PRZEDMOWA

Technologia postaci leku to podstawowa dyscyplina nauk farmaceutycznych odnoszaca
sie do leku jako produktu leczniczego, wytwarzanego przez przemysl farmaceutyczny
lub przez farmaceute w aptece. Wiedza w tym obszarze nie tylko pozwala stworzy¢
i produkowac lek, ale takze prowadzi¢ skuteczna i bezpieczna farmakoterapie oraz do-
radza¢ pacjentowi wlasciwe uzycie leku. Nauczanie w zakresie technologii postaci leku
prowadzone jest przede wszystkim na wydziatach farmaceutycznych na kierunku far-
macja i to farmaceuta jest najwiekszym specjalista od postaci leku. W duzo wezszym
zakresie nauczanie prowadzone jest dla pracownikéw przemystu farmaceutycznego
w ramach studiéw podyplomowych i w innych formach ksztalcenia. Nowy kierunek
studiow ,,Przemyst farmaceutyczny i kosmetyczny”, inicjowany aktualnie na Wydziale
Farmaceutycznym Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (2017 rok), majacy na celu
przygotowanie praktyczne do wytwarzania produktow leczniczych, bedzie rowniez
w duzej mierze koncentrowat sie na technologii farmaceutyczne;j.

Ksiazka stanowi kontynuacje wydanego po raz pierwszy w 1987 roku podrecznika
Farmacja stosowana opracowanego przez Pana Profesora Adolfa Fiebiega i wspdlpra-
cownikow z Katedry Farmacji Stosowanej gdanskiego Wydzialu Farmaceutycznego.
Nastepne wydania podrecznika przygotowywal kolejny kierownik tej Katedry Pan Pro-
fesor Stanistaw Janicki, po ktorym przejelam zadanie uaktualnienia tresci w wydaniu
z 2002 roku.

Podrecznik Farmacja stosowana. Technologia postaci leku jest to pozycja wydawnicza bar-
dzo zmieniona w poréwnaniu z poprzednia ksiazka, tylko w niewielkiej czesci wykorzy-
stujaca material z wczesniejszej Farmacji stosowanej. Zachowany zostal podobny uktad
rozdzialéw i w sposéb zblizony zostaly opisane podstawy proceséw technologicznych
(szczegdlnie rozdrabnianie, rozpuszczanie i dyspergowanie w cieczy). Takze w rozdzia-
tach poswieconych tradycyjnym postaciom leku (,Mydla i mazidta”, ,,Syropy”, ,Roz
twory lecznicze”) zostaly powtorzone w duzym zakresie tresci zawarte w odpowiednich
rozdzialach podrecznika redagowanego przez prof. Fiebiga lub prof. Janickiego. Postep
w technologii farmaceutycznej wymagatl zamieszczenia w podreczniku nowych tekstow,
w tym nowych rozdzialéw: ,,Opakowania”, ,, Irwalos¢ produktéw leczniczych”, ,GMP
— Dobra Praktyka Wytwarzania”. Do pisania podrecznika zaproszeni zostali autorzy
z innych, poza gdanska Katedra Farmacji Stosowanej, osrodkow.

Tradycyjnie ,farmacja stosowana” to termin, ktéry obejmowal nauczanie i badania
nie tylko w zakresie technologii form farmaceutycznych (technologia postaci leku), ale
takze zwiazane z forma farmaceutyczna doradzanie pacjentowi w aptece oraz inne
aspekty codziennej praktyki farmaceutycznej. W 2004 roku, po wprowadzeniu nowego
programu studiéw farmaceutycznych, wydzielono z przedmiotu , Farmacja stosowana”
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przedmiot ,Technologia postaci leku” oraz przedmioty ,Farmacja praktyczna w apte-
ce”, ,,Opieka farmaceutyczna” i ,,Biofarmacja”. Konsekwencja tego podzialu jest nowy
podtytul naszego podrecznika, podkreslajacy ograniczenie tresci przede wszystkim do
zagadnien technologicznych.

Lek moze by¢ stosowany w praktyce klinicznej, jezeli jest dopuszczony do obrotu
jako tzw. produkt leczniczy. Wyjatkiem od tej reguly sa leki recepturowe oraz tzw. leki
apteczne, ktére moga by¢ przygotowywane w aptekach, a nie w przemysle, zwykle na
indywidualne zapotrzebowanie pacjenta. Kazdy produkt leczniczy czy lek sporzadzany
w aptece ma okreslona forme farmaceutyczna, tzw. postac leku. Posta¢ leku jest przede
wszystkim dobierana w zaleznosci od drogi podania leku (np. doustnie czy inhalacyj-
nie). Dobor wlasciwej postaci leku to wazny, a czasami podstawowy warunek skutecznej
farmakoterapii. Posta¢ leku ma m.in. ulatwia¢ pacjentowi dostosowanie sie do wskazo-
wek lekarza dotyczacych dawkowania i czestosci stosowania preparatu.

Nazwa postaci leku musi by¢ podana na etykiecie produktu leczniczego, obok nazwy
handlowej, nazwy substancji leczniczej i jej dawki. Nazewnictwo postaci leku regulowa-
ne jest przez Europejski Dyrektoriat ds. Jakosci Lekow (EDQM — European Directorate for
the Quality of Medicines) i dopuszczone nazwy publikowane sa w wydawnictwie Standard
Terms, co zostalo opisane w rozdziale 28 podrecznika.

Droga podania i ostatecznie posta¢ leku zaleza w duzej mierze od tego, czy substan-
cja lecznicza ma dziata¢ miejscowo czy ogolnie. Podstawowe drogi podania leku dzia-
lajacego ogolnie to doustna (tabletki, kapsulki) i pozajelitowa (wstrzykniecia, infuzje).
Natomiast na skoére lub do oka tradycyjnie stosowane sa leki majace dziata¢ w scho-
rzeniach skory lub oczu. Aktualnie jednak postep technologii skutkuje tym, ze mozna
w celu wywolania efektu ogolnego stosowac¢ posta¢ leku miejscowo — na skore i blony
sluzowe. Sa to wtedy tzw. alternatywne drogi podania lekéw, wykorzystywane w celu
zwiekszenia wchlaniania, eliminacji dzialan niepozadanych lub dla wygody pacjenta.

Obok substancji leczniczej postac leku tworza tzw. substancje pomocnicze. To dzieki
nim mozna sporzadzi¢ z ta sama substancja lecznicza rézne postacie leku, o roznych
wlasciwosciach biofarmaceutycznych i aplikacyjnych. Zasada jest, ze te substancje po-
winny by¢ ,obojetne”, tzn. w zastosowanych ilo$ciach nie powinny wywiera¢ wlasnego
dziatania farmakologicznego. Nie wyklucza to jednak modyfikacji przez nie dzialania
leku i jego farmakokinetyki, przede wszystkim poprzez zmiane szybkosci uwalniania
lub zwiekszanie wchtaniania z miejsca aplikacji. W ten sposob odpowiednio zmienia
sie czas i miejsce dzialania substancji leczniczej. Nauka zajmujaca sie szczegélowo tymi
zagadnieniami to biofarmacja. Poniewaz wlasciwos$ci biofarmaceutyczne leku zwiazane
sa nie tylko z wlasciwo$ciami samej substancji czynnej, lecz takze z rodzajem, skladem,
budowa postaci leku i sposobem podania, w niniejszym podreczniku zaprezentowano
réwniez podstawowe zagadnienia biofarmaceutyczne dotyczace poszczegolnych posta-
ci leku.

W Polsce podstawowym aktem prawnym odnoszacym sie do produktow leczniczych,
ich wytwarzania, dystrybucji i kontroli, jest Ustawa Prawo farmaceutyczne. Zapisy mu-
sza by¢ zgodne z prawem europejskim, przede wszystkim z wytycznymi tworzonymi
przez EDQM. Produkt leczniczy z nowa substancja lecznicza, niestosowana do tej pory
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w lecznictwie, lub ze znana substancja lecznicza, lecz z nowymi wskazaniami terapeu-
tycznymi, to produkt leczniczy innowacyjny (oryginalny). Producent poprzedza jego
wprowadzenie do lecznictwa wieloletnimi (nawet 20-letnimi) badaniami obejmujacymi
faze badan rozwojowych (m.in. wybiera droge podania i posta¢ leku) i badan klinicz-
nych. Jest to proces kosztowny i obwarowany zastrzezeniami patentowymi. Niezwykle
obszerna dokumentacja przeprowadzonych badan farmaceutycznych (rozwoj postaci
leku, metody badan, trwato$¢, sposob wytwarzania), przedklinicznych (na zwierze-
tach) i klinicznych (na ludziach) rozpatrywana jest przez Europejska Agencje Lekow
(EMA - European Medicines Agency) i pozytywna opinia wydawana jest jako pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu (marketing authorization). Przez 10-12 lat producent ma
tzw. wylaczno$¢ na produkcje nowego leku, ale po tym czasie inni producenci moga
wytwarza¢ podobny produkt leczniczy jako tzw. produkt leczniczy generyczny.

Lek generyczny musi by¢ zgodny z produktem innowacyjnym pod wzgledem daw-
ki substancji leczniczej oraz rodzaju i wlasciwosci postaci leku, co potwierdza sie
w badaniach bioréwnowaznosci na ludziach zdrowych, poréwnujac profil stezen we
krwi substancji leczniczej po podaniu leku oryginalnego (nazywanego referencyjnym)
i kandydata na lek generyczny. Podstawowa réznica pomiedzy produktem leczniczym
oryginalnym i produktami generycznymi moze polegac¢ na sktadzie substancji pomoc-
niczych, lecz wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne nie moga ulegac
zmianie. W Polsce przemyst farmaceutyczny wytwarza produkty generyczne. Opraco-
wanie leku generycznego (odtworczego), w poréwnaniu z lekiem innowacyjnym, jest
o wiele tatwiejsze, poniewaz nie trzeba powtarza¢ badan toksykologicznych i szerokich
badan klinicznych. Dopuszczaniem do obrotu produktéw generycznych w Polsce zaj-
muje sie Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produk-
tow Biobdjczych (URPLWMIiPB). Poza produktami generycznymi procedura rejestracji
moze dotyczy¢ tzw. produktu leczniczego o ugruntowanym zastosowaniu medycznym
(well established use), a odpowiednie procedury sa réwniez przeznaczone dla lekéw roslin-
nych lub homeopatycznych.

W dokumentacji rejestracyjnej producent (tzw. podmiot odpowiedzialny) musi opi-
sa¢ sposob wytwarzania produktu leczniczego i przedstawi¢ zezwolenia wydane dla za-
ktadu produkcyjnego na prowadzenie danego typu produkeji (np. na wytwarzanie form
suchych lub form sterylnych). Takie zezwolenie wydawane jest przez Gléwnego Inspek-
tora Farmaceutycznego (GIF), druga wazna instytucje nadzorujaca jakos¢ lekow w Pol-
sce. Wytworcow lekdow obowiazuja aktualne $wiatowe standardy warunkow produkcji
farmaceutycznej okreslane jako zasady Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP - Good
Manufacturing Practice). Warunkiem bezpieczenstwa produktoéw leczniczych jest sto-
sowanie sie do tych zasad i prowadzenie wytwarzania oraz analizy procesu i serii
produkeyjnych zgodnie z dokumentacja rejestracyjna, na podstawie ktérej wydane zo-
stalo pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Odpowiednie kontrole prowadzi GIF.

Ustawa Prawo farmaceutyczne reguluje zagadnienia zwiazane z dopuszczeniem
do obrotu, wytwarzaniem, a takze z dystrybucja, ktéra prowadza hurtownie i apteki.
Farmaceuta w aptece odgrywa kluczowa role w utrzymaniu jakosci produktu leczni-
czego, jego skutecznosci i bezpieczenstwa, wykorzystujac m.in. swoja szeroka wiedze
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o postaci leku. Farmaceuta jest doradca pacjenta, nie tylko przy wyborze leku, ale takze
instruujac go jak postepowac z lekiem. Sposéb postepowania z lekiem nie zawsze jest
oczywisty, nawet gdy jest pozornie prosty, a wszelkie cenne rozwiazania technologiczne
nie maja wartosci, jezeli pacjent nie przestrzega instrukcji. Niezbedna jest wiec inten-
sywna edukacja pacjenta przez farmaceutéw wydajacych leki w aptece. Takze firmy
farmaceutyczne powinny dbac¢ o wlasciwy opis stosowania leku — w ulotce dla pacjenta
i w informacji dla personelu medycznego (tzw. charakterystyka produktu leczniczego).
Doktadne informacje w tym zakresie zawsze wymagaja wiedzy o wlasciwosciach danej
postaci leku.

Niniejszy podrecznik sklada sie z IV czesci. W pierwszej omoéwione sa wybrane
podstawowe procesy wystepujace przy wytwarzaniu roznych produktow leczniczych:
rozdrabnianie, suszenie, rozpuszczanie, saczenie, dyspergowanie, wytrawianie, steryli-
zacja. Druga czesc¢ przedstawia charakterystyke, metody wytwarzania i analizy roznych
postaci leku: podawanych doustnie, na skore, doodbytniczo, inhalacyjnie, pozajelitowo,
do oka. Zagadnienia dotyczace trwalosci, opakowan, zasad GMP opisane sa w czesci
III. Ta cze$¢ zawiera rowniez rozdzial poswiecony wyrobom medycznym. Wyroby me-
dyczne to niezwykle szeroka grupa produktéw stosowanych w lecznictwie. Niektore
z nich maja postac taka jak produkty lecznicze (np. masci, krople do oczu, kapsutki)
i wtedy dotycza ich praktycznie wszystkie aspekty technologiczne przewidziane dla
leku i opisane w tym podreczniku. Natomiast w rozdziale ,Wyroby medyczne” zosta-
ly przedstawione materialy opatrunkowe oraz wybrane wyroby najczesciej spotykane
w aptekach szpitalnych.

Ostatnia cze$¢ zawiera rozdzial podsumowujacy oficjalne nazewnictwo postaci le-
kow oraz przeglad wlasciwosci podstawowych substancji pomocniczych. W podreczni-
ku bardzo czesto przywolywane sa wymagania farmakopealne. Farmakopea to oficjalny
zbior standardowych wymagan dotyczacych jakosci produktow leczniczych i substancji
do celéw farmaceutycznych. Opisane sa w niej metody badan i wymagania ogolne,
a takze wymagania szczegotowe i analizy dotyczace poszczegdlnych surowcow: substan-
cji leczniczych i pomocniczych (w tzw. monografiach). W krajach Unii Europejskiej
obowiazuje Farmakopea Europejska (Ph. Eur. — European Pharmacopoeia). Nowe wydanie
ukazuje sie co 3 lata i obecnie obowiazujace jest wydanie 9 (Ph. Eur. 9). Zgodnie z pod-
pisana miedzynarodowa konwencja na terenie Unii Europejskiej jakos¢ produktéow
leczniczych i uzytych surowcéw musi odpowiada¢ wymogom zawartym w Ph. Eur. i do
jej zapisow musi odnosi¢ sie dokumentacja rejestracyjna leku. Farmakopea Europejska
(oryginalnie w jezyku angielskim i francuskim) thumaczona jest na jezyk polski i wy-
dawana jest przez Urzad Rejestracji jako Farmakopea Polska (FP). W Farmakopei Polskiej
zamieszczane sa rowniez monografie narodowe, niewystepujace w Farmakopei Europej-
skiej. Do nich rowniez czesto odwoltujemy sie w podreczniku, z zaznaczeniem, ze chodzi
o monografie narodowe. Od 2018 roku aktualne bedzie wydanie XI Farmakopei Polskiej
(FP XI) i zapisy tej farmakopei, zgodnej z Ph. Eur. 9, cytowane sa w niniejszym podrecz-
niku. Rowniez tych wydan dotyczy termin ogolny ,farmakopea”, jezeli nie wskazano
wydania wczesniejszego.
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Poza Farmakopea Europejska duze znaczenie na skale swiatowa ma Farmakopea Ame-
rykatiska (USP — United States Pharmacopoeia), do ktorej rowniez nawiazujemy, przesta-
wiajac niektore zagadnienia. W USP wymagania dotyczace substancji pomocniczych
zamieszczone sa w czesci zwanej National Formulary (USP/NF). Przemyst farmaceutycz-
ny korzysta tez nierzadko z Farmakopei Brytyjskiej (BP — British Pharmacopoeia), w ktorej,
podobnie jak w USP, zamieszczane sa monografie szczegélowe produktéow leczniczych,
np. z opisem metodyki badania uwalniania.

Mamy nadzieje, Zze nasi najwazniejsi Czytelnicy, studenci wydziatow farmaceutycz-
nych, chetnie beda korzysta¢ z podrecznika. Liczymy réwniez na zyczliwe przyjecie
przez farmaceutéw pracujacych zawodowo. Osoby przygotowywane do pracy w prze-
mys$le farmaceutycznym lub juz w nim pracujace powinni znalez¢ w podreczniku pod-
stawowe informacje na temat technologii farmaceutycznych. Mamy nadzieje, Ze zasob
zgromadzonej wiedzy przydatny bedzie Osobom Wykwalifikowanym, ktore nie miaty
okazji ksztalcenia w zakresie postaci leku, a ktore w wytwoérniach farmaceutycznych
odpowiadaja za jako$¢ produkowanych serii produktéw leczniczych.
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Podrecznik stanowi kontynuacje Farmacji stosowanej, podrecznika wydawanego
poczqtkowo pod redakcjq Pana Profesora Adolfa Fiebiga,
a potem pod redakcjq Pana Profesora Stanistawa Janickiego.



