
Podczas weryfikacji elementéw zabezpieczaja-
cych producenci, hurtownicy i podmioty upowaz-
nione lub uprawnione do dostarczania produktéw
leczniczych dla ludnosci powinny sprawdzié:
a) autentycznos¢ unikalnego identyfikatora;
b) integralnos¢ urzadzenia zapobiegajacego nie-
uprawnionym ingerencjom.

Artykut 11

Weryfikacja autentycznosci

unikalnego identyfikatora

Podczas weryfikacji niepowtarzalnego identyfi-
katora producenci, hurtownicy i podmioty upowaz-
nione lub uprawnione do dostarczania produktéw
leczniczych dla ludno$ci powinny sprawdzi¢ nie-
powtarzalny identyfikator w poréwnaniu do nie-
powtarzalnych identyfikatoréw zapisanych w sys-
temach repozytoriéw, o ktérych mowa w art. 31.
Niepowtarzalny identyfikator uwaza sie za auten-
tyczny, gdy system repozytoriéw zawiera aktyw-
ny niepowtarzalny identyfikator z kodem produk-
tuinumerem seryjnym, ktére sg identyczne, jak te
zawarte w weryfikowanym niepowtarzalnym iden-
tyfikatorze.

Artykut 12

Unikalne identyfikatory,

ktore zostaly wycofane z eksploatacji

Produkt leczniczy noszacy niepowtarzalny iden-
tyfikator, ktéry wycofano, nie bedzie dalej rozpo-
wszechniany ani dostarczany dla ludno$ci, za wy-
jatkiem jednej z nastepujacych sytuacji:

a) niepowtarzalny identyfikator zostal wycofany,
zgodnie z art. 22 (a), a produkt leczniczy jest
dystrybuowany w celu eksportowania go poza
Unig;

b) niepowtarzalny identyfikator zostal wycofany
wezesniej niz w momencie dostarczenia produk-
tu leczniczego dla ludnosci, zgodnie z artykula-
mi 23, 26, 28 lub 41;

¢) niepowtarzalny identyfikator zostal wycofany
zgodnie z art. 22 (b) lub (c) lub art. 40, a pro-
dukt leczniczy jest dostarczany do podmiotu od-
powiedzialnego za jego utylizacje;

d) niepowtarzalny identyfikator zostal wycofany
zgodnie z art. 22 (d), a produkt leczniczy jest do-
starczany wlasciwym organom krajowym (e).
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Artykut 13

Przywracanie statusu wycofanego

niepowtarzalnego identyfikatora

1. Producenci, hurtownicy i podmioty upowaznio-
ne lub uprawnione do dostarczania produktéw
leczniczych dla ludnos$ci moga przywrdcic status
wycofanego niepowtarzalnego identyfikatora do
aktywnego statusu wylgcznie wtedy, gdy spet-
nione zostang nastepujace warunki:

a) osoba wykonujaca operacje przywracania jest
objeta tym samym zezwoleniem lub prawem
i dziata na takich samych warunkach, jak oso-
by, ktére wycofaly niepowtarzalny identyfi-
kator;

b) operacja przywrdcenia statusu odbywa sie nie
pdzniej niz dziesiec dni po tym, jak niepowta-
rzalny identyfikator zostal wycofany;

¢) nie uplynela data waznosci opakowania pro-
duktu leczniczego;

d) opakowanie produktu leczniczego nie zo-
stalo zarejestrowane w systemie repozyto-
riéw jako usuniete, wycofane, przeznaczone
do zniszczenia lub skradzione, a osoba wy-
konujgca operacje przywracania nie posiada
wiedzy na temat tego, ze opakowanie zostato
skradzione;

e) produkt leczniczy nie zostal dostarczony dla
ludnosci;

2. Produkty lecznicze posiadajace niepowtarzal-
ny identyfikator, ktérych nie mozna przywro-
ci¢ do statusu aktywnego, poniewaz warunki
okreslone w ust. 1 nie zostaly spetnione, nie sa
zwracane do magazynu lekéw przeznaczonych
do sprzedazy.

Rozdzial V

Sposoby weryfikacji elementow
bezpieczenistwa i wycofanie z eksploatacji
niepowtarzalnego identyfikatora

przez hurtownikow

Artykut 20

Weryfikacja autentycznosci

niepowtarzalnego identyfikatora

przez sprzedawcow hurtowych

Hurtownik weryfikuje autentycznos¢ niepowta-
rzalnego identyfikatora co najmniej nastepujgcych
produktéw leczniczych bedacych w jego fizycz-
nym posiadaniu:

a) produkty lecznicze zwrécone do niego przez
podmioty uprawnione do dostarczania produk-
téw leczniczych dla ludnosci lub przez innego
hurtownika;

b) produkty lecznicze, ktére otrzymuje on od
hurtownika, ktéry nie jest ani producentem,
ani sprzedawca hurtowym posiadajacym ze-
zwolenie na wprowadzanie do obrotu, ani
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hurtownikiem, ktéry zostat wyznaczony przez
posiadacza pozwolenia na wprowadzanie do
obrotu, w drodze pisemnej umowy, do prze-
chowywania i dystrybucji produktéw objetych
jego pozwoleniem na wprowadzanie do obrotu
W jego imieniu.

Artykut 21

Odstepstwa od art. 20(b)

Weryfikacja autentyczno$ci niepowtarzalnego
identyfikatora produktu leczniczego nie jest wy-
magana zgodnie z art/ 20 (b) w kazdej z nastepuja-
cych sytuacji:

a) gdy produkt leczniczy zmienia wlasnosé, ale
pozostaje w fizycznym posiadaniu tego samego
hurtownika;

b) gdy produkt leczniczy jest dystrybuowany na
terytorium panstwa cztonkowskiego, miedzy
dwoma magazynami nalezacymi do tego same-
go hurtownika lub tego samego podmiotu praw-
nego, a nie odbywa sie sprzedaz.

Artykut 22

Wycofywanie niepowtarzalnych
identyfikatorow z uzycia

przez sprzedawcow hurtowych
Hurtownicy beda weryfikowac autentycznosé

i wycofywad niepowtarzalny identyfikator naste-

pujacych produktéw leczniczych:

a) produktéw, ktore zamierza dystrybuowaé poza
Unig;

b) produktéw, ktore zostaly mu zwrécone przez
podmioty upowaznione lub uprawnione do do-
starczania produktéw leczniczych dla ludnosci
lub innego hurtownika i nie moga zosta¢ zwro-
cone do magazynu lekéw przeznaczonych do
sprzedazy;

¢) produktéw, ktéresa przeznaczone do zniszezenia;

d) produktéw, ktore, bedac w jego fizycznym po-
siadaniu, s3 wymagane w formie prébki przez
wiasciwe organy;

e) produktéw, ktére zamierza dystrybuowac na rzecz
0s6b lub instytucji, o ktérych mowa w art. 23, je-
zeli jest to wymagane przez ustawodawstwo kra-
jowe, zgodnie z niniejszym artykulem.

Artykut 24

Dzialania, ktdre podejmujq sprzedawcy

hurtowi w przypadku manipulacji

lub podejrzenia falszerstwa

Hurtownik nie bedzie dostarczal ani eksportowat
produktéw leczniczych, w przypadku ktérych ma
powody by sadzié, ze opakowanie produktu lecz-
niczego zostalo naruszone lub gdy weryfikacja ele-
mentéw zabezpieczajacych wskazuje, Zze produkt
moze nie by¢ autentyczny. Natychmiast informu-
je odpowiednie organy wiasciwe.
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Rozdzial VI

Tryby weryfikacji

elementéw zabezpieczajacych

i wycofywania niepowtarzalnego
identyfikatora przez podmioty
upowaznione lub uprawnione

do dostarczania produktéw leczniczych
dla ludnosci

Artykut 25
Obowiqzki stron uprawnionych
do dostarczania produktow leczniczych
dla ludnosci
. Podmioty upowaznione lub uprawnio-
ne do dostarczania produktéw leczniczych
dla ludnosci weryfikuja elementy zabezpie-
czajace i wycofuja niepowtarzalny identy-
fikator kazdego produktu leczniczego zawiera-
jacy elementy zabezpieczajace, ktéry dostarczaja
ludnosci w momencie ich dostarczania dla
ludnodci.
. Niezaleznie od postanowien ustepu 1, podmio-
ty upowaznione lub uprawnione do dostarczania
produktéw leczniczych dla ludnosci w ramach
instytucji opieki zdrowotnej moga prowadzié¢
te weryfikacje i wycofywanie w dowolnym cza-
sie, gdy produkt leczniczy jest w fizycznym po-
siadaniu zakladu opieki zdrowotnej, o ile nie ma
miejsce sprzedaz produktéw leczniczych od mo-
mentu dostarczenia produktu do zaktadu opie-
ki zdrowotnej do momentu dostarczenia go dla
ludnodci.

. W celu weryfikacji autentycznosci niepo-

wtarzalnego identyfikatora produktu lecz-

niczego i wycofania tego niepowtarzalne-
go identyfikatora, podmioty upowaznione lub
uprawnione do dostarczania produktéw leczni-
czych dla ludnosci powinny podlaczy¢ sie do sys-

temu repozytoriéw, o ktérym mowa w art. 31,

poprzez krajowe lub ponadnarodowe repozy-

torium obslugujace terytorium panstwa czion-
kowskiego, w ktérym sa one upowaznione lub
uprawnione.

. Dokonuja one takze weryfikacji elementéw bez-

pieczeristwa i wycofuja niepowtarzalny identyfi-

kator nastepujacych produktéw leczniczych wy-
posazonych w elementy bezpieczenstwa:

a) produkty lecznicze bedace w ich fizycznym
posiadaniu, ktére nie moga by¢ zwrécone do
hurtownikéw lub producentéws;

b) produkty lecznicze bedace w ich fizycznym
posiadaniu, ktére w formie prébek sa wyma-
gane przez wlasciwe organy, zgodnie z usta-
wodawstwem krajowym;

¢) produkty lecznicze, ktére dostarczaja do dal-

produkty lecznicze dopuszczone do obro-
tu zgodnie z definicja zawarta w art. 2 (2) (9)
i (10) Rozporzadzenia (UE) nr 536/2014.

Artykut 26
Odstepstwa od artykutu 25

. Podmioty upowaznione lub uprawnione do do-

starczania produktéw leczniczych dla ludnosci sa
zwolnione z obowigzku weryfikacji elementéw
zabezpieczajacych i wycofywania unikalnego
identyfikatora produktéw leczniczych dostar-
czanych do nich jako darmowe prébki zgodnie
zart. 96 Dyrektywy 2001/83/WE.

. Podmioty upowaznione lub uprawnione do do-

starczania produktéw leczniczych dla ludnosci,
ktére nie dzialaja w zakladzie opieki zdrowot-
nej lub w aptece, sa zwolnione z obowigzku we-
ryfikacji produktéw leczniczych dla ludnosci sa
zwolnione z obowigzku weryfikacji elementéw
zabezpieczajacych i wycofywania niepowtarzal-
nego identyfikatora produktéw leczniczych, je-
zeli obowigzek ten zostal nalozony na hurtow-
nikéw przez ustawodawstwo krajowe zgodnie
zart. 23.

. Niezaleznie od postanowien art. 25, panistwa

czlonkowskie moga, jesli to konieczne, aby
dostosowac sie do szczegdlnych cech lafcu-
cha dostaw na ich terytorium, zwolni¢ osoby
uprawnione do dostarczania produktéw lecz-
niczych dla ludno$ci, dzialajace w zakladzie
opieki zdrowotnej, z obowiazku weryfikacji

i wycofania niepowtarzalnego identyfikatora,

pod warunkiem ze speinione zostang nastepu-

jace warunki:

a) podmiot upowazniony lub uprawniony do
dostarczania produktéw leczniczych dla
ludnosci otrzymuje produkt leczniczy opa-
trzony niepowtarzalnym identyfikatorem
przez hurtownika nalezacego do tego same-
go podmiotu prawnego, jako instytucji opie-
ki zdrowotnej;

b) weryfikacja i wycofywanie niepowtarzalne-
go identyfikatora sa wykonywane przez hur-
townika, ktéry dostarcza produkt do instytu-
cji opieki zdrowotnej;

¢) nie ma miejsca sprzedaz produktu lecznicze-
go pomiedzy hurtownikiem dostarczajacym
produkt a tg instytucja opieki zdrowotnej;

d) produkt leczniczy jest dostarczany ludnosci
w ramach tej instytucji opieki zdrowotne;.

Artykut 27

Obowiqzki

podczas stosowania odstepstw

Jezeli weryfikacja i wycofywanie niepowta-

szego wykorzystania jako autoryzowane ba- rzalnego identyfikatora sa przeprowadzane wcze-

dawcze produkty lecznicze i pomocnicze $niej niz okreslono w art. 25 (1)m, zgodnie z art. 23
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lub 26, integralno$¢ urzadzenia zapobiegajgcego
nieuprawnionym ingerencjom jest weryfikowana
w momencie, gdy produkt leczniczy jest dostar-
czany ludnosci.

Artykut 28

Obowigzki przy dostawie

tylko czesci opakowania

Niezaleznie od postanowieri artykulu 25 (1),
jezeli podmioty uprawnione lub upowaznione do
dostarczania produktéw leczniczych dla ludno-
$ci dokonujg dostarczenia tylko czesSci opakowa-
nia produktu leczniczego, ktérego niepowtarzalny
identyfikator nie zostal wycofany, sprawdzaja one
elementy zabezpieczajace i wycofanie niepowta-
rzalnego identyfikatora, gdy opakowanie jest otwie-
rane po raz pierwszy.

Artykut 29

Obowigzki w przypadku niezdolnosci

do weryfikacji autentycznosci

iwycofania z eksploatacji

niepowtarzalnego identyfikatora

Niezaleznie od postanowien art. 25 (1), jeze-
li problemy techniczne uniemozliwiaja podmio-
tom uprawnionym lub upowaznionym do do-
starczania produktéw leczniczych dla ludnosci
weryfikacje autentycznosci i wycofanie niepo-
wtarzalnego identyfikatora w czasie, gdy produkt
leczniczy z tym niepowtarzalnym identyfikato-
rem jest dostarczany dla ludnosci, osoby upraw-
nione lub upowaznione do dostarczania produk-
téw leczniczych dla ludnosci dokonujg zapisu
niepowtarzalnego identyfikatora, a gdy tylko zo-
stang rozwigzane problemy techniczne, dokonuja
weryfikacji autentycznosci i wycofania niepowta-
rzalnego identyfikatora.

Artykut 30

Dziatania podejmowane

przez osoby upowaznione

do dostarczania produktow leczniczych

dla ludnosci

w przypadku podejrzenia sfalszowania

Jezeli osoby uprawnione lub upowaznione do
dostarczania produktéw leczniczych dla ludnosci
maja powody, by sadzi¢, ze opakowanie produktu
leczniczego zostato naruszone lub weryfikacja ele-
mentéw zabezpieczajacych wskazuje, ze produkt
moze nie by¢ autentyczny, osoby uprawnione badz
upowaznione do dostarczania produktéw leczni-
czych dla ludno$ci nie dostarczaja produktu i nie-
zwlocznie zawiadamiajg wiasciwe organy.
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Rozdzial VIII

ObowiazKki posiadaczy pozwolen

na dopuszczenie do obrotu, importeréw
réwnoleglych oraz dystrybutoréw
réwnoleglych

Artykut 40

Produkty wycofane, usuniete z rynku

lub skradzione

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu lub, w przypadku importu réwnoleglego lub
réwnolegle dystrybuowanych produktéw leczni-
czych opatrzonych réwnowaznym niepowtarzal-
nym identyfikatorem dla cel6w zgodnosci z art. 47a

Dyrektywy 2001/83/WE, osoba odpowiedzialna

za wprowadzanie produktu leczniczego do obrotu,

niezwlocznie podejmuje nastepujgce srodKki:

a) zapewnia usuniecie niepowtarzalnego identy-
fikatora produktu leczniczego, ktéry ma zostac
usuniety lub wycofany z kazdego krajowego lub
ponadnarodowego repozytorium obstugujacego
terytorium paristwa cztonkowskiego lub panstw
Ccztonkowskich, w ktérych odwolanie lub cof-
niecie ma sie odbyd¢;

b) zapewnia usuniecie niepowtarzalnego identyfi-
katora produktu leczniczego, w przypadku kt6-
rego wiadomo, ze zostat skradziony, z kazdego
krajowego lub ponadnarodowego repozytorium,
w ktérym przechowywane sa informacje o tym
produkcie;

c) wskazuje w repozytoriach, o ktérych mowa
w punktach (a) i (b), ze produkt zostal odwola-
ny lub wycofany badz skradziony, w stosownych
przypadkach.

Artykut 41

Produkty dostarczane

jako darmowe probki

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu zamierzajacy dostarczy¢ ktérys ze swych pro-
duktéw leczniczych jako darmowa prébke, zgod-
nie zart 96 Dyrektywy 2001/83/WE, w przypadku
gdy produkt jest wyposazony w elementy zabezpie-
czajace, wskazuje go jako darmowg probke w sys-
temie repozytoriéw, zapewnia wycofanie jego nie-
powtarzalnego identyfikatora przed przekazaniem
go do 0séb uprawnionych do wystawienia recepty
na ten produkt.

Artykut 42

Usuwanie niepowtarzalnych

identyfikatorow z systemu repozytoriow

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obro-
tu produktu leczniczego lub, w przypadku impor-
tu réwnoleglego lub réwnolegle dystrybuowanych
produktéw leczniczych opatrzonych réwnowaz-
nym niepowtarzalnym identyfikatorem dla celéw
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zgodnodci z artykulem 47a Dyrektywy 2001/83 /
WE, osoba odpowiedzialna za wprowadzenie pro-
duktu leczniczego na rynek nie powinna przesylaé
niepowtarzalnych identyfikatoréw do systemu re-
pozytoriéw przed usunieciem z nich ewentualnych
starszych niepowtarzalnych identyfikatoréw zawie-
rajacych taki sam kod produktu i numer seryjny, jak
przesylane identyfikatory.

Rozdzial IX
Obowiazki krajowych organéw wlasciwych

Artykut 43

Informacje, ktore sq dostarczane

przez wlasciwe krajowe organy

Wilasciwe organy krajowe udostepniaja naste-
pujace informacje posiadaczom pozwolen na do-
puszczenie do obrotu, producentom, hurtownikom
iosobom uprawnionym do dostaw produktéw lecz-
niczych dla ludnosci, na ich wniosek:

a) produkty lecznicze wprowadzone do obrotu
na ich terytorium maja zawieraé elementy za-
bezpieczajace, zgodnie z art 54 (o) Dyrektywy
2001/83/WE i niniejszego rozporzadzenia;

b) produkty lecznicze wydawane na recepte lub
podlegajace refundacji, dla ktérych zakres nie-
powtarzalnego identyfikatora zostal rozszerzo-
ny dla celéw refundacji lub monitorowania bez-
pieczenistwa lekéw, zgodnie z artykulem 54a (5)
Dyrektywy 2001/83/WE;

c¢) produkty lecznicze, dla ktérych zakres urza-
dzenia zapobiegajacego nieuprawnionym inge-
rencjom zostal rozszerzony w celu zapewnienia
bezpieczeristwa pacjenta, zgodnie z art 54a (5)
Dyrektywy 2001/83/WE.

Artykut 44
Nadzor nad systemem repozytoriow

1. Wiasciwe organy krajowe powinny nadzorowac
funkcjonowanie wszelkich repozytoriow fizycz-
nie znajdujacych sie na ich terytorium w celu
zweryfikowania, w razie konieczno$ci za pomoca
kontroli, czy repozytorium i osoba prawna odpo-
wiedzialna za utworzenie i zarzadzanie repozy -
torium zachowuja zgodnos¢ z wymaganiami ni-
niejszego rozporzadzenia.

2. Wiasciwy organ krajowy moze przekazac czesé
swoich obowiazkéw, na podstawie niniejsze-
go artykulu, do wlasciwego organu innego pan-
stwa czlonkowskiego lub na rzecz osoby trzeciej,
w drodze pisemnej umowy.

3. W przypadku gdy repozytorium fizycznie nie
znajdujace si¢ na terytorium parstwa czlon-
kowskiego jest wykorzystywane w celu wery-
fikacji autentycznos$ci produktéw leczniczych
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wprowadzonych do obrotu w tym panstwie
czlonkowskim, wiasciwy organ tego panstwa
czlonkowskiego moze obserwowad inspekcje re-
pozytorium lub wykona¢ niezalezng kontrole,
z zastrzezeniem zgody panstwa czlonkowskiego,
w ktérym repozytorium fizycznie sie znajduje.

4. Wlasciwy krajowy organ przekazuje raporty
z dzialait nadzorczych do Europejskiej Agencji
Lekéw, ktora udostepnia je innym wiasciwym
organom krajowym i Komisji.

5. Wladciwe organy krajowe moga przyczynic sie
do zarzadzania kazdym repozytorium wykorzy-
stywanym w celu identyfikacji produktéw lecz-
niczych i sprawdzi¢ autentycznos¢ lub wycofac
unikalne identyfikatory produktéw leczniczych
wprowadzonych do obrotu na terytorium dane-
go panistwa czlonkowskiego.

Wiasciwe organy krajowe moga uczestniczyc
w zarzadzie oséb prawnych prowadzacych te
repozytoria do wysokosci maksymalnie jednej
trzeciej liczby cztonkéw zarzadu.

Rozdzial XI
Przepisy przejsciowe i data wejscia w zycie

Artykut 48

Przepisy przejsciowe

Produkty lecznicze, ktére zostaly dopuszeczo-
ne do sprzedazy lub dystrybucji bez elementéw
bezpieczenistwa w panstwie czlonkowskim przed
dniem, w ktérym niniejsze rozporzadzenie zaczy-
na obowigzywac¢ w tym panstwie cztonkowskim,
a nie zostaly przepakowane lub na nowo oznako-
wane poézniej, moga by¢ wprowadzane do obrotu,
dystrybuowane i dostarczane do publicznej wiado-
mosci w tym paristwie czlonkowskim do czasu ich
wygasniecia.

Artykut 50

Data wejscia w Zycie

Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w zycie dwu-
dziestego dnia po jego opublikowaniu w Dzienniku
Urzedowym Unii Europejskiej.

Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ od dnia
[3 lata po publikacji].

Jednakze parstwa czlonkowskie, o ktérych
mowa w artykule 2 ustep 2 akapit drugi, litera (b)
zdanie drugie, Dyrektywy 2011/62/UE stosuje sie
artykuly od 1 do 48 niniejszego rozporzadzenia naj-
p6zniej od [9 lat po publikacji].

Niniejsze rozporzadzenie wigze w calosci i jest
bezposrednio stosowane we wszystkich paristwach
czlonkowskich.

43



Buprenorfina: alternatywa dla metadonu

w terapii substytucyjne;j
uzaleznienia od opioidow

Jadwiga Zalewska-Kaszubska
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Buprenorphine: an alternative to methadone replacement therapy
Buprenorphine is a semisynthetic alkaloid
opium derivative of thebaine with partial p-opioid receptor agonist and
k-opioid receptor antagonist activity. Its different, from other opioids,
pharmacological profile makes it effective and well tolerated in the

for opioid dependence

substitution therapy of opioid dependence. It seems to be a much safer
alternative to methadone and a chance for a much easier access to
substitution therapy for addicted subjects. Although its effectiveness

in wide range of doses is similar to methadone, due to being a partial
m-opioid receptor agonist its effectiveness in heavily addicted patients
may be insufficient. In their case, using it as an alternative to methadone
is questionable. Substitution treatment with both buprenorphine and
methadone can result in a number of side effects. However, the unique
properties of buprenorphine make it a safer drug, even after overdose.
Moreover, a combination of buprenorphine with naloxone, an opioid
antagonist, additionally enhances its safety.

Keywords: buprenorphine, methadone, opioid substitution treatment.
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Buprenorfina jest poélsyntetyczna pochod-
na tebainy, alkaloidu opium o silnym dziala-
niu przeciwbélowym, 25-50 razy silniejszym od
morfiny[1]. Charakteryzuje sie zlozonym me-
chanizmem dzialania. Jest silnym, ale czescio-
wym agonistg receptoréw n-opioidowych, sta-
bym agonista receptoréw §-opioidowych oraz
antagonistg receptoréw k-opioidowych. Oddzia-
luje réwniez ze stosunkowo niedawno odkrytym
receptorem dla nocyceptyny [2]. Efektem wig-
zania z receptorem p-opioidowym jest analgezja
nadrdzeniowa, depresja oddechowa oraz mioza,
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natomiast blokowanie receptoréw k-opioido-
wych zwigzane jest ze zmniejszeniem analgezji
rdzeniowej i dysforii oraz slabszym dzialaniem
psychomimetycznym w poréwnaniu do pelnych
agonistéw [3, 4].

Buprenorfina charakteryzuje sie szerokim margi-
nesem bezpieczeristwa ze wzgledu na wystepowanie
tzw. ,,efektu sufitowego” lub inaczej ,,pulapowego”.
Dlatego nawet przy znacznym przedawkowaniu jej
depresyjny wplyw na osrodek oddechowy jest ogra-
niczony, przy czym efekt pulapowy nie wystepuje
w stosunku do analgezji [ 5]. Natomiast efekt ten do-
tyczy takze subiektywnego odczuwania euforii, co
zmniejsza cheé do siegania po buprenorfine przez
osoby uzaleznione.

Buprenorfina w leczeniu bélu

Wskazaniem do stosowania jest leczenie bélu
o $rednim i duzym nasileniu, spowodowanym za-
réwno chorobami nowotworowymi, jak i nieno-
wotworowymi.

Buprenorfina wykazuje réwniez skutecznos¢é
w leczeniu bélu neuropatycznego [6, 7]. Opisy-
wano przypadki, gdzie okazala sie skuteczniejsza
od fentanylu, stosowanego w postaci systemdéw
transdermalnych [8]. Ze wzgledu na dlugotrwa-
te utrzymywanie sie buprenorfiny w osoczu jej
podawanie pozwala uzyskaé¢ wydiuzone dzialanie
przeciwbdlowe i zmniejszenie potencjalnych efek-
téw niepozadanych leku. Lek podaje sie w posta-
ci iniekcji, tabletek podjezykowych lub plastréow,
w dawkach stosunkowo niskich w poréwnaniu do
dawek stosowanych w leczeniu uzaleznienia od
opioidéw. Typowa dawka przeciwbdlowa bupre-
norfiny podawana domie$niowo lub dozylnie to
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0,3-0,6 mg, a jej przeciwbdlowe dzialanie utrzy-
muje si¢ okoto 6 do 8 godzin.

Tabela 1. Poréwnanie bezpieczeristwa stosowania buprenorfiny i metadonu

. . Wptyw na uktad oddechow siln niewielki
Profil farmakokinetyczny Pl Y Y
Zaparcia tak o malym nasileniu
Po podaniu doustnym buprenorfina wchiania Ukiad immunologiczny supresja brak supresji
sie slabo, a jej dostepnosc biologiczna wynosi ok. Nudnosci i wymioty tak mniej nasilone
14% [9]. Wynika to gléwnie z metabolizmu w en- Zwezenie #renicy tak tak
terocytach oraz efektu pierwszego przejscia przez Dziatanie kardiotoksyczne tak nie
watrobe. Natommst ze Wzgle%du.na duza 11p9f11nosc Zespétodstawienia ak fagodne objawy
buprenorfina dobrze wchlania sie po podaniu prze-
, . . . . . Wptyw na funkcje poznawcze tak w mniejszym stopniu,
zsluzéwkowym i przezskérnym. Po podaniu podje- : A L
k ) biol y i psychomotoryczne w poréwnaniu do innych opioidéw
zykowym jej dostepnosé biologiczna siega 30-50%,
Y ymje) &P 8 &8 ? Sedacja nasilona niewielka

poniewaz droga ta pozwala na ominiecie metaboli-

Wzmozona potliwos¢ bardzo czesto bardzo czesto

zmu watrobowego [10].

Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia
w osoczu wynosi od 30 minut do 3,5 godziny po
podaniu jednorazowej dawki, natomiast po za-
stosowaniu wielokrotnym od 1 do 2 godzin. Bu-
prenorfina wigze sie w 96% z bialkami osocza
(o- i B-globulinami) [11].

Buprenorfina charakteryzuje sie¢ dlugim okre-
sem biologicznego pdttrwania po podaniu podjezy-
kowym (okolo 20 godzin). Powoli odlacza sie od re-
ceptora p-opioidowego i ta cecha prawdopodobnie
odpowiada za jej dlugotrwaly efekt terapeutyczny.
Buprenorfina bardzo silnie hamuje desensytyzacje
receptoréw opioidowych, co takze moze, w sposéb
znaczacy, wplywacd na silne i przedtuzone dzialanie
przeciwbdlowe [12]. Umozliwia to jej stosowanie raz
dziennie, a nawet rzadziej. W badaniach klinicznych
wykazano jej skuteczno$é przy stosowaniu trzy razy
w tygodniu [13, 14].

Bezpieczenstwo
stosowania buprenorfiny

Buprenorfina, bedac czesciowym agonista,
charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczen-
stwa w stosunku do innych opioidéw, co zosta-
lo potwierdzone badaniami klinicznymi [15].
Podstawowe dzialania niepozadane sa podobne
jak w przypadku innych opioidéw, czyli nudno-
$ci, wymioty, zaparcia, ale o mniejszym nasileniu
[15]. Buprenorfina wywoluje réwniez charakte-
rystyczne dla opioidéw zwezenie Zrenic, sennos¢
i swedzenie skory. Jej potencjal uzalezniajacy wy-
daje sie by¢ znacznie nizszy niz pelnych agoni-
stow opioidowych. W przeciwieristwie do morfi-
ny wywoluje tylko niewielkie uzaleznienie fizyczne
oraz fagodne objawy odstawienia, nawet po na-
glym zaprzestaniu jej stosowania [16-18]. Bupre-
norfina wykazuje dzialanie putapowe w stosunku
do depresji oddechowej i pozostaje jednym z naj-
bezpieczniejszych pod tym wzgledem opioidéw.
W przypadku jej przedawkowania nie dochodzi do
zaburzeni oddychania [19]. Réwniez w mniejszym

stopniu niz inne opioidy uposledza funkcje po-
znawcze, a w wielu przypadkach jej wplyw na nie
ina funkcje psychomotoryczne jest poréwnywal-
ny z placebo [20]. Por6wnanie bezpieczenstwa sto-
sowania buprenorfiny i metadonu przedstawio-
no w tabeli 1.

Buprenorfina w przeciwienistwie do metado-
nu nie wykazuje dzialania kardiotoksycznego. Po-
niewaz nie wydluza odstepu QTc, istnieje mniejsze
ryzyko wystgpienia groznych dla Zycia arytmii ko-
morowych zwigzanych z wydluzeniem czasu repo-
laryzacji komor (torsade de pointes) [21].

Podobnie do innych opioidéw oddziatluje na
funkcjonowanie ukladu pokarmowego, ale w prze-
ciwienstwie do nich ma niewielki wplyw na ci$nie-
nie w drogach Zélciowych i w trzustce. Réwniez
w mniejszym stopniu niz inne opioidy spowalnia
perystaltyke jelit, a co za tym idzie - wykazuje zde-
cydowanie nizsze ryzyko zapar¢ w poréwnaniu do
pelnych agonistéw [11].

Badania eksperymentalne wykazaly takze brak
immunosupresyjnego dzialania buprenorfiny
w przeciwienstwie do wiekszosci lekéw opioido-
wych [22].

Terapia substytucyjna
uzaleznienia od opioidéw

Leczenie substytucyjne, ktére odgrywa kluczo-
wa role w terapii zaleznosci opioidowej, nastawione
jest na redukeje szkdd i ograniczenie pozamedycz-
nego przyjmowania opioidéw. W potaczeniu z opie-
ka socjalng, medyczng oraz psychologiczng terapia
substytucyjna daje najwieksze prawdopodobieri-
stwo skutecznosci sposréd innych dostepnych form
terapii [23]. Najczesciej stosowanymi i rekomen-
dowanymi preparatami sa caltkowici lub czeSciowi
agonisci receptoréw opioidowych - metadon i bu-
prenorfina. Obecnie obydwa leki sa rekomendo-
wane przez WHO jako istotne dla zwalczania zalez-
nosci opioidowej. Buprenorfina i metadon blokuja
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euforyzujace dzialanie uzywanych nielegalnie opio-
idéw i zapobiegaja wystapieniu zespolu abstynen-
cyjnego. Dotychczas gléwnym lekiem stosowanym
w leczeniu podtrzymujacym byl metadon [24]. Jed-
nak wiele jego dzialan niepozadanych, obejmuja-
cych m.in. ryzyko depresji oddechowej czy nasilong
sedacje, doprowadzilo do zainteresowania alterna-
tywnymi formami farmakoterapii. U oséb uzalez-
nionych od opioidéw zaczeto stosowaé buprenorfi-
ne, pierwotnie wprowadzong do lecznictwa na jako
silny, opioidowy lek przeciwbélowy.

Buprenorfina
w terapii zaleznosci opioidowej

Unikalne wilasciwos$ci farmakologiczne bupre-
norfiny oraz wyraznie odmienny profil w poréwna-
niu do innych opioidéw sprawiaja, ze jest skutecz-
naidobrze tolerowana w leczeniu substytucyjnym.
Po raz pierwszy zostala zatwierdzona w tym celu
w 1996 r. we Francji, a szes¢ lat pézniej w USA.
Obecnie leczenie substytucyjne buprenorfing jest
prowadzone w ponad 44 krajach na $wiecie [25].
Coraz powszechniej stosuje sie ja zamiast metadonu,
szczegblnie u pacjentéw Zle znoszacych jego dziala-
nie oraz u kobiet w cigzy.

Buprenorfina wykazuje wyzsze powinowactwo
do receptoréw p-opioidowych niz inne uzaleznia-
jace opioidy, co uniemozIliwia ich dostep do tych re-
ceptoréw. W konsekwencji, u pacjentéw uzaleznio-
nych przyjmujacych buprenorfine nie dochodzi do
wywolania oczekiwanych efektéw euforyzujacych
po przyjeciu n.p. morfiny czy heroiny. Ponadto bu-
prenorfina wypiera z polaczenia z receptorem pel-
nych agonistéw opioidowych i w ten sposéb blokuje
ich dzialanie [26]. Poniewaz buprenorfina jest réw-
niez antagonistg receptoréw k-opioidowych, odpo-
wiedzialnych za wywolywanie niektérych objawéw
zwigzanych z odstawieniem opioidéw, takich jak
np. przewlekla depresja czy stany dysforyczne, jej
podawanie moze wywola¢ pozytywny nastréj i do-
bre samopoczucie, a przez to zwiekszy¢ szanse na
wyleczenie [27].

Terapia substytucyjna buprenorfing sklada sie
z trzech faz: indukcji, stabilizacji oraz podtrzy-
mania. Indukcja jest pierwszym etapem, kto-
ry obejmuje pomoc pacjentom przy rozpoczeciu
procesu przechodzenia z niekontrolowanego uza-
leznienia opioidowego na buprenorfine. Jej ce-
lem jest ustalenie minimalnej dawki buprenorfi-
ny pozwalajacej na zaprzestanie lub przynajmniej
ograniczenie przyjmowania innych opioidéw bez
objawéw odstawienia, wyeliminowania lub przy-
najmniej zminimalizowania dzialari niepozada-
nych oraz zmniejszenia objawéw glodu narkotyko-
wego. Faza stabilizacji rozpoczyna sie, gdy pacjent
przestaje doswiadczac¢ objawéw odstawienia, nie
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doswiadcza zadnych efektéw niepozadanych lub
sg one minimalne i nie wystepuja u niego niekon-
trolowane napady glodu narkotykowego. Prepara-
ty buprenorfiny dostepne w Polsce przedstawiono
w tabeli 2. Utrzymanie abstynencji, czyli ostatnia
faza, jest najdluzszym okresem terapii, w ktérym
pacjent przyjmuje buprenorfine. Okres ten jest
dostosowany do potrzeb pacjenta i moze by¢ nie-
ograniczony.

W wielu krajach, w ktérych buprenorfina
jest dostepna w postaci tabletek podjezykowych
zwieksza sie ryzyko jej naduzywania poprzez pré-
by rozpuszczania tabletek i nastepnie wstrzykiwa-
nia przez osoby uzaleznione. Aby zapobiec takiemu
niekontrolowanemu przyjmowaniu buprenorfi-
ny, we wrzesniu 2006 r. Komisja Europejska do-
puscila do terapii substytucyjnej preparat o na-
zwie Suboxone, ktéry oprécz buprenorfiny zawiera
nalokson, antagoniste receptoréw opioidowych,
w stosunku 4:1. Takie polaczenie buprenorfiny
z naloksonem ma na celu ograniczenie przyjmo-
wania leku niezgodnie z przeznaczeniem. Po po-
daniu podjezykowym nalokson wchlania sie tyl-
ko w niewielkim stopniu i nie wywoluje dzialania
farmakologicznego, natomiast w przypadku dozyl-
nego wstrzykniecia rozwija sie gwaltowny zespét
abstynencyjny, a dzialanie euforyzujace buprenor-
finy nie wystepuje [28]. W tej postaci buprenorfi-
na od 2008 r. jest stosowana w leczeniu zaleznosci
opioidowej w Polsce.

Ze stosowaniem preparatéw podjezykowych
wiaza sie pewne ograniczenia, poniewaz w celu
uzyskania maksymalnych korzysci terapeutycz-
nych konieczne jest ich systematyczne przyjmo-
wanie, a wydawanie do domu moze prowadzi¢ do
stosowania niezgodnego z zaleceniami. W celu roz-
wigzania problemoéw z przestrzeganiem wiasciwe-
go uzytkowania i zapobiegania naduzywaniu bu-
prenorfiny z przyczyn niemedycznych w ostatnim
czasie wprowadzono do terapii implanty z bupre-
norfing, ktére zapewniaja staly, niski poziom leku
przez 6 miesiecy [29]. Skutecznosc tej formy po-
dawania buprenorfiny jest wyzsza w poréwna-
niu z placebo, co stwierdzono na podstawie bada-
nia zawartosci nielegalnych opioidéw w prébkach
moczu pobieranych od pacjentéw poddanych te-
rapii [30]. Stwierdzono réwniez, ze stosowanie
6-miesiecznych implantéw z buprenorfing wy-
kazuje podobna skutecznos¢ w leczeniu podtrzy-
mujacym u pacjentow ze stabilng abstynencja, jak
codzienne przyjmowanie tabletki podjezykowe;j.
Z badan klinicznych typu non-inferiority wyni-
ka réwniez, ze implanty z buprenorfing skutkuja
znacznym ograniczeniem niekontrolowanego sto-
sowania opioidéw i nie sa gorsze od tabletek pod-
jezykowych zawierajacych buprenorfine i nalok-
son[31, 32].
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Tabela 2. Preparaty buprenorfiny dostepne w Polsce [Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Wskazania

Suboxone RB Pharmaceuticalc Limited tabletki podjezykowe buprenorfiny/naloksonu terapia uzaleznienia
w stosunku 4:1
2 mg buprenorfiny i 0,5 mg naloksonu
8 mg buprenorfiny i 2 mg naloksonu
Bunondol Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne  tabletki podjezykowe 0,2 mg, 0,4 mg bdl umiarkowany do silnego

POLFAS.A.

roztwor do wstrzykiwarn 0,3 mg/ml

Buprenorfina Teva Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

system transdermalny, plaster:

35 pg/h, 52,5 mg/h, 70 mg/h

Kennaf Actavis Group PTC ehf. system transdermalny, plaster: bl umiarkowany do silnego
35 ug/h, 52,5 mg/h, 70 mg/h

Melodyn 35 pg/h G.L. Pharma system transdermalny bdl umiarkowany do silnego
35 pg/h (20 mg buprenorfiny w plastrze)
52,5 pg/h (30 mg buprenorfiny w plastrze)
70 pg/h (40 mg buprenorfiny w plastrze)

Norspan Norpharma A/S system transdermalny 5 mg/h, 10 mg/h, 20 mg/h bl umiarkowany do silnego

Norvipren Sandoz GmbH system transdermalny 5 mg/h, 10 mg/h, 20 mg/h, 35 mg/h, 52,5 mg/h, bdl umiarkowany do silnego
70 mg/h

Transtec 35 pg/h Gruenenthal GmbH system transdermalny, plaster: bl umiarkowany do silnego
35 pg/h (20 mg buprenorfiny w plastrze)

Transtec 52,5 pg/h Gruenenthal GmbHI system transdermalny, plaster: bdl umiarkowany do silnego
52,5 pg/h (30 mg buprenorfiny w plastrze)

Transtec70 pg/h Gruenenthal GmbH system transdermalny, plaster: bl umiarkowany do silnego

70 pg/h (40 mg buprenorfiny w plastrze)

Poréwnanie skutecznosci
buprenorfiny i metadonu

Badania poréwnawcze buprenorfiny i metadonu
wykazaly, iz obydwa leki maja podobng skutecz-
nosé¢ w zakresie kontynuacji leczenia przez 12 ty-
godni, a w przypadku buprenorfiny odsetek prébek
moczu, w ktérych stwierdzano obecnosé nielegal -
nie przyjmowanych opioidéw byl znamiennie niz-
szy [33]. Rowniez w badaniu 17-tygodniowym,
jak i w jednym badaniu 6 -miesiecznym wskaznik
uczestnictwa pacjentéow w badaniu do konca tera-
pii byl dla obu lekéw podobny [34, 35]. Inne ba-
dania wykazuja, ze w dluzszym okresie leczenie
buprenorfing wiaze si¢ z wiekszym wskaznikiem
przedwczesnego przerwania terapii po 17-18 ty-
godniach, w poréwnaniu do 24-26 tygodni w gru-
pie przyjmujacej metadon [36, 37]. Przyczyny tych
réznic nie sg znane. By¢ moze wynikaja ze zbyt ni-
skiej dawki buprenorfiny lub z faktu, ze przerwa-
nie leczenia buprenorfing jest bardziej komfortowe
niz w przypadku metadonu ze wzgledu na lagodne
objawy odstawienne.

Na podstawie metaanalizy 31 badan klinicz-
nych kontrolowanych placebo stwierdzono, ze
buprenorfina w dawce powyzej 2 mg jest sku-
teczniejsza od placebo w leczeniu podtrzymujg-
cym. Jednak w poréwnaniu do metadonu, przy
stosowaniu statych niskich dawek buprenorfi-
ny mniej oséb utrzymuje abstynencje. Natomiast

w przypadku jej stosowania w zmiennych daw-
kach srednich lub wysokich (16 mg i wyzszych),
dostosowanych do objawéw obserwowanych u pa-
cjentéw, skutecznos¢ w ograniczaniu przyjmo-
wania nielegalnych opioidéw jest poréwnywalna
z metadonem [38].

Pomimo ze w niektérych kontrolowanych bada-
niach poréwnawczych buprenorfina i metadon maja
podobna skuteczno$d¢, to u pewnej grupy pacjentow
silnie uzaleznionych podawanie buprenorfiny moze
by¢ niewystarczajgce. Réwniez nagte przejscie od
metadonu do buprenorfiny moze powodowac dys-
komfort u pacjenta, zalezny zaréwno od wielko$ci
podtrzymujgcej dawki metadonu, jak i przejScio-
wej dawki buprenorfiny [39]. Zaobserwowano, ze
tabletki podjezykowe buprenorfiny z naloksonem,
szczegdlnie w duzej dawce, moga przyspieszyc ze-
spot odstawienia u pacjentéw przyjmujacych me-
tadon w dawece 100 mg [40]. W takich sytuacjach
nalezy ostroznie podchodzi¢ do zastepowania me-
tadonu buprenorfing.

Problem uzaleznienia od opioidéw dotyczy tak-
ze szczegdlnej grupy pacjentéw, jaka stanowia ko-
biety w ciazy. Z przegladu piSmiennictwa wynika,
iz buprenorfina jest bezpieczniejsza od metadonu,
zaréwno dla matek, jak i noworodkow [41]. Zespdl
abstynencyjny u noworodkéw oraz poréd przed-
wezesny zdarzajg sie rzadziej w grupie pacjentek le-
czonych buprenorfing. W grupie tej zaobserwowa-
no takze mniejsza liczbe powiklan w czasie porodu
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w poréwnaniu do grupy kobiet leczonych metado-
nem. Czas trwania terapii zespotu abstynencyjnego,
catkowita ilo$¢ morfiny konieczna do leczenia no-
worodkéw oraz dlugos¢ pobytu w szpitalu byly zna-
miennie wyzsze u kobiet otrzymujacych metadon.
Noworodki, ktérych matki byty leczone buprenor-
fing mialy w chwili narodzin wieksza mase urodze-
niowa, dlugos¢ ciala oraz obwdd glowy, w poréw-
naniu do noworodkéw, ktérych matki przyjmowaty
metadon [41].

Podsumowanie

Buprenorfina ma podobng skutecznos¢ do me-
tadonu w do$¢ szerokim zakresie dawek, jed-
nak jest tylko czeSciowym agonistg receptoréw
n-opioidowych i u 0séb wymagajacych duzych da-
wek podtrzymujgcych opioidéw jej dzialanie moze
by¢ niewystarczajace. W takiej sytuacji stosowanie
buprenorfiny jako alternatywy dla metadonu jest
sprawg dyskusyjng.

Leczenie substytucyjne zaréwno buprenorfing,
jak i metadonem moze powodowad wystapienie
dzialari niepozadanych, ale unikalne wilasciwosci
buprenorfiny sprawiajg, Ze jest lekiem bezpiecz-
niejszym. Szczegdlnie dotyczy to mniejszego ryzyka
depresji oddechowej, nawet przy przedawkowaniu,
oraz braku dziatania kardiotoksycznego. Ponadto
dlugi okres dzialania buprenorfiny pozwala na jej
przyjmowanie co drugi dzien.

Buprenorfina wydaje sie o wiele bezpieczniej-
szg alternatywa dla metadonu i stanowi szanse na
latwiejszy oraz znacznie szerszy dostep uzaleznio-
nych do leczenia substytucyjnego. Niestety ograni-
czeniem jej szerokiego stosowania sg duzo wyzsze
koszty leczenia w poréwnaniu z metadonem.

Otrzymano: 2016.11.03 - Zaakceptowano: 2016.12.04
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Wywiad motywujacy w praktyce aptekarza.
Jak farmaceuta moze wspierac pacjenta

w prozdrowotnej zmianie?
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Motivational interviewing in pharmacy practice: How pharmacists can
help patients in healthy change Pharmacist can support patients

to develop healthy habits and model health attitudes and behavior. This
paper aims to familiarize pharmacists in Poland with the Motivational
Interviewing (M) principles. Ml is effective and evidence based method for
eliciting behavior change. Ml is a directive, patient-centered counseling
style. Within this approach, pharmacist helps patient to explore intrinsic
motivation to change behavior, and resolve ambivalence. Pharmacist

can use this approach in practice i.e. to support lifestyle changes, regular

self-control, medication adherence and overcome addiction (including
smoking cessation).

Keywords: Pharmacist, patient, attitude, motivational interviewing, health
behavior.
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Farmaceuta moze pomdc pacjentowi w stosowa-
niu lekéw, w przystosowaniu sie do choroby, w za-
pobieganiu problemom lekowym i w radzeniu so-
bie z nimi [1]. Waznym czynnikiem sprzyjajacym
konsultacji farmaceutycznej jest wiarygodno$¢ far-
maceuty, jego empatyczna postawa oraz poczu-
cie pacjenta, ze farmaceuta sie o niego troszezy [2].
Pacjent ma poczucie, ze specjalista do spraw zdro-
wia troszczy sie o niego, gdy jest szczery, poSwieca
mu pelng uwage i ma czas, aby wystuchac pacjen-
ta i odpowiedzie¢ na jego pytania i watpliwosci [3].
Obecnie standardy ksztalcenia dla kierunku farma-
cja nie poswiecaja wiele uwagi ksztaltowaniu kom-
petencji spolecznych i komunikacyjnych przysztych
farmaceutéw [4]. Warto rozwijac i doskonalié u far-
maceutéw umiejetnosci, za pomoca ktérych moga
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pomée pacjentom w prawidlowym stosowaniu le-
kéw, osigganiu celéw terapeutycznych oraz ksztat-
towaniu nawykéw prozdrowotnych [5].

Wedlug Transteoretycznego Modelu Zmia-
ny zmiana zachowania jest procesem rozlozonym
w czasie. Podejmowanie zmiany wigze sie z przej-
$ciem przez pie¢ etapéw, az do osiagniecia zakon-
czenia cyklu zmiany. Wazne, aby trafnie rozpoznad,
na ktérym etapie procesu zmiany znajduje sie pa-
cjent i zastosowac wsparcie najbardziej odpowied-
nie w danej fazie i dostosowane do indywidualnych
potrzeb pacjenta [6].

W etapie 1. pacjent nie jest jeszcze gotowy do
zmiany badZ wdroZenia nowego zachowania - nie
ma $wiadomosci, Ze zmiana jest pozadana albo nie
ma zamiaru podjecia zmiany w najblizszej przy-
szlosci. Wchodzenie z pacjentem w konfrontacje
najprawdopodobniej doprowadzi do uruchomie-
nia oporu przed zmiang, dlatego pierwszeristwo ma
okazywanie zrozumienia i przekazywanie informa-
cji w sposéb nieoceniajacy. W etapie 2. pacjent za-
czyna dostrzegac problem i rozwaza zmiane zacho-
wania w dluzszej perspektywie (okolo pdl roku).
Na tym etapie uruchamia si¢ ambiwalencja, dlatego
warto zachecad pacjenta do przytaczania argumen-
téw na rzecz zmiany, definiowania jak rozpozna go-
towo$¢ do zmiany oraz méwienia o mozliwosciach
przezwyciezania ewentualnych trudnosci. W etapie
3. pacjent podjat juz decyzje i jest gotowy do zmia-
ny zachowania w niedlugim czasie (ponizej miesia-
ca). Dobrze jest stosowa¢ metode ,,malych krokéw”
i wskazywac zmiane jako proces zlozony z osiagal-
nych, posrednich celéw. W etapie 4. pacjent wdra-
za juz zmiane zachowania albo nowe zachowanie,
ktére stopniowo staje sie czescia jego stylu zycia.
Na tym i kolejnym etapie jest narazony na powrot
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Tabela 1. Etapy zmiany wedlug Prochaski i DiClemente [6, 7]

Charakterystyka

nieche¢ do zmiany

Etap zmiany
1. Przedrefleksyjny (prekontemplacja)

Obecnie pali i nie rozwaza powaznie zaprzestania
palenia w ciggu najblizszych 6 miesiecy

nieswiadomos¢ potrzeby zmiany

) PRAKTYKA FARMACEUTYCZNA

Strategia postepowania

unikanie perswazji i wchodzenia w konfrontacje, empatia, okazywanie
zrozumienia, postawa nieoceniajaca, udzielanie informacji i okazywanie
gotowosci do pomocy

2. Rozwazanie zmiany (kontemplacja)
Obecnie pali i powaznie rozwaza zerwanie
z natogiem w perspektywie 6 miesiecy;
nie rozwaza zaprzestanie palenia w ciggu
najblizszych 30 dni i/lub nie podjqt trwajgcej
24 godziny préby zaprzestania palenia
w ostatnim roku

myslenie o zmianie

zachecanie do rozwazania argumentow na rzecz zmiany oraz konsekwencji
zachowania status quo, okazywanie zrozumienia i wsparcie w przezwyciezaniu
ambiwalencji, wskazywanie mozliwosci uzyskania pomocy

3. Przygotowanie
Obecnie pali, jest powaznie zainteresowany
zerwaniem z natogiem w ciggu 6 miesiecy
i planuje zaprzestac palenia w ciqgu najblizszych
30 dni oraz podjqt trwajgcq 24 godziny prébe
zaprzestania palenia w ciggu ostatniego roku

decyzja o rozpoczeciu dziatania

definiowanie matych celéw i strategii ich osiagniecia, dostarczanie narzedzi
i umiejetnosci potrzebnych do wdrozenia zmiany, przezwyciezanie ograniczen

4. Dzialanie wdrazanie zmiany

wzmocnienie pozytywne

Obecnie nie pali;

. . . o doswiadczanie trudnosci
zaprzestat palenia w ciggu ostatnich 6 miesiecy

szukanie konstruktywnych sposobdw przezwyciezania trudnosci

nawroty

niezrazanie sie powrotami do dawnych zachowan, szukanie przyczyny
nawrotu (np. stres, presja grupy) i konstruktywnych sposobéw radzenia sobie
z tymi przyczynami, unikanie poczucia winy i skupiania sie nadmiernie na

potknieciach”, weryfikacja i redefiniowanie postawionych celéw

5. Podtrzymanie
Obecnie nie pali;
zaprzestat palenia co najmniej 6 miesiecy temu

utrzymanie i utrwa

lanie zmiany ~ wzmocnienie pozytywne, dalsze zapobieganie nawrotom

do dawnych nawykoéw i zachowan, dlatego szcze-
gdlnie potrzebuje wsparcia w wytrwatosci oraz ra-
dzeniu sobie z przeciwno$ciami. Jesli nowe zacho-
wanie lub zmiana zachowania utrzymuje si¢ okoto
potroku, wéwezas nastepuje naturalne przejscie do
kolejnego etapu. Etap 5. stuzy dalszemu podtrzy -
mywaniu oraz utrwaleniu nowego badZz zmienio-
nego zachowania, a takze zapobieganiu nawrotom
do wezedniejszych etapéw. Pacjent moze pozostac
w procesie zmiany na etapie podtrzymania albo
moze doj$¢ do zakoriczenia cyklu zmiany, gdy pro-
blem zostaje rozwigzany - zmiana jest utrwalona
inie ma juz nawrotéw badZ pociagu do niepozada-
nego zachowania [6, 7]. W tabeli 1 zestawiono po-
szczegdlne etapy i odpowiadajace im preferowane
dzialania farmaceuty.

Tradycyjna konsultacja

Ilustracjg do niniejszego artykutu bedzie przy-
klad pacjenta, ktéry chee uzyskaé od farmaceuty
informacje na temat mozliwos$ci rzucenia palenia.
W praktyce aptecznej zachodzi wiele sytuacji, gdy
pacjent potrzebuje kierownictwa farmaceuty i ze-
stawu konkretnych zalecen. Jednak gdy gléwnym
celem jest trwata i dlugoterminowa zmiana niepo-
zadanych zachowarn, taki styl moze okazac sie nie-
skuteczny [1].

Zgodnie z algorytmem postepowania z osoba pa-
laca tytori, w wywiadzie nalezy zebra¢ informa-
cje dotyczace historii palenia tytoniu, a takze prze-
prowadzic ocene gotowosci do zaprzestania palenia

oraz ocene motywacji do zaprzestania palenia [8-

10]. Zasady interwencji minimalnej (tzw. ,,5xP”)

zalecajg, aby pytac kazdego pacjenta, czy pali, po-

radzié zaprzestanie palenia, przeprowadzi¢ diagnoze
ekspozycji, uzaleznienia, gotowosci oraz motywa-
cjiiprzygotowania do zaprzestania palenia, poméc

w wyborze optymalnego sposobu leczenia i powta-

rza¢ zalecenia przy okazji kazdej wizyty kontrol-

nej [11]. Jesli pacjent nie chce zaprzesta¢ palenia,
zgodnie z rekomendacjami, nalezy zachecad go do
zaprzestania palenia, przekaza¢ materialy eduka-
cyjne oraz przy kazdej wizycie powtarzac zalecenie

zaprzestania palenia [8].

Jednak dominujgca, oceniajaca, natarczywa czy
nawet agresywna postawa farmaceuty, w ktérej
lekcewazy on odczucia pacjenta i wchodzi z nim
w konfrontacje, moze przynies¢ odwrotny efekt
izamknad pacjenta na zmiane [12].

W ramce 1 przedstawiono przyklad sytuacji, kie-
dy farmaceuta wchodzi w konfrontacje z pacjentem
i zachowuje sie autorytarnie, czym moze znieche-
ci¢ go do zmiany.

Podstawowe bledy, ktére zdarzaja sie w trakcie
tradycyjnej konsultacji farmaceutycznej, obejmuja:
1. Ignorowanie tego, co moze niepokoi¢ pa-

cjenta, jego postaw i odczu¢ wobec zdrowia

ichoroby.

2. Zbyt latwe akceptowanie niepewnych informa-
cji, bez proby wyjasnienia wiekszej liczby szcze-
gotow.

3. Brak weryfikacji, czy to, co méwit pacjent, byto
rzeczywiscie tym, co mial na mysli.
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Ramka 1. Przyklad konfrontacyjnego podejscia w konsultacji
farmaceutycznej*

Farmaceuta: Czym moge stuzy¢?
Pacjent: Wtasnie wyszedtem z biura. Wyglada na to, ze u mnie w pracy

nie bedzie mozna pali¢. Przechodzitem obok apteki i pomyslatem,
ze zajrze tu, aby dowiedziec sig, jakie mam mozliwosci. Nie chce
rzucac palenia, po prostu chciatem wiedzie¢, jak moge sobie poméc
przetrwac dzien.

Farmaceuta: Czyli chce pan nikotynowej terapii zastepczej, ale nie
zamierza rzucac palenia?

Pacjent: Chodzi mi o cos$, jak nikotynowa terapia zastepcza na czas pracy.

Farmaceuta: Nie ma czego$ takiego. Nikotynowa terapie zastepcza stosuje
sie po to, aby catkowicie zrezygnowac z palenia. Nie bedzie pan palit
w pracy ani przez reszte dnia.

Pacjent: Ale ja lubie pali¢. Wcale nie chce rzuca¢ palenia, tylko w pracy
musze sie ogranicza¢. Wiem, ze palenie jest szkodliwe, ale ja to lubie.

Farmaceuta: Palenie jest bardzo szkodliwe - powoduje choroby ptuc
i choroby serca. Jest niezdrowe dla pana i dla otoczenia. Dobrze,
Ze u pana w pracy wprowadzili ten zakaz.

Pacjent: Ja nie jestem z tego zadowolony.

Farmaceuta: Prosze mi powiedzie¢ co$ wiecej; ile papieroséw wypala pan
w ciagu dnia?

Pacjent: Wypalam nie wiecej niz paczke dziennie, wiec nie jest tak Zle.

Farmaceuta: To naprawde bardzo duzo. Moge panu zaproponowac
produkty, ktére pomoga zwalczy¢ objawy glodu nikotynowego, ale
bedzie pan musiat catkowicie zrezygnowac z palenia.

Pacjent: Wolatbym nie. Dzisiaj nie bede nic kupowat. Na razie dziekuje za
informacje.

* Opracowano na podstawie scenariusza filmu instruktazowego: The Ineffective Pharmacist.
Demonstration of confrontational approach to patient counseling (as a contrast to motivational
interviewing approach). Produced by University of Florida Department of Psychiatry. Funded by
Flight Attendant Medical Research Institute Grant #63504 (Co-Pls: Gold & Merlo). Dostep online:
https://youtu.be/dmmvAR6K1TQ (stan z dnia 16.08.2016).

4. Niezachecanie pacjenta do zadawania pytan.

5. Nieodpowiadanie adekwatnie na pytania i wat-

pliwosci pacjenta.

6. Nieprzykladanie uwagi do komunikatéw wer-
balnych oraz niewerbalnych wysylanych przez

pacjenta.
7. Unikanie informacji osobistych.
8. Stosowanie zbyt wielu pytan zamknietych.
9. Zbyt szybkie wyciaganie wnioskéw.

10. Niezrozumienie punktu widzenia pacjenta [13].

W przytoczonym przykladzie pacjent znajdu-
je sie w fazie przedrefleksyjnej - nie ma na razie za-
miaru rzucac palenia. Przyszedl do apteki jedynie po
informacje o dostepnych mozliwosciach ogranicze-
nia palenia. Farmaceuta nie jest nastawiony na ak-
tywne stuchanie pacjenta, tylko skupia si¢ na tym,
co sam chce powiedzie¢. Nie prébuje okazac zro-
zumienia. Sprawia wrazenie, ze wie lepiej, co dla
pacjenta jest najlepsze oraz ignoruje jego potrzeby
(tutaj potrzeba pacjenta jest uzyskanie informacji).
W rezultacie pacjent nie zastanawia sie, jak moze
wprowadzi¢ w swoim zyciu zmiane, tylko broni
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swojego punktu widzenia. Dodatkowo, farmaceu-
ta stara sie wzbudzic¢ w pacjencie strach, podkresla-
jac negatywne konsekwencje trwania w nalogu pa-
lenia. Strach i obawy na ogét nie sg skuteczne, jesli
trudnosci w podjeciu dzialania przewazaja nad po-
strzeganymi korzysciami [ 14]. Ponadto decyzje po-
dejmowane w leku nie sa na ogét decyzjami racjo-
nalnymi, dlatego dzialania w konsekwencji takich
decyzji moga nie by¢ trwale [15]. Tradycyjne dora-
dzanie pacjentowi, czyli méwienie z pozycji eksper -
ta, co jest najlepsze dla pacjenta i co powinien ro-
bi¢, narusza autonomie pacjenta i wywotuje opor.
Generalizowanie ignoruje indywidualne wartosci
ipriorytety, dlatego na ogét nie przynosi pozytyw-
nego rezultatu.

Wywiad motywujacy

Tradycyjna porada lub konsultacja farmaceu-
tyczna wpisuje sie w biomedyczny model opieki
zdrowotnej, w ktérym zachodzi paternalistyczna
relacja miedzy farmaceuts i pacjentem [16, 17].
Niniejszy artykul podejmuje probe przyblizenia far-
maceutom w Polsce najwazniejszych zalozen wy-
wiadu motywujacego. Jest to styl konsultowania
spojny z opiekg zorientowang na pacjenta. Podej-
Scie zorientowane na pacjenta stoi w sprzecznosci
z tradycyjnym modelem, w ktérym zaleca si¢ auto-
rytatywna komunikacje [18].

Osiagniecie trwatej zmiany prozdrowotnej jest
mozIliwe poprzez wzmocnienie zaangazowania pa-
cjenta w jej wprowadzanie oraz odkrywanie jego
wewnetrznych zrédel motywacji do zmiany [19].
Wywiad motywujgcy opiera si¢ na zalozeniu, ze
pacjent jest zdolny do samodzielnego i aktywnego
wziecia udzialu w procesie zmiany nawykow i za-
chowan, nawet jesli poczatkowo wydaje sie niezmo-
tywowany [19]. Farmaceuta moze zastosowac te
metode w praktyce, np. do wspierania zmiany stylu
zycia pacjenta, regularnej samokontroli czy prawi-
dlowego stosowania lekéw oraz zwalczania nawy-
kéw takich jak uzaleznienie od nikotyny [20-22].
Metoda ta polega na spokojnym dialogu skoncen-
trowanym na pacjencie i opiera sie na [19]:

- wspdlpracy - punktem wyjscia jest réwnorzedna
relacja dwéch dorostych oséb, wspdlnie wypra-
cowujacych decyzje, a nie relacja paternalistycz-
na, w ktdrej specjalista traktuje pacjenta z gory;

- sugestii - wywiad motywujacy wydobywa z pa-
cjenta jego wlasne argumenty i zasoby na rzecz
zmiany;

- poszanowaniu autonomii i prawa pacjenta do
podjecia ostatecznej decyzji.

Dyrektywne podejscie do pacjenta zaklada, ze
farmaceuta w toku wywiadu motywujacego be-
dzie mial przed oczami swéj cel, jakim moze by¢
zmiana niepozadanego zachowania pacjenta. Jednak
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metoda ta nie polega na manipulacji. Partnerzy roz-

mowy zmierzaja w kierunku tego celu, co moze

(ale nie musi) doprowadzi¢ do zmiany naturalnej.

U podstawy wdrozenia jakichkolwiek pozytyw-

nych zmian stylu Zycia stoi motywacja. Wzmoc-

nienie wewnetrznej motywacji i poczucia wilasnej
skutecznos$ci do zmiany osiaga sie poprzez analize
dylematéw, przezwyciezenie ambiwalencji i opo-
ru. Poprzez aktywne stuchanie farmaceuta moze
wychwytywad wypowiedzi pacjenta przemawiajace
na rzecz pozytywnej zmiany i tak moderowac roz-
mowe, aby pacjent odkryl swoja motywacje do tej
zmiany. Farmaceuta wiernie i nieoceniajgco stara sie
odzwierciedli¢ obawy i uczucia pacjenta, dajac pa-
cjentowi poczucie bezpieczeristwa i budujac atmos-
fere zaufania, a jednoczesnie moze odnies¢ sie do
tych obaw i pomde w ich weryfikacji [1]. Strategie
komunikacyjne wzmacniania wewnetrznej moty -
wacji i przezwyciezania ambiwalencji rekomendo-
wane do wykorzystania w toku wywiadu motywu-
jacego opisane sa szczegélowo w dostepnej w jezyku
polskim ksigzce Rollnicka i wsp. [19]. Kiedy mo-
tywacja do zmiany jest zgodna z osobistymi prefe-
rencjami i warto$ciami pacjenta, zwieksza to praw-
dopodobienistwo, ze pacjent urzeczywistni zmiane

w swoim zyciu [19].

Jak pokazano we wczesniejszym przykladzie,
tradycyjne podejscie, w ktérym farmaceuta przy-
tacza argumenty na rzecz zmiany, nie sprzyja prze-
zwyciezaniu ambiwalencji, gdyz pacjent odruchowo
artykuhuje argumenty przeciw zmianie i w rezulta-
cie zachowuje status quo [19]. W praktyce wywiad
motywujacy opiera si¢ na czterech zasadach prze-
wodnich:

1) powstrzymaniu odruchu korygujacego — proby
»uzdrawiania na sile” przynosza efekt odwrotny,
gdyz kazdy czlowiek ma naturalng tendencje do
opierania sie perswazji [19]. Pacjent uzalezniony
od nikotyny z przytoczonego przykladu dosko-
nale zdaje sobie sprawe, ze palenie jest niezdro-
we, ale jednoczes$nie jest ono dla niego Zrédlem
przyjemnych doznai. W momencie gdy farma-
ceuta podkresla szkodliwos¢ palenia, w pacjencie
natychmiast uruchamia si¢ mechanizm obron-
ny i automatycznie przywoluje on argumenty na
rzecz palenia. Poniewaz czlowiek z natury swo-
jej bardziej wierzy sobie, tj. temu, co sam na glos
werbalizuje, dlatego zmiana jest bardziej praw-
dopodobna, gdy to pacjent bedzie przywolywat
W rozmowie argumenty na rzecz pozytywnych
zmian [19];

2) zrozumienie motywacji pacjenta - racjonalne
przekonywanie pacjenta do zmiany moze okazaé
sie nieskuteczne, chyba ze sam znajdzie i zwer-
balizuje argumenty za zmiang. Lepiej zapyta¢ pa-
cjenta, dlaczego chcialby zmieni¢ swoje zacho-
wanie i jak moglby to osiagnac [19];

Ramka 2. Przyklad motywujacego podejscia w konsultacji farmaceutycznej*

Farmaceuta: Czym moge stuzy¢?
Pacjent: Wtasnie sie dowiedziatem, ze u mnie w pracy nie bedzie mozna
pali¢. Nie chce rzuca¢ palenia, po prostu chciatem wiedzie¢, jak

moge sobie pomdc przetrwac dzier.

Farmaceuta: Nie jest pan zadowolony z tej zmiany, prawda?

Pacjent: Palenie mnie relaksuje. Po prostu to lubie i wcale nie mam
zamiaru rzucac. Pewnie bym tu nie przyszedt, gdyby nie ten zakaz.

Farmaceuta: Prosze mi opowiedzie¢, jak palenie wpisuje sie w rytm dnia?

Pacjent: Wypalam mniej niz paczke dziennie, wiec nie jest tak Zle. Pale od
kilku lat. Mysle, ze mégtbym rzuci¢, gdybym tylko chciat. Ale wcale
nie chce.

Farmaceuta: Je$li dobrze rozumiem, palenie jest waznym elementem
pana zycia. Teraz nie jest pan gotowy do zmiany, ale jesli przyjdzie
wiasciwy czas, czuje sie pan spokojny, ze sie uda.

Pacjent: Tak, jestem pewien, ze to bedzie mozliwe.

Farmaceuta: Co panu daje te pewnos¢?

Pacjent: Nie bardzo widze, dlaczego miatoby tak nie by¢, mimo ze do tej
pory nie prébowatem. Wiem, ze palenie jest niezdrowe, ale daje mi
rados¢, odpreza. Czy s3 jakie$ srodki, ktére moga mi pomédc?

Farmaceuta: Jest wiele produktdw; cze$¢ z nich jest na recepte. Niektdre
produkty moga pomdc zmniejszy¢ potrzebe palenia lub ograniczy¢
zadowolenie z palenia. Mamy preparaty, ktére zastepuja nikotyne
i w ten sposéb pomagaja zmniejszy¢ objawy odstawienia.

Pacjent: Teraz nie bede sie na nic decydowat, tylko chciatem wiedzie¢,
jakie mam mozliwosci.

Farmaceuta: Dzisiaj nie chce pan rzuci¢ palenia, ale tak sie zastanawiam,
czy jest co$, co w przysztosci mogtoby pana do tego sktonic?

Pacjent: W ogéle bym nie pomyslat, zeby tu przyjs¢, gdyby nie ten
komunikat w pracy. Zdecydowanie nie zamierzam rzucic¢ palenia.

Farmaceuta: Rozumiem, oczywiscie. Po prostu powiedziat pan, ze gdyby
tylko chciat, mégtby rzuci¢. Wiec tak sobie mysle, co mogloby pana
do tego zachecic¢?

Pacjent: Nie wiem. Wszystko jest mozliwe. Moze gdyby jaki$ mdj dobry
kolega zdecydowat sie rzuci¢, to bytoby mi fatwiej. Teraz to raczej
mato prawdopodobne.

Farmaceuta: Moze teraz, kiedy w pracy obowigzuje zakaz, ktéry$
z panskich kolegéw jednak sie na to zdecyduje?

Pacjent: By¢ moze. Nie przyszto mi to do gtowy.

Farmaceuta: Rozumiem, ze dzisiaj przyszedt pan tylko po informacje.
Kiedy uzna pan, ze nadszedt wiasciwy czas na rzucenie palenia,
chetnie pomoge panu wybra¢ wiasciwy produkt.

Pacjent: O to wtasnie mi chodzito. Dziekuje bardzo.

* Opracowano na podstawie scenariusza filmu instruktazowego: The effective pharmacists.
Demonstration of the motivational interviewing approach in the practice of pharmacy. Produced
by University of Florida Department of Psychiatry. Funded by Flight Attendant Medical Research
Institute Grant #63504 (Co-PIs: Gold & Merlo). Dostep online: https://youtu.be/5UU63mfNnD4 (stan
216.08.2016).

3) aktywne sluchanie - konsultacja majaca na
celu zmiane zachowan nie moze zamienic sie¢
w monolog farmaceuty. Nalezy co najmniej
tyle samo czasu poswiecic¢ stuchaniu pacjen-
ta, co méwieniu do niego [19]. MozZna to osig-
gnac¢ m.in. poprzez ograniczenie liczby tra-
dycyjnych pytart zamknietych na rzecz pytan
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otwartych, skoncentrowanych na indywidual-

nym pacjencie i stymulujgcych jego rozbudo-

wang odpowiedz;

4) ostatnia zasada jest wzmacnianie wiary pacjenta
w jego mozliwosci i rozbudzanie w nim nadziei,
ze zmiany sg osiggalne i przyniosa pozytywny
efekt [19].

Zastosowanie wywiadu motywujacego w prak-
tyce zostalo przedstawione na przykladzie (ram-
ka 2). Do apteki przychodzi ten sam pacjent, ale
tym razem farmaceuta uwazniej go stucha, wy-
kazuje wiecej empatii, starajgc sie zrozumied
jego punkt widzenia i zidentyfikowac rzeczywi-
ste potrzeby. Dzigki temu pacjent chetniej méwi
o zmianie, zamiast uruchamiac opor [12]. Pacjent
w przykladzie, jak inni pacjenci stojacy przed
potencjalng decyzja o zmianie, rozwaza mozli-
we zalety i wady zmiany. Zestawienie tych ,za
i przeciw” nazywane jest bilansem decyzyjnym
(the decisional balance) [23]. Pacjent nie zdecy-
duje sie na zmiane, dopdki nie bedzie miat prze-
konania, ze argumenty za zmiang przewazaja nad
argumentami przeciwko zmianie. W toku wy-
wiadu motywujacego farmaceuta pomaga pa-
cjentowi odkry¢ i wyartykulowaé jego wlasne,
nieu§wiadomione argumenty za zmiang. Proces
rozwazania ,za i przeciw” prowadzi do pobu-
dzenia wewnetrznej motywacji i jest kluczowy
do wdrozenia trwalej zmiany [23]. W przykla-
dzie pacjent podkresla, ze lubi pali¢, ale farma-
ceuta zacheca go, aby zastanowil si¢, co mogtoby
by¢ bodZcem do rzucenia palenia. Nie naruszajac
autonomii pacjenta, udaje mu sie przeprowadzi¢
pacjenta od silnej niecheci do rozwazenia mozli-
wosci zmiany.

Wywiad motywujacy jest skuteczng metoda
wspierania pacjenta we wdrazaniu zmiany proz-
drowotnej, ktéra moze by¢ z powodzeniem sto-
sowana przez farmaceutéw zaréwno w krétkich
interakcjach z pacjentem, jak i dtuzszych konsul-
tacjach. Niniejszy artykul stuzy zainteresowaniu
farmaceutéw metoda wywiadu motywujacego.
Dowody naukowe wskazuja, ze najskuteczniej-
szym przygotowaniem do stosowania tej meto-
dy jest praktyczne szkolenie. Ze wzgledu na prze-
wazajace korzy$ci w poréwnaniu do tradycyjnego
modelu konsultacji, warto szkoli¢ farmaceutéw
w metodzie wywiadu motywujacego, a takze
w nabywaniu i rozwijaniu umiejetnosci komuni-
kacyjnych.
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Wprowadzenie

W ciagu ostatnich lat wykorzystanie skory jako
drogi dostarczania substancji leczniczych do or-
ganizmu stalo sie atrakcyjng alternatywa dla kon-
wencjonalnych metod podawania lekéw. Wyni-
ka to przede wszystkim z wielu zalet, jakie oferuje
taka forma podawania lekéw, m.in. omijanie me-
tabolizmu watrobowego (tzw. efektu pierwszego
przejscia), brak negatywnego wplywu $rodowi-
ska ukladu pokarmowego na trwatos¢ substan-
cji leczniczych, unikanie wielu dzialai niepoza-
danych terapii czy tez latwos¢ w zastosowaniu
takiej formy leku przez pacjenta. Istnieje jednak
szereg ograniczenn w przezskérnym podawaniu
substancji leczniczych. Oprécz wymagan stawia-
nych samym substancjom czynnym (API), takim
jak: odpowiednia lipofilowos$¢ czy tez okreslona
masa czasteczkowa, jednym z giéwnych proble-
mow jest budowa samej skory, ktora, jako natu-
ralna bariera ochronna organizmu, ma za zadanie
ogranicza¢ przenikanie jakichkolwiek substan-
¢ji chemicznych. Jedna z mozliwosci zwiekszenia
lub uzyskania przepuszczalno$ci skéry dla sub-
stancji leczniczych jest zastosowanie promotoréw
wchlaniania. Istnieje obecnie ponad 360 zwiaz-
kéw o zréznicowanej strukturze chemicznej, kté-
re moga zwiekszad przenikanie lekéw przez skore.
Naleza do nich m.in.: alkohole i glikole, mocz-
nik, kwasy tluszczowe, terpeny, a takze sulfo-
tlenki i wiele innych. Poszukiwania nowych,
bezpiecznych dla skéry promotoréw wchiania-
nia ciagle trwaja [1]. Ponizsze opracowanie jest
przegladem substancji obecnie najczesdciej sto-
sowanych w celu zwiekszania przenikania le-
kéw przez skére. W pracy przedstawiono takze

Permeation enhancers - substances affecting the penetration of drugs
through the skin Skin has been utilized as a place of drugs application
for many years. Permeation of active substances from different
formulations occurs by a few pathways, however there is a number of
parameters e.g. structure of the stratum corneum or active substance
properties, which reduce the number of drugs penetrating to the deeper
layers of the skin and inducing the therapeutic effect. Permeation
enhancers constitute a diversified group of substances which enable or
improve the transport of many drugs through the skin. Research related
to substances demonstrating that spectrum of activity allowed to gather
and classify, by a chemical structure or mechanism of action, a broad set
of substances which are efficiently used in many topical formulations.
This article presents and characterizes the most significant groups of
active substances in skin permeation process and describes methods in
the area of discovering novel permeation enhancers. Investigations using
techniques based on quantitative structure - activity relationship (QSAR),
give a hope to discover novel and effective penetration enhancers in the
future.

Keywords: permeation enhancers, skin permeation, stratum corneum.
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informacje na temat perspektyw rozwoju tej gru-
py substancji pomocniczych.

Struktura skory
i drogi wchlaniania lekéw

Ludzka skéra zbudowana jest z trzech podstawo-
wych warstw: naskorka, skory wlasciwej oraz tkan-
ki podskérnej. Jej najwazniejsza funkeja jest tworze-
nie bariery pomiedzy organizmem a srodowiskiem
zewnetrznym. Za funkcje ochronng przed czyn-
nikami fizycznymi, biologicznymi i chemicznymi
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Transfolikularna

Mieszek wiosowy

odpowiada gléwnie jej zewnetrzna czesé, warstwa
rogowa naskorka, tzw. stratum corneum (S.C.) [2].
Warstwa ta zbudowana jest w ok. 80% z keratyny,
bialka, ktére jest gtéwnym skiadnikiem korneocy-
téw, podstawowych komérek S.C. Struktura war-
stwy rogowej naskorka poréwnywana jest czesto
do muru, w ktérym powstale w procesie rogowa-
cenia keratynocytéw martwe korneocyty stano-
wig ,,cegly”. Natomiast ,,zaprawa” sa wypelniajace
przestrzenie miedzykomérkowe lipidy, ceramidy,
kwasy tluszczowe, triglicerydy, cholesterol i siar-
czan cholesterolu (stanowigce ok. 5-15% S.C.). In-
tegralnosc bariery utrzymywana jest takze dzieki
obecnosci wody, ktéra posredniczy m.in. w reak-
cjach enzymatycznych uczestniczacych w procesie
zluszezania naskérka [3].

Podajac leki bezposrednio na skére, w zalezno-
$ci od zastosowanej formulacji, jesteSmy w stanie
uzyskaé trzy gléwne efekty terapeutyczne. Pierw-
szy z nich to dzialanie zewnetrzne, ograniczone do
powierzchni skdry. Tak zaprojektowane formula-
cje nazywane sg epidermalnymi. Drugi efekt zwig-
zany jest penetracja substancji czynnej do glebszych
warstw skory, takich jak: zywy naskoérek czy ské-
ra wlasciwa. Takie formulacje okreslane sg jako en-
dodermalne i diadermalne. Ostatni cel terapii prze-
zskérnej zwigzany jest z systemowym dzialaniem
leku, po zastosowaniu formulacji transdermalnych,
w ktérych substancja czynna ma dotrze¢ do krwio-
biegu [4].

Przenikanie substancji czynnych przez bariere,
jaka stanowi warstwa rogowa naskérka, moze za-
chodzi¢ dwiema drogami - transepidermalng oraz
transfolikularna (rycina 1). Uwaza sie, ze droga
transfolikularna, polegajaca na wchlanianiu sub-
stancji przez przydatki skory, takie jak: gruczo-
ly potowe czy mieszki wlosowe, ma znikome zna-
czenie w zwiazku z niewielkq powierzchnia, jaka
zajmuja te struktury na skérze (ok. 0,1%) [4].
Wecigz powstaja jednak prace opisujace wykorzy-
stanie tej drogi transportu substancji czynnych,

Transepidermaina

Przezkomérkowa Miedzykomdrkowa

Korneocyt

Rycina 1. Drogi wchianiania lekéw przez stratum corneum
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wskazujac ja jako obiecujaca, zwlaszcza przy po-
dawaniu lekéw w miejscach, gdzie wystepowanie
przydatkéw skory jest czestsze, np. na skorze glo-
wy czy twarzy [5]. Droge transepidermalng mozna
podzieli¢ na dwa szlaki: przezkomérkowy i mie-
dzykomérkowy. W pierwszym z nich substan-
cja czynna przenika bezposrednio, zaréwno przez
polarng cytoplazme martwych korneocytéw, jak
ilipidowe przestrzenie miedzykomdérkowe. Mimo
ze jest to zdecydowanie najkrotsza droga trans-
portu przez niewielkiej grubosci warstwe rogo-
w4 naskorka (10-15 pm), wchlanianie lek6w tym
szlakiem napotyka na utrudnienia zwigzane z ko-
niecznoscig przenikniecia substancji przez zaréw-
no hydrofilowe, jak i lipofilowe struktury. Dlatego
tez najczestsza, chociaz wydiuzona do ok. 150 pm,
droga przenikania przez S.C. jest szlak miedzyko-
morkowy. W tym przypadku substancje czynne
dyfunduja w glab skory przez przestrzenie wy-
pelnione strukturami lipidowymi pomiedzy kor-
neocytami [6].

Przenikanie leku przez skére, a co za tym idzie
- uzyskanie efektu terapeutycznego, zalezy w du-
zym stopniu takze od struktury i wlasciwosci sa-
mej substancji czynnej oraz zastosowanej formu-
lacji. Pokonanie lipofilowej bariery, jaka stanowi
warstwa rogowa naskorka, jest mozliwe gléwnie dla
niepolarnych substancji o niskiej masie czasteczko-
wej (<500 Da) i okreslonym wspélezynniku podzia-
tu (logP pomiedzy 11 3). Stad tylko niewielka liczba
API jest w stanie dostatecznie dobrze przenika¢ do
wewnetrznych warstw skory czy krwiobiegu. Aby
uzyskad systemowy efekt terapeutyczny po poda-
niu lekéw na skore, zachodzi koniecznosé zasto-
sowania substancji zwiekszajacych przepuszczal-
nos¢ S.C. [7].

Promotory wchlaniania i mechanizmy
zwigkszania przepuszczalnosci skory

Promotory wchianiania sg zréznicowana grupa
substancji chemicznych, ktére poprzez interakeje ze
skladnikami warstwy rogowej naskérka umozliwia-
ja badZ ulatwiaja przenikanie lekéw do glebszych
warstw skory. Taka substancja powinna m.in.:

- by¢ nieczynna farmakologicznie, nietoksyczna,
niepowodujaca podraznien skory;

- dziala¢ szybko, z przewidywalnym czasem ak-
tywnosci;

- po usunieciu lub unieczynnieniu powodowac
natychmiastowe i calkowite przywrdcenie pod-
stawowych funkcji bariery S.C.;

- nie wykazywad interakeji z substancja lecznicza
ani pozostalymi substancjami pomocniczymi za-
stosowanymi w danej formulacji;

- byéniedroga, bezzapachowa, bezsmakowa i bez-
barwna [8].
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Opisano kilka mechanizméw zwiekszania prze-
puszczalnosci S.C. przez promotory wchianiania:
interakeje z podwdjng warstwa lipidowa wypelnia-
jaca przestrzenie miedzykomdérkowe, modyfikacja
biatek korneocytéw czy tez wplyw na rozpuszczal-
nosé i wspolezynnik podziatu substancji czynnej [4].

Ze wzgledu na swoje wiasciwosci promotory
wchlaniania moga oddzialywad z lipidami na dwa
sposoby. Bardziej polarne, poprzez interakcje z cze-
$cia polarng powoduja zaburzenia w uporzadko-
wanej strukturze warstwy, co skutkuje zwiekszona
dyfuzja substancji czynnych o charakterze hydro-
filowym. Promotory o mniej polarnym charakte-
rze moga wplywaé na weglowodorowe laricuchy
podwdjnej warstwy lipidowej. Powoduje to wzrost
penetracji lipofilowych API poprzez zaburzenie
upakowania i uplynnienie laicuchéw weglowodo-
rowych (rycina 2) [6]. Istnieja takze substancje wy-
kazujace oba mechanizmy dzialania jednoczes$nie.
Przykiadem takiego zwigzku jest nalezacy do ter-
penéw mentol [9].

Interakcje promotoréw wchlaniania z biatka-
mi S.C., takimi jak wewnatrzkomodrkowa keraty-
na, moga prowadzi¢ do ich denaturacji lub zmian
w konformacji. Skutkuje to zwiekszona hydratacja
biatek i tworzeniem lepszych warunkéw do pene-
tracji dla hydrofilowych lekéw [6]. Wzrost zawar-
to$ci wody w korneocytach S.C. zachodzi dzieki za-
stosowaniu substancji higroskopijnych, takich jak
mocznik, ktéry réwniez zaliczany jest do promo-
toréw wehianiania [10].

W niektérych przypadkach promotory wchla-
niania moga wplywaé na wzrost wspoélezynnika
podziatlu leku miedzy skéra i podlozem, z ktére-
go lek jest uwalniany. Dzieje sie tak, w sytuacji gdy
promotor, bedacy dobrym rozpuszczalnikiem, po
wchtonieciu do S.C. zwigksza zdolnosé tkanki do
rozpuszczania podanych lekéw. Jednocze$nie roz-
puszczalniki stosowane jako promotory wchlania-
nia moga takze prowadzi¢ do ekstrakeji lipidéw, co
w rezultacie powoduje wzrost przepuszczalnosci
S.C. Takim mechanizmem dzialania charakteryzuja
sie m.in. etanol i glikol propylenowy [11].

Alkohole

Etanol i izopropanol sa jednymi z najczesciej sto-
sowanych alkoholi w preparatach transdermalnych,
np. plastrach. Mechanizméw wyjasniajacych dzia-
fanie etanolu jako promotora wchlaniania jest kil-
ka. Oprécz wspomnianego wezesniej zwiekszania
rozpuszczalno$ci substancji czynnych w S.C. oraz
zdolnosci do ekstrakeji lipidéw etanol moze oddzia-
lywaé z bialkami, w tym z keratyna [11]. Zastoso-
wanie alkoholi jest jednak ograniczone przez ich
szybkie parowanie. Po odparowaniu alkoholu efekt
promowania wchlaniania substancji aktywnych
zanika. W badaniach plastréw transdermalnych
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Rycina 2. Drogi penetracji lekéw przez podwdjna warstwe lipidowa

stratum corneum i mechanizmy zaburzania jej struktury przez promotory

wchlaniania

Durogesic™, z etanolem jako promotorem prze-
nikania, po 3 godzinach od aplikacji stwierdzono
brak przenikania fentanylu, w zwiazku z wyczerpa-
niem sie etanolu, mimo jeszcze wysokiego stezenia
substancji czynnej w plastrze [12]. Na wlasciwosci
promujace alkoholi wptywa réwniez dlugosc faricu-
cha weglowego w czasteczce. Najlepsze wlasciwosci
promujace wchianianie wykazujg alkohole z maksy-
malnie szeScioma atomami wegla [4].

Podobny mechanizm dzialania do etanolu wyka-
zuje glikol propylenowy. Jego szerokie zastosowanie
w dermatologii wynika z wlasciwosci zwiekszaja-
cych rozpuszezalno$é niektérych substanciji czyn-
nych i dzialania jako wspélrozpuszezalnik. Struk-
tura wielowodorotlenowa glikolu propylenowego
wplywa na slabsze wlasciwosci promujace penetra-
cje substancji lipofilowych w glab skéry. Z tego po-
wodu glikol propylenowy laczy sie z lipofilowymi
promotorami wchianiania, np. kwasem oleinowym
czy laurocapramem (Azone®) [13]. Stosowanie gli-
kolu propylenowego jako pojedynczego promotora
jest kontrowersyjne. W badaniach nad transportem
przez mysia skore stosowanej w leczeniu nadcisnie-
nia lerkanidypiny, glikol propylenowy, zastosowa-
ny jako pojedynczy promotor wchianiania w ste-
zeniu 5% (v/v), nie wykazal efektu zwiekszajacego
wchlanianie, w poréwnaniu do wody destylowa-
nej. W tym samym badaniu najsilniejszy efekt pro-
mujacy transport leku przez mysia skore stwier-
dzono w przypadku etanolu w stezeniach 50-70%
[14]. W badaniu przezskérnego transport finaste-
rydu glikol propylenowy zwiekszal rozpuszczalnosé
zwigzku w formulacji, jednak nie promowat jego
transportu przez §winska skoére. Z opublikowanych
badan wynika, ze dzialanie glikolu propylenowego
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opiera sie gléwnie na poprawie rozpuszczalnosci
API w formulacji, a zastosowanie jako pojedyncze-
go promotora moze nie przynies$¢ oczekiwanych re-
zultatéw [15].

Mocznik i jego pochodne

Mocznik, stosowany najczesciej w dermato-
logii jako czynnik nawilzajacy, zastosowanie jako
promotor wchlaniania zawdziecza przede wszyst-
kim wiasciwos$ciom higroskopijnym, a w mniej-
szym stopniu takze keratolitycznym [8]. Najnow-
sze badania nad mechanizmami dzialania mocznika,
przeprowadzone na kilku modelach lipidowych,
w ktérych zastosowano 10% roztwér mocznika,
wskazuja, ze nie wykazuje on interakeji zaréwno
z cze$cig polarng, jak i z niepolarnymi taicuchami
weglowymi lipidéw. Wzrost wchlaniania, zwlasz-
cza lekéw hydrofilowych, wynika prawdopodob-
nie ze zdolnosci mocznika do penetracji do wnetrza
korneotycéw i wigzania w nich wody. Efektem tego
moze by¢ zwiekszenie sie ich objeto$ci nawet o 50%
[10]. 10% roztwér mocznika zostal takze przebada-
ny in vitro pod katem promowania wchianiania di-
klofenaku przez nieowtosiong koriskg skére. W ba-
daniach odnotowano znaczny wzrost wchlaniania
substancji czynnej, poréwnywalny do 15% i 20%
kwasu oleinowego [16].

Kwasy tluszczowe

Dzialanie kwaséw tluszczowych jako promo-
toréw wchlaniania jest zwigzane z ich struktu-
ra chemiczng, podobna do struktury lipidéw ské-
ry. Dlugie, nierozgalezione laricuchy weglowe oraz
obecnos$¢ polarnej ,,gtéwki” umozliwiaja penetra-
cje przez miedzykomoérkowe przestrzenie S.C. oraz
interkalacje w podwdjne warstwy lipidowe. Istot-
ne znaczenie ma takze stopien nasycenia lacu-
chéw weglowych. Nienasycone kwasy tluszczowe,
zwlaszeza te o konfiguracji cis, majgq lepsze wla-
$ciwo$ci promujace wchlanianie, niz ich nasyco-
ne odpowiedniki. Obecnos¢ podwéjnych wigzari
promuje podzial faz i prowadzi do powstawania
skupisk nienasyconych kwaséw wewnatrz po-
dwdjnych warstw lipidowych S.C., co zaburza ich
strukture. Takie miejsca staja sie¢ doskonalg brama
do transportu lekéw w glab skéry [4, 13]. Najeze-
$ciej stosowanym i najlepiej przebadanym zwigz-
kiem z tej grupy jest kwas oleinowy. Wplyw kwa-
su oleinowego, palmitynowego i stearynowego,
jak i innych promotoréw na zwiekszanie wchla-
niania substancji czynnej okreslono w badaniach
przezskoérnego transportu ketorolaku, niestero-
idowego leku przeciwzapalnego. Podczas ekspe-
rymentu 10% roztwory dwudziestu réznych pro-
motoréw wchlaniania w glikolu propylenowym
z ketorolakiem poddano badaniu przenikania przez
skore szczura. Sposréd wszystkich przebadanych
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zwigzkéw nienasycony kwas oleinowy najsilniej
zwiekszal wchlanianie substancji czynnej. Réwnie
wysokimi parametrami wchlaniania, kilkukrotnie
wyzszymi niz poréwnywane w badaniu terpeny
iniejonowe $rodki powierzchniowo czynne, odzna-
czaly sie¢ nasycone kwasy tluszezowe [17].

Terpeny

Zwiazki nalezace do grupy terpenéw sg jedny-
mi z najlepiej przebadanych substancji promuja-
cych wchianianie. Zbudowane z dwéch lub wiek-
szej liczby jednostek izoprenowych sa lipofilowymi
czasteczkami o wysokich wspélczynnikach podzia-
tu olej/woda. Ze wzgledu na duze zréznicowanie tej
grupy substancji pod wzgledem wlasciwosci fizyko-
chemicznych, a takze wystepowanie wielu poten-
cjalnych mechanizméw dzialania, terpeny sa weigz
bardzo interesujacymi dla badaczy zwigzkami. Ter-
peny wyizolowane z ro$lin s uznawane przez FDA
za ,generalnie bezpieczne” (Generally Regarded
As Safe, GRAS) ze wzgledu na ich relatywnie niski
draznigcy wplyw na skore i niska toksycznos$é. Jako
promotory wchlaniania moga stanowic dobra alter-
natywe dla innych czesto stosowanych substanciji,
takich jak: etanol czy kwasy tluszczowe [18].

Szeroko znane skiadniki olejkéw eterycznych,
nalezace do grupy terpenéw, anetol, menton i eu-
genol zostaly przebadane pod katem promowania
wchlaniania walsartanu, leku stosowanego w nad-
ci$nieniu tetniczym i niewydolnos$ci serca, przez
skore szczura. Wszystkie terpeny w stezeniu 1%
zastosowane w badaniu wykazaly znaczacy wzrost
przeplywu substancji czynnej, w poréwnaniu do
dyfuzji biernej, bez promotora. Badanie przenikania
przeprowadzono takze przy 3% i 5% stezeniu pro-
motoréw wchlaniania, jednak w drugim przypad-
ku wartos¢ przeplywu przez skére ulegla obnizeniu.
Najbardziej lipofilowy z zastosowanych terpenéw,
anetol (logP=3,39), zwickszal wchlanianie walsar-
tanu (réwniez lipofilowego) najsilniej ze wszystkich
zbadanych promotoréw. Co wiecej, najmniej lipofi-
lowy eugenol, wykazywal zdecydowanie najstabsze
dzialanie, co prowadzi do wniosku, ze terpeny pro-
muja wchlanianie przede wszystkim lipofilowych
substancji czynnych. Autorzy zwrdcili takze uwage
na mechanizm dzialania badanych terpenéw, pole-
gajacy w gléwnej mierze na ekstrakeji lipidéw S.C.
[19]. Innym, czesto stosowanym w medycynie i far-
macji, terpenem pochodzenia naturalnego jest kam-
fora. Postanowiono okresli¢ jej wplyw na przenika-
nie przez skére szczura lekéw o réznej lipofilnosci
(logP od 3,80 do -0,95). W tym celu zastosowa-
no 3% roztwdr kamfory w glikolu propylenowym
i etanolu (70:30). Dzialanie promujace wchlania-
nie poréwnano do roztworu laurocapramu (Azo-
ne®) o takim samym stezeniu. W badaniu okreslo-
no takze stopien dzialania toksycznego kamfory na
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keratynocyty i fibroblasty, w poréwnaniu do lau-
rocapramu. Kamfora znaczaco zwigkszala wchia-
nianie wszystkich badanych lekéw, zwlaszcza sta-
bo lipofilowych i hydrofilowych. Wedlug autoréw
mechanizm dzialania zwigzku opieral si¢ na zabu-
rzeniu struktury lipidéw S.C. badz tez ich ekstrak-
cji. Efekt indukowany przez kamfore okazat sie stab-
szy od dzialania czesto stosowanego jako promotora
wchlaniania laurocapramu, lecz biorac pod uwa-
ge o wiele nizszy potencjal draznigcy, kamfora zo-
stala uznana za substancje o duzym potencjale do
zastosowania jako naturalnego promotora wchia-
niania [20].

Olejki eteryczne

W ostatnim czasie duza uwage zwraca si¢ na
zwigzki pochodzenia naturalnego, takze w bada-
niach nad potencjalnymi promotorami wchlaniania.
Olejki eteryczne sa szeroko stosowane w kosme-
tologii, przemysle farmaceutycznym i spozyw-
czym ze wzgledu na swoje wilasciwos$ci przeciw-
grzybicze, przeciwutleniajace czy przeciwzapalne.
W grupie substancji posiadajacych wlasciwosci
promujace wchlanianie lekéw przez skére olejki
eteryczne zostaly dostrzezone przede wszystkim
dzieki niskiemu potencjalowi draznigcemu skére,
nawet w wysokich stezeniach, a takze bardzo obie-
cujacym parametrom wchlaniania substancji czyn-
nych o szerokim zakresie lipofilnosci oraz réznym
mechanizmom dzialania. Zalety olejkéw wynikaja
z wilasciwosci ich gléwnych skladnikéw, ktérymi
sq mono-, di-, tri-, czy tez sekswiterpeny. W cia-
gu kilkunastu lat przebadano wplyw wielu olej-
kéw eterycznych, m.in. eukaliptusowego, mieto-
wego czy terpentynowego, na przenikanie przez
skore szeregu substancji leczniczych, np. ibupro-
fenu, aminofiliny, flurbiprofenu, estradiolu, keto-
konazolu, indometacyny, nitredypiny oraz trazo-
donu. We wszystkich badaniach wykazano kilku,
a nawet kilkunastokrotny wzrost wspdlczynnika
przenikania lekéw podanych na rézne modele tkan-
ki skérnej [21].

Poszukiwania
nowych promotoréw wchlaniania

Identyfikacja zwiazkéw chemicznych zwiek-
szajacych przepuszczalnosé skéry dla lekéw byla
polem wielu badan w ciagu ostatnich trzech de-
kad. Po okresie znacznego wzrostu liczby bada-
nych promotoréw wchlaniania aktywnosc na tym
polu osiagnela stan stabilizacji. Poszukiwania no-
wych zwigzkéw chemicznych, ktére moglyby by¢
stosowane jako promotory wchilaniania wcigz
trwaly, jednak brak zrozumienia podstawowych
zasad definiujacych ich aktywno$¢ spowalnial roz-
wdj tej grupy substancji. Zmusilo to naukowcéw
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do poszukiwania nowych technik projektowa-
nia zwigzkéw. Stosowane obecnie metody umoz-
liwiaja przewidywanie wybranych aktywnosci
na podstawie analizy okreslonych elementéw ich
struktury. Do metod chemometrycznej analizy
jako$ciowej i iloSciowej naleza m.in.: analiza re-
gresyjna i korelacyjna, a takze sztuczne sieci neu-
ronowe, programowanie genetyczne czy zbiory
rozmyte i przyblizone. Czesto stosowana tech-
nika, stuzaca do oszacowania efektéw potencijal-
nych promotoréw wchianiania na przezskérny
transport substancji leczniczych, jest iloSciowa
analiza struktura-aktywnos¢ (QSAR). Na podsta-
wie zebranej bazy danych wybranych parametréow
zwigzkéw chemicznych mozliwe jest opracowa-
nie systemu, ktéry zweryfikuje przydatnos¢ da-
nej substancji jako promotora wchianiania. Jedna
z takich metod zaproponowali naukowcy, kté-
rzy do badan wybrali 102 zwiazki z 10 grup po-
wszechnie stosowanych promotoréw wchlaniania.
Na podstawie kilkudziesieciu zbadanych parame-
trow badacze zaproponowali dwa réwnania po-
zwalajace okredli¢ stosunek stopnia podraznienia
skory, zwigzanego z bezpieczerstwem stosowa-
nia i efektywnosci dzialania. Stosunek ten okre-
$lal mozliwos¢ zastosowania danego zwigzku jako
idealnego promotora wchlaniania [1, 22]. W in-
nym badaniu, na podstawie danych literaturo-
wych, opracowano model QSAR dla promotoréw
wchlaniania zawierajacych dlugie ladcuchy we-
glowodorowe. Dysponujac zbiorem 24 zwigzkéw
z grupy kwaséw ttuszezowych, ich estréw, a takze
amin i amidéw, opracowano model testowany na-
stepnie na kolejnych 6 zwigzkach. Uzycie réznych
parametréw substancji promujacych, np. wspél-
czynnika zwiekszania wchlaniania czy napiecia
powierzchniowego, umozliwilo opracowanie efek-
tywnego modelu do analizy zalezno$ci struktura-
aktywnos¢ dla tej grupy zwigzkéw [23].

Podsumowanie

Przezskérna aplikacja jest alternatyws dla tra-
dycyjnych metod podawania lekéw ze wzgledu na
szereg wynikajacych z niej korzy$ci. Towarzysza
jej jednak pewne ograniczenia, zwlaszcza w za-
kresie wlasciwosci fizykochemicznych stosowa-
nych lekéw. Intensywny rozwdj grupy substan-
cji zwiekszajacych przenikanie przezskoérne lekéw
- promotoréw wchlaniania, umozliwit efektywne
i bezpieczne podawanie ta droga wielu substancji
czynnych. Ciagla praca nad poszukiwaniem nowych
promotoréw wchlaniania wymaga zastosowania co-
raz nowszych i szybszych metod predyke;ji aktyw-
nosci biologicznej tych zwiazkoéw jeszcze na etapie
projektowania. Takie podejscie umozliwi w naj-
blizszych latach poszerzenie tej bardzo uzytecznej
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grupy substancji o szereg nowych, bezpiecznych
iskutecznych zwigzkéw.
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Wykaz skrétow
Akt - serynowo-treoninowa kinaza biatkowa
BRCA - geny czlowieka, ktérych mutacje moga
stad sie przyczyna dziedzicznych form
raka piersi i jajnika
DSPE - 1,2- distearoilo -sn- glicero-3-fosfoeta-
noloamina-N-amino(glikol polietyleno-
wy)
EPR - (efekt EPR) efekt zwigkszonej
przepuszczalno$ci naczyniowej
i zatrzymywania matych i duzych
czasteczek w tkance guza nowotworowego
MAPK - kinaza bialka aktywowanego przez
mitogen
mTOR - kinaza serynowo-treoninowa ssakow,
ktoérej aktywnos¢ hamowana jest przez
rapamycyne
mTORC1 - kompleks 1 kinazy mTOR, sktadajacy
sie z kinazy mTOR oraz bialek raptor
imLST8/GbL
NSCLC - niedrobnokomdérkowy nowotwdor pluca
NK-«B - czynnik transkrypeyjny
zidentyfikowany w limfocytach B
zaangazowany w ekspresje laficucha
lekkiego typu kappa immunoglobulin
NP - nanoczastka
NP-Wtmn - nanoczastka z wortmaninng
PARP - polimeraza (poli- ADP rybozy)
PDK1 - kinaza 1 zalezna od fosfatydyloinozytolu
PEG - glikol polietylenowy
PI-3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu
PI-3KCA - domena kinazowa kinazy
3-fosfatydyloinozytolu
PIP2-4,5 - bisfosforan fosfatydyloinozytolu
PIP3-3,4,5 - trifosforan fosfatydyloinozytolu
PKB - kinaza bialkowa B
PP2A - fosfataza bialkowa 2A
PTEN - homolog fosfatazy i tensyny

Furanosteroids - natural and synthetic cytostatics Naturally
occurring furanosteroids such as viridin and wortmannin have long been
known as potent inhibitors of the lipid kinase PI-3K. Also interesting are
the analogs of these complex natural products. The furanosteroids make
up a small class of natural products known for their novel pentacyclic
skeleton in addition to the usual steroidal scaffold, there is a furan ring
fused at the C4 and Cé6 positions. This ring introduces considerable strain
in the skeleton, and is the site of biological activity of these compounds.
Keywords: furanosteroids, wortmannin, viridin, irreversible enzyme
inhibitors PI-3K.
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RECIST - kryteria odpowiedzi na leczenie
w przypadku guzéw litych
SCCHN - plaskonabtonkowy nowotwor glowy
iszyi
STAT - bialko-przekaznik sygnatu indukowanego
przez interferony
Wtmn - wortmanina

Wstep

W ciagu ostatnich dziesieciu lat obserwuje sie
duze zainteresowanie rozwojem silnych i specy-
ficznych inhibitoréw kinaz bialkowych, ktére fos-
foryluja reszty seryny, treoniny lub tyrozyny swoich
biatek docelowych, zwigzane z leczeniem nowo-
twor6w i innych choréb [1]. Sugeruje sie, ze najle-
piej zbadang grupg tych kinaz jest rodzina pochod-
nych fosfatydyloinozytolu, zwlaszcza PI-3K, PIP,,
PIP,; P oznacza przylyczang przez kinazy reszte fos-
foranows [2]. Rozregulowanie tego szlaku prowa-
dzi do wystapienia szeregu rozmaitych choréb no-
wotworowych [3]. Istnieja trzy izoenzymy PI-3K,
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demetoksywirydiol

a wysokim priorytetem jest zdolno$¢ do selektyw-
nego kierowania specyficznym izoenzymem. Silne
powiazania pomiedzy nadmierng aktywacja tego
szlaku a nowotworem przyczynily sie do opracowa-
nia wielu drobnoczasteczkowych inhibitoréw o réz-
nej sile i selektywnosci [4].

Pochodzenie i struktura
furanosteroidow

Furanosteroidy stanowia nieliczna klase pro-
duktéw naturalnych zawierajacych w swej struk-
turze pentacykliczne ugrupowanie furanu w po-
zycji C4 i C6 (miedzy pierscieniami A i B), poza
istniejacym zwyczajowo szkieletem steroidowym
(rycina 1). Grupa furanowa powoduje znaczne od-
ksztalcenie strukturalne i jest odpowiedzialna za ak-
tywnos$c biologiczng tych zwiazkow [5]. Najbardziej

o

OH OH

MeO. MeO

o) = o] HO = o]
\O \O

wirydyna wirydiol

OH

HO \"“~ [e]
o

PX-366

Rycina 1. Struktura chemiczna naturalnych i syntetycznych furanosteroidéw
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charakterystycznym elementem pentacyklicznej
budowy strukturalnej jest obecnos¢ dwdéch grup
karbonylowych w ukladzie furanu, ktérych obec-
no$c sugeruje wzrost elektrofilowej natury pierscie-
nia, przyczyniajac sie do jego reaktywnosci w ukla-
dach biologicznych [6].

Naturalne furanosteroidy, wyizolowane odpo-
wiednio: w 1945 r. - wirydynaiw 1957 r. - wort-
manina (Wtmn), znane byly jako substancje prze-
ciwgrzybicze i przeciwzapalne, ale takze hamujace
rézne etapy procesow sygnalizacji komérkowej [5].
Wtmn nalezy do metabolitéw wyizolowanych z kil-
ku gatunkéw grzybéw: Gliocladium virens, Glioc-
ladium deliquescen oraz Penicillium wortmanni
oraz z grzybéw endofitycznych Fusarium oxyspo-
rum, i Penicillium funiculosum, trwale zamiesz-
kujacych organizmy roslinne, w tym réwniez zio-
la[6, 7]. Wirydiol jest dihydropochodna wirydyny,

OH

o X0
\
o

demetoksywirydyna

O

wortmanolon
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zawierajaca dwie czasteczki o podobnej konformacji.
Pierscien posiadajacy grupy hydroksylowe przyj-
muje konformacje l6dkowa. Ostateczng strukture
wirydiolu okreslono na podstawie znanej chiralno-
$ci zwigzku prekursorowego. W sieci krystalicznej
czasteczki s polaczone wigzaniami wodorowy-
mi O—H...O, generujac sie¢ tréjwymiarows i stabe
oddzialywania C-H ... O wzmacniajace sie¢. Wiry-
diol to fitotoksyna wyizolowana z grzyba z rodza-
ju Hymenoscyphus pseudoalbidus, ktéry produ-
kuje réwniez wirydyne, lakton B-norwirydiolu,
enol B-norwirydyny oraz p-hydroksy-2o-hydro-
asterogynine A. Na podstawie badan biologicznych
na sadzonkach jesionu, gdzie wirydiol spowodowat
nekroze liScieni, zasugerowano gléwny wkilad tego
zwiazku w patogeniczno$c grzyba [7].

Kinaza PI-3

Gléwnym przekaznikiem sygnatu w szlaku PI-
-3K jest kinaza bialkowa Akt, wystepujaca w ko-
morkach ssakéow w trzech izoformach - Akt-1,
Akt-2, Akt-3. Akt reguluje procesy zwigzane ze
wzrostem, metabolizmem, przezyciem i proliferacja
komorek (rycina 2). Zaktywowany przez przylacze-
nie liganda receptor o aktywnosci kinazy tyrozyno-
wej powoduje aktywacje PI-3K, ktéra przeksztalca
PIP,do PIP,. PIP,, przyczynia si¢ do rekrutacji kina-
zy Akt do blony komdérkowej, gdzie ulega aktywacji
na skutek fosforylacji reszty treoniny i seryny. Ak-
tywna Akt bierze udziat w procesach zwigzanych ze
wzrostem, przezyciem, metabolizmem, proliferacja
i migracja komoérek [8].

W wielu chorobach nowotworowych zaobser-
wowano zwiekszong ekspresje i aktywacje tego ro-
dzaju kinazy, ktéra byla nastepstwem amplifikacji
lub mutacji genéw kodujacych izoformy Akt, am-
plifikacji i aktywujacej mutacji genu katalitycznej
podjednostki PI-3K oraz delecji lub mutacji genu
PTEN [8]. Prawdopodobnie aktywnos¢ kinazy Akt,
zwykle niewystarczajaca do inicjowania procesu
onkogenezy, przyczynia sie do progresji nowotwo-
réw przez hamowanie apoptozy, promowanie od-
powiednich zmian w metabolizmie i proliferacji ko-
morek oraz regulowanie ich zdolnosci do migracji
iinwazji. Badania z ostatnich lat dowodza, Zze na mi-
gracje i inwazje komdrek nowotworowych wplywa-
ja poszczegodlne izoformy Akt, a kinaza Akt bierze
udziat w regulacji procesu angiogenezy nowotwo-
réw [8].

Szlak sygnalowy PI-3K/AKT/mTOR

Nadekspresje bialek szlaku sygnalowego mTOR
opisano w wigkszosci nowotworéw. Wyniki ba-
dan, jak réwniez rezultaty pilotazowych prob kli-
nicznych wskazuja, ze inhibitory kinazy mTOR

- stosowane pojedynczo i w skojarzeniu z inny-
mi lekami - moga by¢ skuteczne w leczeniu nie-
ktérych nowotworéw. Nieprawidlowa aktywnosé
tych bialek powoduje zmiane aktywnosci sktado-
wych gléwnych szlakéw sygnalowych decydujacych
o zyciu i $mierci komérki, m.in. MAPK, mTOR, STAT
i NF-kappaB (NK-«B).

Szlak sygnalowy PI-3K/AKT/mTOR jest czesto
modyfikowany w komdérkach nowotworowych, co
prowadzi do zwigkszonej ekspresji proliferacji ko-
morkowej i przezywalno$ci genéw lub zmniejszonej
ekspresji sygnaléw proapoptotycznych [9]. PI-3K
jest wewnatrzkomoérkows kinaza zlozong z pod-
jednostek katalitycznych p110a, p110p lub p1108
oraz p85 podjednostki regulacyjnej; mutacje p110a
i p85 moga by¢ onkogenne. Aktywowanie mutacji
PI-3KCA, genu kodujacego p110a podjednostki ka-
talitycznej kinazy PI-3K, nastepuje w wielu typach
nowotworéw, m.in. w glejaku (27 %), nowotworze
piersi (18%), jelita grubego (16% nowotwor6éw nie-
-hiperzmutowanych), szyjki macicy (33%), blony
$§luzowej macicy (39%), SCCHN (6-8%) i w NSCLC
(2-6%) [9]. Wzrost ilosci PI-3KCA obserwuje sie
w nowotworze prostaty (28%), w NSCLC (33 %)
oraz SCCHN (45%). PTEN, gen supresorowy no-
wotwordéw, ktéry hamuje sygnalizacje PI-3K, moze
zostaé utracony poprzez delecje (w 25% przypad-
kéw czerniaka, nowotworu sutka i gruczotu kro-
kowego), mutacje lub supresje epigenetyczna [9].

Mechanizm dzialania furanosteroidow

Interakcja PI-3K z Wtmn polega prawdopo-
dobnie na ataku Lys®*? w miejscu katalitycznym
p1100!'® oraz Lys®** w miejscu p1108 na elektro-
filowym atomie wegla C20 [10]. Lys**? znajduje sie
w miejscu wigzgcym ATP w p110 domeny katali-
tycznej, a zatem odgrywa istotna role w reakcji fos-
fotransferowej. Analiza zaleznodci struktura-ak-
tywnos$¢ przeprowadzona przez Normana i wsp.

Nieaktywna Akt

Aktywna Akt

Wzrost Przezycie Metabolizm
Rycina. 2. Aktywacja kinazy Akt [8]
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potwierdzila wrazliwos¢ atomu wegla C20 wortma-
niny na atak nukleofilowy, zaréwno pierwszorze-
dowych, jak i drugorzedowych amin [11]. Wortma-
nina i wirydyna silnie hamuja aktywnos¢ enzymu,
chociaz nieselektywnie, i funkcjonuja jako quasi-
-nieodwracalne inhibitory, alkilujace reszte lizyny
w aktywnym centrum enzymu w pozycji elektro-
filowej C20 [12]. Poza ukierunkowanym dziala-
niem PI-3K furanosteroidy hamuja strukturalnie
pokrewne kinazy bialkowe, takie jak: mTOR, DNA-
-PK i ATM [12]. Pomimo obiecujacego dzialania an-
typroliferacyjnego, stosowanie Wtmn ograniczaja
niekorzystne wlasciwosci farmakokinetyczne i he-
patotoksyczno$é, zwigzane z bialkiem inhibitora
reaktywnego.

Wtmn, metabolit komérek grzybéw, opisano po
raz pierwszy jako srodek przeciwzapalny, ale p6z-
niej odkryto, Ze jest silnym i selektywnym nieod-
wracalnym inhibitorem kinazy PI-3 (IC, = 4.2 nM)
[6]. Wtmn wykazuje powinowactwo do enzymu
wigzacego ATP, do ktdérego przylacza sie za pomo-
ca wigzari wodorowych [5]. Chociaz ta interak-
cja jest wystarczajaca do zahamowania aktywno-
$ci enzymatycznej, badania struktura-aktywnosé
wykazaly, ze C20 pierscienia furanowego wiaze sie
nieodwracalnie z resztg lizyny kinazy PI-3, co po-
woduje hamowanie nieodwracalne [5]. Ta pozycja
wegla pierdcienia furanowego jest bardzo elektro-
filowa z powodu towarzyszacych grup karbony-
lowych. Uwaza sie, ze inhibitory PI-3K zwigzane
z Wtmn mozna poréwnac do ,,czynnikéw napraw -
czych” w stanach patologicznych charakteryzu-
jacych sie szybka proliferacja komorek, takich jak
choroby nowotworowe. Jednakze Wtmn jest niese-
lektywna i wchodzi w interakcje z wieloma innymi
obiektami biologicznymi, a wzrost elektrofilowosci
pierscienia furanowego sprawia, ze Wtmn jest bar-
dzo podatna na hydrolize [6]. Kwestie toksyczno-
$ciiniestabilnosdci sprawiaja, ze naturalne produk-
ty nie nadaja sie do zastosowania klinicznego, tak
wiec analogi strukturalne furanosteroidéw stano-
wig atrakcyjne cele syntetyczne w trwajacym pro-
cesie odkrywania i opracowywania lekéw przeciw-
nowotworowych [13].

Istnieja dowody na udziat PI-3K w kilku we-
wnatrzkomorkowych szlakach przekazywania sy-
gnaléw, analogicznie do receptora Toll-podobnego
(TLR) [14]. Hamowanie kinazy PI-3K przez Wtmn
zwieksza ekspresje TLR-posredniczacej indukowa-
nej syntazy tlenku azotu (iNOS), aktywuje NF-k B
i zwieksza produkcje cytokin mRNA [15]. Ponadto
PI-3K jest niezbedna w procesie autofagii (autofa-
gocytozy) [16]. Autofagia jest zlozonym szlakiem,
w ktérym material komérkowy moze by¢ oddzie-
lony i dostarczany do lizosomu w celu degrada-
¢cji. Inhibicja PI-3K przez Wtmn moze zahamowacé
pochlanianie autofagowe [16]. Wtmn jest silnym
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cytostatykiem, ktérego préby kliniczne zawieszono
w 2001 r. z uwagi na problemy zwigzane z toksycz-
noscia, rozpuszezalnoscig i stabilnoscia [17]. W celu
uporania sie z powyzszymi problemami sporzadzo-
no NP-Wtmn, pokonujac w ten sposéb przeszkody
[18]. Wezesniejsze doniesienia sugeruja réwniez,
ze niewielkie modyfikacje strukturalne w czastecz-
ce Wtmn miejsc oddalonych od pierscienia furanu
mialy staby lub zaden wplyw na jego skutecznos¢ in
vitro [6]. To odkrycie otworzylo drzwi do komer-
cyjnego wykorzystania Wtmn oraz jej analogéw
w medycynie i przyczynilo sie do lepszego zrozu-
mienia zaleznosci miedzy budowa a dzialaniem bio-
logicznym tego zwiazku.

Dzialanie przeciwgrzybicze
furanosteroidéw

W trakcie poszukiwania leku przeciwgrzybicze-
go wyizolowano mykotoksyne z komoérek niekté-
rych szezepéw grzybow. Warunki produkeji zwigz-
ku aktywnego zostaly zoptymalizowane i substancje
czynna wyodrebniono, oczyszczono, scharakte-
ryzowano i zidentyfikowano jako Wtmn. Anali-
za przesiewowa potencjalnych lekéw przeciwgrzy-
biczych zostala przeprowadzona za pomoca badari
molekularnych. Stwierdzono, ze Wtmn jest sku-
teczniejszym $rodkiem grzybobdjczym niz znane
zwiazki przeciwgrzybicze, takie jak np. worykona-
zolinikomycyna [19]. Przykladowo, F. oxysporum
to endofityczny grzyb, ktéry produkuje kilka inte-
resujacych farmakologicznie zwigzkow [20]. Grzyb
ten moze wystepowaé¢ w wielu gatunkach rodlin,
w tym réwniez stosowanych jako rosliny leczni-
cze. Grzyby endofityczne zyja w symbiozie z ro-
$ling macierzysta (gospodarzem). Uzyskuja zatem
,zaciszne schronienie” u gospodarza i produkuja
zwigzki wysoce bioaktywne, ktére s korzystne dla
gospodarza. Kilka stosowanych w terapii klinicz-
nej lekéw przeciwnowotworowych (m.in. kamp-
totecyna, winblastyna, winkrystyna, taksol) jest
produkowanych przez grzyby endofityczne. Dla-
tego Wtmn jest fitoterapeutycznie interesujacym
metabolitem o znacznym potencjale zwigzku wio-
dacego w projektowaniu nowych lekéw przeciw-
nowotworowych.

Synteza furanosteroidow

Chociaz wirydyna i Wtmn sa znane od ponad poét
wieku, to niewiele jest doniesiert naukowych na te-
mat ich syntezy. Ze wzgledu na zlozong konforma-
cje i trudno$ci w otrzymaniu furanosteroidéw na
drodze syntezy (w celu zwigkszenia selektywnosci
i innych wlasciwosci) uzyskano niewiele analogéw
[21]. Viswanathan i inni wykorzystali latwo dostep-
ne steroidy jako punkt wyjscia do syntezy analogéw
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wirydyny [12]. Chociaz typowe steroidy sa w spo-
s6b oczywisty zwigzane z naturalnymi produktami,
istnieja zasadnicze réznice, szczegdlnie widoczne
w pierscieniach A i C. Zwazywszy, ze steroidy maja
zazwyczaj pierscienl karbocykliczny A, Wtmn posia-
da heterocykliczny uklad laktonu. Wirydyna prze-
ciwnie, zawiera karbocykliczny pierscien A, ale aro-
matyczny pierscieri C (rycina 1). Przewiduje sig, ze
wykorzystanie latwo dostepnych sterydéw, takich
jak androstendion, bedzie bezposrednio prowadzic¢
do syntezy analogéw, ktéra reprezentuja hybrydo-
we struktury miedzy Wtmn i wirydyna. Analogi te
beda zawierac¢ nasycony (nie aromatyczny) pier-
$cien C znajdujacy sie w Wtmn oraz pierscien kar-
bocykliczny A, jak w strukturze wirydyny. Penta-
cykliczny szkielet wirydyny powstal w dziewieciu
etapach poprzez reakeji Dielsa-Aldera orto-chi-
nonu [5]. Kluczowym etapem syntezy byla reakcja
dehydratacji i cyklizacji aryloksyketonu do benzo-
furanu. Nowy szlak syntezy sklada sie tylko z sze-
Sciu etapow.

W 2004 r. Wipf i wsp. zsyntezowali i opisali 94
pochodne wirydyny oraz 5 tioeterowych pochod-
nych przez otwarcie pierscienia nukleofilowego
Wtmn w pozycji C-20 [13]. Kazda probke zbada-
no pod katem zdolnosci do hamowania aktywnosci
PI3-kinazy oraz mTOR na réznych liniach komérek
nowotworowych. Wéréd tych zwiazkéw wyjscio-
wych do dalszych badart wybrano dziesie¢ najsku-
teczniejszych kandydatéw. Nastepnie w podgrupie
dziesieciu zwigzkéw wykazano, ze bis-allylopo-
chodna, nazwana PX-866, jest silnym, specyficz-
nym i nieodwracalnym inhibitorem kinazy PI-3.
A zatem zwigzek ten dal najbardziej obiecujace wy-
niki biologiczne, charakteryzujac si¢ mniejsza tok-
sycznoscia i zwiekszona inhibicja wzrostu komé-
rek nowotworowych [13]. Od czasu tego odkrycia
zwigzek PX-866 okazal si¢ biologicznie stabilnym
inhibitorem PI-3K, zaréwno in vitro, jak i in vivo
[22]. PX-866 wykazal skutecznosé po podaniu do-
ustnym, hamujac PI-3K w licznych modelowych
ludzkich ksenograftach u myszy. Wykazano réw-
niez, ze PX-866 zwieksza aktywno$¢ przeciwno-
wotworowg innych lekéw chemioterapeutycznych
oraz promieniowania.

Badania kliniczne

Biologia strukturalna, a szczegdlnie projekto-
wanie molekularne majace na celu docking (do-
kowanie) znanego potencjalnego liganda do miej-
sca wigzacego receptora odgrywa wazng role
w projektowaniu lekéw opartym na strukturze,
w przewidywaniu polozenia grup funkcyjnych na
powierzchni biatek oraz ligandéw bialkowych,
potencjalnego miejsca oddzialywania z recepto-
rem, itd. [23]. Miejsca wiazace ligand sa jednymi
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z najbardziej obiecujacych celéw dla kandydatéw
na leki, ktérych dzialanie zalezy od hamowania lub
regulacji funkcji bialka docelowego [24]. Przeslan-
ka dla opracowania nowych lekéw przeciwnowo-
tworowych jest czesty rozwdj opornosci guza na
istniejace leki przeciwnowotworowe. Dlatego jest
niezmiernie wazne przeanalizowanie mechani-
zméw opornosci nowych kandydatéw na leki, ta-
kich jak Wtmn, ale takze przeniesienie skutecznych
lekéw posiadajacych potencjal do badan klinicz-
nych, aby ominac¢ lub przezwyciezy¢ odpornosé
na nowe leki, co z kolei przyczyni sie do znacznego
wydluzenia Zycia chorych na nowotwory [7]. Kuete
i inni opisali, w jaki sposéb komoérki nowotwo-
rowe z nadekspresja P-glikoproteiny, wykazujace
klasyczny fenotyp opornosci wielolekowej w kie-
runku standardowych lekéw przeciwnowotworo-
wych, nie byly krzyzowo oporne na Wtmn. Ponad-
to tréjpunktowo zmutowana struktura bialkowa
PI-3KCA ujawnila bardziej podobne energie wia-
zace do Wtmn, niz do PI-3KCA typu dzikiego. Bial-
ko to jest gléwnym celem Wtmn oraz czescig szla-
ku przekazywania sygnalu PI-3K/Akt/mTOR [7].
PX-866 (rycina 1) wszedl w I faze badan kli-
nicznych jako preparat doustny dla pacjentéw z za-
awansowanymi przerzutowymi guzami litymi [13].
Stwierdzono, ze PX-866 wykazuje aktywnosc prze-
ciwnowotworowa in vivo jako pojedynczy srodek
oraz zwigksza dzialanie przeciwnowotworowe ci-
splatyny i radioterapii [22]. W komérkach nowo-
tworowych rosnacych w hodowli tréjwymiaro-
wej PX-866 obnizal wzrost i ruchliwo$ci komorek,
nie powodujac cytotoksyeznoscei [25]. Oczekiwany
efekt cytotoksyczny wywieralo odpowiednie daw-
kowanie PX-866, ktére zwigzane bylo z dlugotrwalg
stabilng chorobg nowotworowsa [26]. Od momentu
badan wstepnych wiele inhibitoréw odwracalnych,
np. PI-3K, ATP-konkurencyjnego, zostalo zbada-
nych i kilka jest obecnie w prébach klinicznych
w réznego rodzaju nowotworach zlosliwych [27].
Ponownie wzrosto zainteresowanie furanostero-
idami, z uwagi na synteze proleku o otwartym pier-
$cieniu (PX-866), ktéry powstal po prostym prze-
reagowaniu Wtmn z dialliloaming [28]. Wykazano,
ze ten zwigzek in vivo ma korzystniejsze wilasci-
wosci fizykochemiczne niz Wtmn, powodujac jed-
noczesnie polepszenie profilu farmakokinetyczne-
g0 [29]. Faza I badari klinicznych PX-866 skupiona
byla na pacjentach z guzami litymi. PX-866 jest
syntetycznym analogiem Wtmn o otwartym pier-
$cieniu, ktory silnie i nieodwracalnie hamuje PI-3K
(IC,,=0,1-88 nM) [22, 29]. Jest inhibitorem alfa,
gamma i delta izoformy kinazy PI-3 o potencjal-
nej aktywnosci przeciwnowotworowej. PX-866
hamuje produkcje PIP, oraz aktywacje szlaku sy-
gnalowego PI-3K/Akt, czego skutkiem moze
by¢ zahamowanie wzrostu i przezycia komorek

65




nowotworowych. Aktywacja szlaku sygnalowego
PI-3K/Akt czesto wigze sie z rozwojem nowotwo-
ru, a rozregulowanie tego szlaku staje sie przyczyna
odpornosci nowotworu na wiele lekéw przeciwno-
wotworowych. PX-866 wykazuje mniejsza aktyw-
nos$¢ kinazy mTOR (IC,=3,1 pM) oraz nieodwra-
calnie hamuje PI-3K przez wigzanie kowalencyjne
do Lys®? w miejscu katalitycznym ATP [13, 29].
PX-866 i jego aktywny metabolit 17-OH-PX-866
wykazuja hamowanie PI-3K, z wartos$ciami IC_
odpowiednio dla PI-3Ka 39+21 i 14«6 nM oraz
88+27157+7nM dla PI-3K [13]. Jako $rodek lecz-
niczy PX-866 opdznia wzrost nowotworu jajnika
A-549 NSCLC, OVCAR-3, okreznicy HT29 i glejaka
U87, na skutek asocjacji miedzy aktywnoscia prze-
ciwnowotworowg i obecnoscia mutacji aktywuja-
cych PI-3KCA lub zmniejszonej ekspresji PTEN [29].

W I fazie klinicznej monoterapii PX-866 zaleca-
na dawka wynosita 8 mg/dobe [22]. Najezestszymi
dziataniami niepozadanymi byly: biegunka, nudno-
$ciiwymioty. Najlepsza reakcja, wedlug kryteriéw
odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych
(RECIST wersja 1.1), bylo ustabilizowanie si¢ cho-
roby u ponad 50% pacjentéw ocenianych w 6 ty-
godniu [29]. Podobnie jak w przypadku innych ba-
danych inhibitoréw PI-3K, mutacje PI-3KCA byly
zwigzane z dluzszym czasem stabilizowania sie cho-
roby, co bylo nieistotne statystycznie. Biorac pod
uwage korzystny profil toksycznosci leku i zna-
czenie szlaku sygnalizacyjnego PI-3K/AKT/mTOR
w wielu nowotworach, PX-866 stal sie dobrym
kandydatem do badai w chemioterapii kombino-
wanej, np. z docetaxelem [29]. Docetaxel jest sku-
tecznym $rodkiem chemioterapeutycznym, dzia-
lajacym cytotoksycznie na wiele nowotworow,
w ktérych sygnalizacja PI-3K jest istotna, w tym
NSCLC, SCCHN, nowotworze piersi i prostaty. Pa-
cjenci z SCCHN wykazali sie zwiekszona supresja
nowotworu podczas leczenia PX-866 i docetaxe-
lem w poréwnaniu z zastosowaniem obu lekow
osobno [29]. Przeprowadzono badania fazy I kom-
binacji PX-866 i docetaxelu w celu okreslenia mak-
symalnej tolerowanej dawki, profilu toksycznosci,
farmakokinetyki, aktywno$ci przeciwnowotworo-
wej i predykcyjnych biomarkeréw odpowiedzi na
kombinacje lekéw u pacjentéw z zaawansowanymi
i nieuleczalnymi guzami litymi [29]. PX-866 poda-
wano w dawkach wzrastajacych (4-8 mg na dobe)
z docetaxelem 75 mg/m? powierzchni ciata, dozyl-
nie co 21 dni. Archiwizowane tkanki guza oceniano
pod wzgledem potencjalnych biomarkeréw predyk-
cyjnych. Terapia PX-866 i docetaxelem byla do-
brze tolerowana, bez oznak toksyczno$ci skumu-
lowanej (biegunka, nudnosci i wymioty). A zatem
dalsze badanie kombinacji PX-866 i docetaxelu
bylo uzasadnione. Dawke koricowa PX-866 ustalo-
no na 8 mg z docetaxelem w pelnej dawce. Analiza
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mutacji nowotworu i ekspresji bialkowej PTEN nie
korelowala z wynikami, nie wykazano interakeji
PX-866/docetaxel. Korzystny profil toksycznosci
kombinacji tych lekéw oraz aktywnos¢ przeciw-
nowotworowa przyczynily sie do dalszego rozwoju
badan klinicznych.

Modele przedkliniczne wykazaly synergie z do-
cetaxelem i w fazie 1 zaobserwowano tolerancje
na opisane leki i ich mieszanine, w zwigzku z tym
rozpoczeto faze II badania kombinacji docetaxel
+/-PX-866 w drugiej linii NSCLC i platynoopor-
nej SCCHN (NCT01204099) [9]. Pacjenci z miejsco-
WO zaawansowanym, nawracajacym lub przerzuto-
wym NSCLC, ktdrzy zostali poddani co najmniej raz
i nie wiecej niz dwa wczesniejszym ogdlnoustro-
jowym schematom leczenia, byli losowo badani
(1:1) po podaniu PX-866 w polgczeniu z doceta-
xelem (75 mg/m? co 21 dni) lub bez PX -866 (8 mg
dziennie). Gléwnym punktem koricowym byl czas
przezycia wolny od progresji. Dodatkowe punkty
koricowe obejmowaly odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi, calkowity czas przezycia, toksyczno$é i ko-
relacje z wynikami analizy biomarkeréw skutecz-
nosci. 85 pacjentéw zakwalifikowano do dalszych
badan. Podawanie PX-866 z docetaxelem nie po-
prawilo czasu przezycia wolnego od progresji, od-
setka obiektywnych odpowiedzi oraz calkowitego
czasu przezycia u pacjentéw z niedrobnokomoérko-
wym rakiem pluca [9].

Analizowano réwniez wplyw kombina-
cji PX-866 z cetuksymabem na pacjentéw z za-
awansowanym SCCHN [30]. Cetuksymab jest chi-
merycznym przeciwcialem monoklonalnym IgG,,
skierowanym swoiscie przeciw receptorowi na-
blonkowego czynnika wzrostu (EGFR). Szlaki prze-
kazywania sygnaléw EGFR zwiazane sa z kontrola
przezycia komorek, progresja cyklu komérkowego,
angiogeneza, migracja komorek i inwazja komérko-
wa. Cetuksymab uzyskano z linii komérkowych ssa-
koéw metoda rekombinacji DNA. W badaniach brato
udzial 83 pacjentéw z nawracajacym lub przerzu-
towym NSCLC. Metodyka badan i wnioski korico-
we byly podobne, jak przy stosowaniu kombinacji
PX-866/docetaksel.

Nanoczgstki z wortmaning

Jednym z efektéw zastosowania nanoczastek
(NP) jako nosnikéw jest reformulacja obiecujacych
$rodkow terapeutycznych, ktére nie przeszly badari
klinicznych ze wzgledu na wymogi farmakologiczne
[31]. Jednakze najnowsze badania nanomedycyny
koncentruja sie na opracowaniu oryginalnych no-
wych $rodkéw leczniczych. Nanoczastki posiadaja
unikalne wlasciwosci, takie jak preferencyjna aku-
mulacja w nowotworach i zmniejszona dystrybucja
w tkance zdrowej, ktére sprawiaja, ze nadaja sie one

Tom 73 -nr1-2017



idealnie do leczenia nowotworéw. W konsekwen-
cji istnieje duze zainteresowanie rozwojem tera-
pii przeciwnowotworowej opartej na NP. Do chwili
obecnej badania koncentrowaly sie na opracowaniu
preparatéw nanoczastkowych powszechnie stoso-
wanych chemioterapeutykéw lub nowo odkrytych,
lecz nielicznych srodkéw przeciwnowotworowych
[31]. Jednakze wielkie nadzieje budza NP jako prze-
nosniki o duzym potencjale, dzieki ktérym mozli-
wym staje sie przeformulowanie cytostatykéw, kt6-
re byly poczatkowo obiecujace, ale po nieudanych
badaniach klinicznych zostaly zapomniane.

Wykorzystano Wtmn jako model leku, ktéry
dzieki nanotechnologii uzyskal doskonalsze wla-
$ciwosci farmakologiczne [31]. NP-Wtmn charak-
teryzowala sie wieksza rozpuszczalno$cia i mniej-
szg toksycznoscia. W celu okreslenia klinicznego
potencjatu translacji NP-Wtmn oceniono przydat-
no$¢ terapeutyczng jako radiosensytyzatora in vitro
iinvivo. Stwierdzono, ze NP-Wtmn jest silne pro-
mienioczula i byla znacznie bardziej skuteczna niz
powszechnie stosowana cisplatyna w warunkach
in vitro, na trzech liniach komoérek nowotworo-
wych. Mechanizm dzialania NP-Wtmn wyjasniono
hamowaniem fosforylacji kinazy biatkowej zaleznej
od DNA. Ostatecznie NP-Wtmn okazala sie skutecz-
nym radiosensytyzatorem in vivo przy wykorzy-
staniu dwéch mysich modeléw heterotransplan-
tacji tkanki nowotworowej. Badania dowiodly, ze
opisany system dostarczania lekéw moze przyczy-
nic¢ sie do wprowadzenia srodkéw leczniczych pier-
wotnie niespelniajacych wymogdéw farmakologicz-
nych. Chociaz badania przedkliniczne wykazaly, ze
Wtmn byla niezwykle skutecznym radiosensybili-
zatorem, to badania kliniczne zostaly wstrzymane
z powodu slabej rozpuszczalnosci, znikomej trwa-
tosci oraz wysokiej toksycznosci. Od momentu od-
krycia ponad cztery dekady temu opracowano wiele
analogéw Wtmn w celu poprawy stabilno$ci i wia-
$ciwosci farmakologicznych Wtmn. Obecnie tyl-
ko jeden analog Wtmn, PX-866, pozostaje przed-
miotem badan klinicznych. Poniewaz dostarczanie
leku w postaci nanoczastek jest w stanie przezwy-
ciezyc slaba rozpuszezalno$é, niska stabilnoscé i wy-
soka toksycznosé, wysunieto hipoteze, ze preparaty
Wtmn z nanoczastkami umozIliwia ponowne pré-
by kliniczne. A zatem rozpoczeto badania polime-
ru nanoczastkowego Wtmn [31]. Autorzy wykazali,
ze preparat nanoczastkowy zawierajacy Wtmn cha-
rakteryzowal sie lepsza rozpuszczalno$cia, stabilno-
$cia i ograniczong toksycznoscig oraz okazal sie sil-
nym zwigzkiem promienioczulym in vitroiin vivo.
Ponadto udowodniono, ze wykorzystanie nanocza -
stek jako przenosnikéw substancji leczniczych moze
wplynac na ponowne zainteresowanie srodkami te-
rapeutycznymi, ktérych badania zostaly zaniechane
z uwagi na bardzo staby potencjal kliniczny.
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Formulacje nanoczgstek z Wtmn opracowano
przy uzyciu biodegradowalnego polimeru lipido-
wego, ktére zawieraly hydrofobowy rdzen poli-
merowy i powierzchnie zewnetrzna zbudowana
z polimeru lipidowego [31]. NP byla stabilizowa-
na przez monowarstwe lipidowa zlozona z lecy-
tyny i lipidéow PEG-pochodnych [1,2-distearoilo-
sn-glicero-3-fosfoetanoloamina-N-amino(glikol
polietylenowy) (DSPE-PEG)] (rycina 3A). Glikol
polietylenowy na powierzchni NP zapobiegal ad-
sorpcji bialek surowicy. Zoptymalizowano propor -
cje Wtmn:polimer w celu uzyskania maksymalnej
ilosci Wtmn; efektywna zawartosé - 20% (w/w),
maksymalne stezenie dla Wtmn - 4% (w/w). Dy-
namiczna analiza rozproszenia $wiatla wykazala, ze
NP-Wtmn wykazuja waski rozklad wielkosci z po-
lidyspersyjnoscia 0,15+0,03. Wyniki te potwier-
dzono metoda transmisyjnej mikroskopii elektro-
nowej (TEM), ktéra wykazala monodyspersyjne NP
o dobrze okreslonym ksztalcie kulistym i o $red-
niej wielkosci 40 nm (rycina 3B). Podczas anali-
zy potencjalu elektrokinetycznego & stwierdzono,
ze NP posiadaja ujemnie naladowang powierzch-
nie (-38+5 mV). Wtmn jest slabo rozpuszczalna
w roztworach wodnych (4 mg/L), dla poréwnania
rozpuszczalno$é NP-Wtmn wynosita 20 g/L. Karve
i inni rozpuseili 20 mg NP-Wtmn (zawierajacym
4% Wtmn w/w) w 1 mL roztworu soli fizjologicz-
nej, co odpowiada 800 mg/L Wtmn [31]. Stanowi to
200-krotny wzrost rozpuszczalnosci wolnej Wtmn.
Techniky spektroskopii mas stwierdzono, ze Wtmn
nie reaguje ze skladnikami NP, natomiast meto-
da chromatografii cieczowej pozwolila na potwier-
dzenie uwalniania calkowitej Wtmn z nanoczastek.
Rycina 3C przedstawia stezenie Wtmn uwalnianej
w ciagu 24 godzin. Badania uwalniania leku uwi-
docznily, ze NP-Wtmn uwalnia Wtmn w sposéb
kontrolowany.

Chemioterapia jest kluczowym elementem le-
czenia nowotworéw, a poprawa indeksu tera-
peutycznego moze bezposrednio przetozy¢ sie na
wzrost przezywalnosci pacjentow [32]. Ze wzgle-
du na jej znaczenie odnotowano ogromne zaintere-
sowanie w opracowaniu nowych strategii stuzacych
poprawie indeksu terapeutycznego chemiotera-
pii. Jedna ze strategii jest wykorzystanie chemo-
sensybilizatoréw, ktére moga uwrazliwia¢ komor-
ki nowotworowe na chemioterapie (w polaczeniu
7z cytostatykami). Chociaz niektére chemosensy-
bilizatory zwiekszaja jedynie efekty chemioterapii
w komérkach nowotworowych, takich jak inhi-
bitory poli (ADP rybozo) polimerazy (PARP) w no-
wotworach z niedoborem BRCA, to inne, jak np.
Wtmn oraz LY294002 (pochodna morfoliny, réw-
niez inhibitor PI-3K), maja wplyw zaréwno na ko-
morki nowotworowe, jak i zdrowe. Uwrazliwianie
normalnych tkanek na chemioterapie powoduje
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Rycina 3. Charakterystyka nanoczastki z wortmaning [32]. A - rdzeri PLGA zawierajacy Wtmn otoczony pojedyncza warstwa

lipidows (kolor zielony) i powloka PEG; B - zdjecie NP-Wtmn otrzymane za pomoca TEM; C - profil uwalniania NP-Wtmn w PBS

w temperaturze 37°C

zwiekszenie toksycznosci leczenia, ktéra ogranicza
ogdlny indeks terapeutyczny chemioterapii. Kil-
ka chemosensybilizatoréw przebadano i oceniono
klinicznie. Pomyslne zakoriczenie badan zalezy od
selektywnego transportu tych zwiazkéw do tkanki
nowotworowej z pomini¢ciem zdrowych komdérek.
W przypadku niemozno$ci wprowadzenia leku do
organizmu tradycyjnymi metodami rozwdéj NP jako
przeno$nikéw dostarczajacych leki oferuje wyjatko-
we zalety. NP jako nosniki terapeutyczne posiadaja
kilka waznych cech, dzieki ktérym doskonale nada-
ja sie do transportowania chemosensybilizatoréw:
1) NP preferencyjnie gromadza sie w nowotwo-
rach dzieki efektowi zwiekszonej przepuszczal-
nosci naczyniowej i zatrzymywania malych i du-
zych czasteczek w tkance guza nowotworowego
(EPR), co prowadzi do wysokich stezeri leku
wewnatrz guzow; znaczny wzrost skuteczno-
$ci terapeutycznej moze réwniez prowadzic¢ do
zmniejszenia dawek terapeutycznych, co z ko-
lei prowadzi do zredukowania skutkow toksycz-
nych leczenia;

68

2) NP maja zmniejszona przenikalno$¢ w normal-
nym ukladzie naczyniowym, co prowadzi do ob-
nizenia dawki leku w normalnych tkankach, ta-
kich jak skdra, plucaiserce, w poréwnaniu z ich
odpowiednikami maloczasteczkowymi;

3) wiele nosnikéw NP umozliwia powolne i kon-
trolowane dostarczanie leku; takie przedtuzone
uwalnianie moze zwigkszy¢ efekt synergii mie-
dzy chemosensybilizatorami i cytostatykami.

Z powodu tych unikalnych wiasciwosci posta-
wiono hipoteze, ze NP jako nos$niki chemosen-
sybilizatorow moga polepszy¢ skuteczno$é te-
rapeutyczng chemioterapii bez zwiekszania jej
toksycznosci. Dla potwierdzenia tej hipotezy za-
stosowano NP jako przenosniki dwdéch substancji
modelowych - olaparibu i Wtmn. Olaparib jest in-
hibitorem PARP i uwrazliwia komérki nowotwo-
ru piersi na chemioterapie. Oceniano preparaty NP
z olaparibem i Wtmn jako chemosensybilizatory
w modelach nowotworéw sutka i raka pluca (za-
réwno drobnokomdrkowego i niedrobnokomor-
kowego raka pluc). Wtmn okazala sie skutecznym
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chemosensybilizatorem we wszystkich badanych
liniach komdérek nowotworu pluc, hamujac wzrost
komérek nowotworowych od 20 do 60% w poréw-
naniu z samym lekiem. Formulacja NP nie zmniej-
szyla jego skutecznosci in vitro. Olaparib okazal sie
chemosensybilizatorem o mniejszym potencjale kli-
nicznym, zaréwno jako wolny lek, jak i preparat NP.
Nastepnie NP-Wtmn oceniano jako chemosensy-
bilizator z wykorzystaniem mysich modeli nowo-
tworéw pluc. Okazalo sie, ze NP-Wtmn charakte-
ryzuje sie wieksza skutecznoscia niz wolna Wtmn,
wykazujac zmniejszenie o 32 % wzrostu nowotwo-
ru w poréwnaniu z wolng Wtmn podawang z eto-
pozydem [32]. Co wazniejsze, NP-Wtmn byl w sta-
nie uwrazliwia¢ komorki wielolekooporne H69AR
na etopozyd. Ponadto kombinacja NP-Wtmn-eto-
pozyd zastosowana w chemioterapii nie miala istot-
nego wplywu na toksycznosc.

Podsumowanie

Pomimo ogromnych sukceséw w podstawowych
badaniach nad nowotworami i w onkologii klinicz-
nej odniesionych w ciggu ostatnich kilku dekad,
wielu pacjentéw cierpigeych na chorobe nowotwo-
rowa nadal nie mozna wyleczyé. Oprécz chirurgii,
radioterapii i immunoterapii opartej na przeciw-
cialach, chemioterapia jest podstawa w leczeniu
nowotworow. Z drugiej strony - terapia lekowa
czesto prowadzi do niezadowalajacych wynikéw
leczenia oraz fatalnych konsekwencji dla pacjen-
téw wynikajacych z powaznych skutkéw ubocz-
nych oraz rozwoju opornosci na lek [7]. Dlatego tez
rozwoj lekéw ma na celu poprawe wynikéw lecze-
nia poprzez przedkliniczne badania nowych sub-
stancji leczniczych oraz optymalizacje terapii kli-
nicznej. Poza syntetycznymi malymi czasteczkami
uzyskanymi po zastosowaniu technik kombinato-
rycznych, naturalne produkty zawsze odgrywaly
wazna role w farmakologii choréb nowotworowych
[33]. Naturalne produkty sa nie tylko dobrze zna-
nymi cytotoksycznymi lekami przeciwnowotworo-
wymi (np. antracykliny, alkaloidy Vinca, taksany,
kamptotecyny), ale réwniez cennymi zwigzkami
pozwalajacymi na opracowanie nowych ukierunko-
wanych podejs¢ chemioterapeutycznych. Za przy-
klad moze sluzy¢: geldanamyeyna (inhibitor bialtka
szoku cieplnego Hsp90), trychostatyna A (inhibi-
tor deacetylazy histonowej HDI), flawopirydol (in-
hibitor kinazy bialkowej zaleznej od cyklin CDK)
[7]. Transdukcja sygnalu w komoree jest kluczo-
wym elementem w komoérkach nowotworowych,
w ktoérych nieprawidlowa aktywacja prowadzi do
kancerogenezy (nowotworzenia), proliferacji, in-
wazji i przerzutéw zmian nowotworowych. Miedzy
innymi sygnal zwigzany z receptorem naskérkowe-
go czynnika wzrostu (EGFR) odgrywa kluczowsa role

w biologii nowotworéw. Jednym z wazniejszych
szlakow jest EGFR/PI-3K/AKT-mTOR. W zwigz-
ku z tym rozpoczeto doswiadezenia w kierunku
identyfikacji inhibitoréw EGFR, AKT i PI3K, mTOR
jako nowej terapii przeciwnowotworowej. Erloti-
nib i gefitinib (inhibitory EGFR), LY294002 (inhi-
bitor PI3K), perytozyna (inhibitor Akt) oraz rapa-
mycyna i sirolimus (inhibitory mTOR) to tylko kilka
przykladéw, ktére przyciagnely uwage naukow-
céw i ukierunkowaly rozwdj terapii cytostatycznej
w ciggu ostatnich lat.
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