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Streszczenie

Obecnie na catym Swiecie w celu obnizenia wydatkéw z budzetu panstwa oraz kosztéw leczenia dla pacjentéw opra-
cowuje sie coraz wiecej lekdw odtworczych, czyli generycznych. Poniewaz wprowadzane sg one zazwyczaj wiele lat
po zarejestrowaniu lekéw oryginalnych, moga réznic sie charakterystyka podtoza lekowego. W niniejszym opraco-
waniu przedstawiono réznice w sktadzie podtozy lekowych preparatéw zawierajacych pirosluzan mometazonu:
Elocom® — lek oryginalny (Schering Plough), i Elosone® — lek odtworczy (Blau Farma), oraz propionian klobetazolu:
Dermovate® — lek oryginalny (GlaxoSmithKline), i Novate® — lek odtwdérczy (Blau Farma). Przeprowadzone wsrod
specjalistow dermatologéw badanie dotyczace postrzegania przez nich nowej strategii promocyjnej firmy Blau
Farma wykazato, ze dla przewazajgcej wiekszosci dermatologéw argumenty zwigzane ze skutecznoscig produktéw
firmy oraz wysoka jakoscig zastosowanych podtozy lekowych maja bardzo istotne znaczenie. Decydujac sie na sto-
sowanie lekéw odtwdrczych, powinnismy znac ich charakterystyke w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Stowa kluczowe: miejscowe preparaty glikokortykosteroidowe, leki odtwércze, podtoza lekowe.

Abstract

Recently in order to reduce costs of treatment both from the national budget and for patients there has been
a worldwide tendency to promote new generic formulations. Because these formulations are usually introduced to
the market a couple of years after the original medications in the case of topical ones the characteristics of their
bases may be different. This article presents differences in the composition of bases of selected topical corticosteroids
containing mometasone furoate: Elocom® — original medication (Schering Plough) and Elosone® — generic medication
(Blau Farma) as well as clobetasole propionate: Dermovate® — original medication (GlaxoSmithKline) and Novate®
— generic medication (Blau Farma). Results of the investigation performed in a population of dermatologists revealed
a good opinion and significance of arguments presented in the promotion materials prepared for the Blau Farma
modern bases of topical corticosteroids. When making a decision about administration of any generic medication
we should have knowledge of their efficacy and safety.

Key words: topical corticosteroids, generic products, vehicles.

Wstep

Glikokortykosteroidy (gks) sa grupa lekéw szeroko sto-
sowanych w lecznictwie dermatologicznym. W terapii miej-
scowej dermatoz zapalnych, takich jak atopowe zapalenie
skory, wyprysk lub tuszczyca pospolita, oraz wielu schorzen
o0 podtozu autoimmunologicznym wykorzystuje sie ich dzia-

tanie przeciwzapalne, immunosupresyjne, antyproliferacyj-
ne, jak rowniez wiasciwosci wazokonstrykcyjne. Mechanizm
dziatania gks nie zostat w petni wyjasniony, uwaza sie
jednak, ze zwiazany jest on gtéwnie z wptywem na swoisty
receptor dla gks (gkr) [1]. Gkr to czasteczka wykazujaca po-
winowactwo do DNA po potaczeniu z gks i w takim ujeciu
leki te sa aktywatorami wewnatrzkomérkowej czasteczki
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regulatorowej nazwanej receptorem. Kompleks hormon-re-
ceptor przemieszcza sie do jadra komorkowego, gdzie do-
chodzi do jego zwigzania ze swoistg sekwencja DNA, zwa-
na elementem odpowiedzi na gks (GRE). W wyniku takiej in-
terakgji nastepuje zmiana transkrypcji genetycznej komérki.
Moze by¢ ona pozytywna (tzw. transaktywacja) lub nega-
tywna (tzw. transrepresja), jesli efektem jest hamowanie
transkrypcji gendw np. dla wielu cytokin prozapalnych [2].
Podkresla sie réwniez znaczenie niektorych czynnikow trans-
krypcyjnych, takich jak aktywatorowe biatko AP-1i czynnik
jadrowy kB. S3 one znanymi modulatorami aktywnosci wie-
lu gendw warunkujgcych rozwdj reakcji zapalnych [3]. W pod-
sumowaniu mozna zatem stwierdzi¢, ze gks odpowiadaja
za: regulacje transkrypcji gendw przez kompleks gks/gkr
(bezposredni wptyw na transkrypcje, oddziatywanie bezpo-
Srednie biatko-biatko z innymi czasteczkami transkrypcyj-
nymi lub regulacja procesu remodelingu/przebudowy chro-
matyny), posttranskrypcyjna regulacje ekspresji genow przez
aktywny kompleks gks/gkr (wptyw na transport i metabo-
lizm mRNA oraz translacje) oraz niegenomiczne szybkie efek-
ty glikokortykosteroidowe, ktore sg jeszcze stabo poznane,
ale wydaja sie miec istotne znaczenie dla przeciwzapalne-
go dziatania omawianej grupy lekow [4, 5].

Efekt kliniczny stosowanego leczenia miejscowymi pre-
paratami gks (mgks) poza sama charakterystyka czastecz-
ki leku uzalezniony jest od wielu elementéw. Wiadomo, ze
penetracja leku i zwigzany z nig potencjat jego dziatania
zaleza m.in. od zastosowanego podtoza preparatu.
Przyktadowo mgks przygotowane w formie masci dziata-
ja silniej niz te same leki o identycznym stezeniu, jednak
w postaci ptynu, aerozolu, pianki lub kremu. Sita dziatania
mgks zalezy réwniez od miejsca aplikacji preparatu oraz
wieku chorego. Tak wiec zaréwno potencjat stosowanego
leku, jak i profil bezpieczefstwa uwarunkowane beda nie
tylko samym stezeniem oraz charakterystykg czasteczki
gks, lecz takze m.in. rodzajem zastosowanego podtoza
w danym preparacie. Nowoczesne podtoza stosowane
w mgks wptywaja dodatkowo na poprawe tolerancji lekéw
oraz ich wtasciwosci kosmetyczne. Nowe podtoza mgks
stosowane sg niejednokrotnie w lekach odtworczych, zwa-
nych preparatami generycznymi.

Nowoczesne podtoza stosowane w miejscowych
preparatach glikokortykosteroidowych

Powszechnie wiadomo, ze na catym Swiecie w celu
obnizenia wydatkéw z budzetu panstwa oraz kosztow
leczenia dla pacjentéw opracowuije sie coraz wiecej lekdw
odtwérczych, czyli generycznych. W przypadku prepara-
tow stosowanych w lecznictwie miejscowym nalezy
pamietaé, ze poniewaz wprowadzane s3 one zwykle wie-
le lat po zarejestrowaniu lekéw oryginalnych, moga cha-
rakteryzowac sie lepszymi parametrami nowoczesniejsze-
go podtoza lekowego. Stosowane powszechnie podtoza
powoduja przede wszystkim nawilzenie i nattuszczenie
skory, uszczelnienie spoiwa lipidowego oraz odbudowe
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ptaszcza hydrolipidowego. Skutecznos¢ takiego dziatania
zalezy oczywiscie od wtasciwosci fizykochemicznych
surowcow zawartych w podtozu lekowym. Na powierzch-
nie naskoérka dziataja wodoroweglany, parafina ptynna,
wazelina, woski roslinne i zwierzece, alkohole ttuszczowe
oraz silikony, a na warstwe rogowa — oleje roslinne lub
zwierzece, lanolina oraz syntetyczne ciekte woski. Gteb-
szym dziataniem cechuja sie mocznik i jego pochodne,
glikol propylenowy, etanol, estry glicerolu glikolizowane,
gliceryna lub sorbitol. Klasycznymi przyktadami podtozy
lekowych sa podtoza bezwodne hydrofilowe, bezwodne
lipofilowe, emulsje olej w wodzie (0o/w), emulsje woda
w oleju (w/0) oraz hydrozele. Dostepne obecnie substan-
cje sktadowe podtozy lekowych poprawiaja wtasciwosci
kosmetyczne i wygode stosowania preparatéw przy
zachowaniu bioréwnowaznosci wzgledem leku oryginal-
nego. Nowoczesne podtoza lekowe charakteryzuje dodat-
kowo mniejszy potencjat dziatania drazniacego oraz aler-
gizujgcego dzieki wyeliminowaniu niektérych sktadnikow,
np. biatego wosku pszczelego. Nalezy jednak zaznaczyé, ze
powyzsze uwagi odnosza sie jedynie do lekéw, w odnie-
sieniu do ktorych przeprowadzono badania poréwnawcze.

Analiza poréwnawcza sktadu podtoza lekowego
wybranych miejscowych preparatow
glikokortykosteroidowych odtwérczych
wzgledem oryginalnych

Przyktadem grupy lekdw, w odniesieniu do ktérych cze-
sto wprowadza sie formy odtworcze sg mgks. W przypadku
pirosluzanu mometazonu, lekiem odtwaérczym dla oryginal-
nego leku Elocom® (Schering Plough) jest Elosone® (Blau
Farma), natomiast w odniesieniu do propionianu klobeta-
zolu, lekiem odtwérczym dla oryginalnego preparatu
Dermovate® (GlaxoSmithKline) jest Novate® (Blau Farma).

Ponizej przedstawiono wykaz substancji pomocniczych
zawartych w podtozach ww. mgks.

Wedtug opinii Laboratorium Farmaceutycznego HO-
MEOFARM w Gdansku, krem Elosone® charakteryzuje sie
nizszym udziatem fazy ttuszczowej niz lek oryginalny, co
warunkuje szybsze wchtanianie preparatu. Dodatkowo, za-
stosowanie odpowiedniego stezenia rozpuszczalnika — gli-
kolu heksylenowego oraz parafiny ciektej jako sktadnika
okluzyjnego pozwolito potaczy¢ w jednym produkcie wy-
sokie walory aplikacyjne z wysoka skutecznoscig, potwier-
dzong badaniami klinicznymi (badania nad dziataniem
przeciwzapalnym preparatu Elosone®, krem produkgji Blau
Farma s.c., w poréwnaniu z preparatem oryginalnym Elo-
com® krem przeprowadzit zesp6t naukowo-kliniczny /wo-
lang w 2002 ., z uzupetnieniem w maju 2006 r.). Stabili-
zacje kremu Elosone® zapewnito zastosowanie syntetycz-
nego emulgatora — kopolimeru kwasu akrylowego,
i akrylanow alkilowych (C10-C30) pod nazwa handlowa Pe-
mulen. Z kolei odpowiednig lepkos¢ produktu uzyskano
dzieki dodatkowi karbomeru. Warto wspomnie¢, ze nowo-
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Wykaz substancji pomocniczych zawartych w kremie Elocom® [6-9]

glikol heksylenowy

rozpuszczalnik, nosnik substancji aktywnej, ma wtasciwosci konserwujace i hamujace rozwéj
drobnoustrojéw

woda 0Czyszczona

kwas fosforowy

substancja zwiekszajaca zakwaszenie, stabilizator emulsji, hamuje agregacje fazy rozproszonej

stearynian glikolu
propylenowego

niejonowy emulgator, tworzac emulsje typu woda w oleju (w/o), petni funkcje emulgatora
pomocniczego

alkohol stearylowy
(C18H370H)

emulgator emulsji w/o, zwieksza spoistos¢ masci i kremow

promulgen G
(ceteareth-20)

mieszanina alkoholu cetylowego i cetostearylowego, niejonowy emulgator o/w o dziataniu
w szerokim spektrum pH, wptywa na lepkos¢ preparatu

dwutlenek tytanu biaty proszek praktycznie nierozpuszczajacy sie w wodzie, nie zmienia sie pod wptywem
Swiatta i cechuje sie doskonatymi wtasciwosciami kryjacymi, w kosmetyce stosowany jako
podstawa pudréw, natomiast w innych preparatach w celu ich rozjasnienia

s6l glinowa zwieksza lepkos¢ preparatu, przeciwdziata zbrylaniu sie substancji, moze nadawac

oktenylobursztynianu skrobi

szaroz6ttawy odcien

biaty wosk pszczeli

sktadnik wosku pszczelego, cechuje sie zmienna charakterystyka w zaleznosci od Zrédet pochodzenia;
zawiera zwykle 10-15% weglowodoréw parafinowych, gtéwnie heptakozanu (C27H56), do 70% estrow
woskowych zbudowanych z prostotafhcuchowych alkoholi woskowych oraz prostotancuchowych kwaséw
(dominuja palmitynian mirycylowy i heksakozanian heksakozanylowy), w wosku pszczelim znajdujg sie
ponadto wolne kwasy ttuszczowe z przewagg kwaséw cerotynowego (C25H51COOH) i melisynowego
(C29H59COO0H), woski sa bardzo stabymi emulgatorami typu w/o i w kremach odgrywaja zazwyczaj role
emulgatoréw pomocniczych, stosuje sie je rowniez — podobnie jak parafine statg — jako sktadniki
utwardzajace konsystencje preparatu, ewentualne dziatanie draznigce moze wynikaé z obecnosci
Sladowych ilosci kwasu siarkowego (pozostatos¢ po oczyszczaniu wosku), a niektére sktadniki wosku
moga dziata¢ alergizujaco

wazelina biata

podtoze weglowodorowe, ztozone z mieszaniny weglowodoréw nasyconych, bedace produktem
destylacji ropy naftowej, w sktad mieszaniny weglowodoréw wchodza zwtaszcza weglowodory

o tancuchach rozgatezionych, z niewielka domieszka weglowodoréw cyklicznych, cechuje sie duza
trwatoscig chemiczng, nie wchodzi w reakcje z innymi sktadnikami masci oraz nie ulega zmianom
pod wptywem dziatania wilgoci lub Swiatta, nalezy do podtozy o dziataniu okluzyjnym

Wykaz substancji pomocniczych zawartych w preparacie Elosone® [6-9]

Carbomer 1342
(nazwa handlowa)

emulgator nowej generacji, syntetyczny polimer kwasu akrylowego zmodyfikowany przez rodnik
C10-30-alkilowy i poprzecznie usieciowane rodnikiem pentaerytritolu, tworzy stabilne i bardzo
trwate emulsje

Pemulen TR-1
(nazwa handlowa)

emulgator nowej generadji, akrylan z dodatkiem 10-30 C akrylu (polimer krzyzowy, bedacy zagestniaczem),
emulgator i koemulgator o/w — emulguje do 30% fazy olejowej, cechuje sie duzg lepkoscig i ma szerokie
pH dziatania (4-6), wspotdziata z surfaktantami, emulgatorami, alkoholami, substancjami sciernymi

oraz woskami

parafina ciekta

mieszanina ptynnych weglowodoréw uzyskanych podczas obrébki ropy naftowej, bezbarwna,
przezroczysta, bezwonna i bezsmarowa ciecz miesza sie z olejami, chloroformem, eterem, nie rozpuszcza
sie w wodzie i etanolu, stosowana jest jako dodatek zmiekczajacy do zbyt twardych podtozy masciowych
oraz jako sktadnik emulsji

glikol heksylenowy

rozpuszczalnik, nosnik substancji aktywnej, ma wtasciwosci konserwujace i hamujace rozwéj
drobnoustrojéw

hydroksybenzoesany

substancje o dziataniu przeciwbakteryjnym i grzybobéjczym, hydroksybenzoesan etylu
stosowany jest w stezeniu 0,03-0,19%, hydroksybenzoesan propylu w stezeniu 0,03-0,1%

tréjetanoloamina

srodek zwiekszajacy pH preparatu

wersenian dwusodowy

wigze kationy metali ciezkich w niedysocjujace kompleksy, co hamuje proces autooksydacji,
petni funkcje konserwujaca

woda 0Czyszczona
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czesne emulgatory poliakrylowe cechujg sie duzo lepszy-
mi wtasciwosciami emulgacyjnymi w porownaniu z emul-
gatorami tradycyjnymi. Pemulen stosuje sie zazwyczaj
w stezeniu od 0,1% do 0,5%, podczas gdy do trwatego
ustabilizowania analogicznego uktadu o/w konieczne jest
zastosowanie wielokrotnie wiekszych ilosci tradycyjnych
surfaktantow. Zwiazki poliakrylowe cechuje ponadto rela-
tywnie korzystny profil bezpieczenstwa w zakresie poten-
cjatu dziatania draznigcego i alergizujacego. Wiadomo, ze
po bardzo szybkim odparowaniu wody z emulsji stabilizo-
wanych Pemulenem na skérze powstaje warstwa okluzyj-
na wptywajaca pozytywnie na efekt terapeutyczny mgks.

Z przedstawionego powyzej sktadu preparatéw wynika,
ze tak jak Elosone®, rowniez Novate® opiera sie na polime-
rach akrylowych, podczas gdy Dermovate® stabilizowany
jest przez mieszanine stearynianu glicerolu, polioksyetyle-
nowanego alkoholu stearynowego, wosku pszczelego
i alkoholu cetostearylowego. R6znice pomiedzy podtozami
leku odtworczego i oryginalnego sa prawie takie same, jak
w przypadku preparatéw miejscowych zawierajacych piro-
$luzan mometazonu.

Dokonujac wyboru mgks, kierujemy sie przede wszyst-
kim wiedza w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa pre-
paratu, chot istotne wydaja sie rowniez cechy kosmetycz-
ne charakteryzujace lek. W lutym 2006 r. firma farmaceu-
tyczna Blau Farma rozpoczeta dziatania zmierzajace
do zwrdcenia uwagi srodowiska lekarzy dermatologow
na kwestie wykorzystania nowoczesnych podtozy leko-
wych do produkcji preparatow odtwaorczych ww. firmy.
Przeprowadzona zostata ocena postrzegania przez leka-
rzy specjalistow w dziedzinie dermatologii i wenerologii
nowej strategii promocyjnej.

Wyniki badania opinii lekarzy dermatologéw
przeprowadzonego przez firme¢ Blau Farma®
w okresie luty—-marzec 2006 r.

w zakresie oceny istotnosci argumentéw
prezentowanych w materiatach promocyjnych

W badaniu wzieto udziat 158 lekarzy dermatologdw prak-
tykéw z catej Polski. Uczestnikéw poproszono o wypetnie-

Wykaz substancji pomocniczych zawartych w preparacie Dermovate® [6-9]

jednostearynian glicerolu

emulgator

alkohol cetostearylowy

mieszanina alkoholu stearynowego (50-70%) i alkoholu cetylowego, emulgator poprawiajacy
konsystencje masci i/lub kremow, tworzy emulgatory kompleksowe z siarczanami alkilowymi

Arlacel 165
(nazwa handlowa)

mieszanina jednostearynianu glicerolu i polioksyetylenostearynianu, tworzy emulsje typu w/o,
zwieksza zdolnos¢ wigzania wody w podtozach, istnieje mozliwos¢ dziatania alergizujacego utlenionych
pochodnych powstajacych w trakcie ekspozycji na tlen atmosferyczny

biaty wosk pszczeli

opisano powyzej w sktadzie preparatu Elocom®

chlorokrezol

Srodek konserwujacy (p-chloro-m-krezol), zwigzek halogenoorganiczny

cytrynian sodu

promotor wchtaniania, zwiekszajacy przepuszczalnosé srodbtonkéw i bton komérkowych

kwas cytrynowy jednowodny

regulator pH podtoza

glikol propylenowy

substancja zapobiegajaca wysychaniu podtoza (utrzymuje wilgo¢ podobnie jak glicerol i sorbitol)
oraz utatwiajaca wchtanianie substancji leczniczych, zwieksza dziatanie przeciwutleniaczy, ma dziatanie
konserwujace, hamujace wzrost grzybéw plesniowych, spetnia role zmiekczacza i stabilizatora emulsji w/o

woda 0czyszczona

Wykaz substancji pomocniczych zawartych w preparacie Novate® [6-9]

Carbomer 1342
(nazwa handlowa)

opisano powyzej w sktadzie preparatu Elosone®

Pemulen TR-1

opisano powyzej w sktadzie preparatu Elosone®

parafina ciekta

opisano powyzej w sktadzie preparatu Elosone®

glikol propylenowy

opisano powyzej w sktadzie preparatu Dermovate®

hydroksybenzoesan metylu

opisano powyzej w sktadzie preparatu Elosone®

hydroksybenzoesan propylu

opisano powyzej w sktadzie preparatu Elosone®

trietanoloamina

opisano powyzej w sktadzie preparatu Elosone®

wersenian dwusodowy

opisano powyzej w sktadzie preparatu Elosone®

woda oczyszczona
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nie kwestionariusza oceniajacego istotnos¢ argumentow
dotyczacych promocji preparatow Elosone® i Novate® (wyniki
dotychczas nieopublikowane).
Ocenie w skali 1-3 (1: niewazne, 2: wazne, 3: bardzo
wazne) poddano nastepujgce stwierdzenia:
« innowacyjne podtoze kremu Elosone® zapewnia réwno-
mierng aplikacje i optymalne warunki penetracji leku
ocena 1.: 5%, oceny 2.i 3.: 95%;
* dzieki jednorodnej konsystencji Elosone® rozprowadza
sie wygodnie i rownomiernie
ocena 1.: 6%, oceny 2. i 3.: 94%;
» Novate® jest skuteczny nawet w opornych dermatozach
ocena 1.: 2%, oceny 2.1 3.: 98%;
« Novate® jest dostepny w najwiekszej tubie sposrdd pre-
paratéow zawierajacych klobetazol
ocena 1.: 5%, oceny 2.1 3.: 95%.

We wnioskach z przeprowadzonego badania stwier-
dzono, ze dla przewazajacej wiekszosci dermatologbw ar-
gumenty zwiazane ze skutecznoscia produktow firmy Blau
Farma® oraz wysoka jakoscig zastosowanych podtozy le-
kowych maja bardzo istotne znaczenie. Dodatkowy walor
stanowi pojemnos¢ tuby preparatu Novate®, dzieki ktérej
terapia tym lekiem staje sie bardzo ekonomiczna.

Omoéwienie i podsumowanie

W lecznictwie dermatologicznym mgks stanowia jed-
na z podstawowych grup preparatéw o dziataniu przeciw-
zapalnym i przeciwalergicznym. Obecnie lekarze maja
do dyspozycji wiele lekow gks o r6znym potencjale dzia-
tania oraz zréznicowanej charakterystyce podtoza. Wia-
domo, ze wyb6r odpowiedniego preparatu powinien byé
uzalezniony m.in. od rozpoznania klinicznego, nasilenia
stanu zapalnego skory, lokalizacji zmian skérnych oraz
wieku chorego. Lekarze zobowigzani sg zna¢ wszystkie
dziatania niepozadane zlecanych preparatéw oraz odpo-
wiednio edukowac pacjentéw (niestety, wg obserwacji au-
tora wiedza pacjentéw w zakresie dziatan niepozadanych
mgks jest niewystarczajaca), a w przypadku zlecania sil-
nych mgks $cisle monitorowac przebieg leczenia. Poza si-
ta dziatania mgks waznym elementem warunkujacym wy-
bor odpowiedniego preparatu jest podtoze lekowe. W za-
leznosci od stanu klinicznego, np. stopnia suchosci skory,
obecnosci nadzerek lub sgczenia, powinno rozwazyé sie
zastosowanie podtoza masciowego, kremu lub aerozolu.
O koncowej ocenie i skutecznosci prowadzonego lecze-
nia stanowig tez szczegbtowe wtasciwosci preparatu apli-
kowanego miejscowo, takie jak zapach, konsystencja, ta-
twos¢ rozprowadzania czy wchtanianie. Termin podtoze
oznacza wynies¢ poza lub przenosic i obejmuje liczne po-
jecia, pozostajac ostatecznie okresleniem niejasnym.
Za podtoze uznaje sie zazwyczaj catos¢ sktadnikéw pro-
duktu poza elementem aktywnym (leczniczym) i w takim
ujeciu podtoze jest synonimem przenosnika. Mianem pod-
toza mozna jednak okresli¢ kazdy sktadnik z osobna
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i wowczas sg to podtoza tworzgce poszczegodlne sktado-
we przenosnika [10]. Wtasciwe zastosowanie poszczegol-
nych surowcow w sktadzie miejscowych preparatow lecz-
niczych wymaga duzej wiedzy w zakresie ich wtasciwosci
fizykochemicznych oraz dziatania na skére. Waznymi ele-
mentami, ktére warunkuja dobér odpowiedniego podto-
23, jest jego tolerancja, przenikanie przez skére, zgodnosé
ze sktadnikiem aktywnym oraz biodostepnos¢ sktadnika
aktywnego [10]. W odniesieniu do tolerancji skornej war-
to pamieta¢, ze wiekszos¢ substancji lipofilowych nie po-
woduje odczynéw alergicznych oraz wynikajacych z po-
draznienia skéry. Opisywana szeroko w zakresie objawéw
nietolerancji — zwtaszcza w przypadku dzieci — lanolina
moze faktycznie uczulag, ale dotyczy to zwykle wybranych
populacji chorych cierpigcych na szczeg6lne dermatozy.
7 kolei niektére ciekte syntetyczne estry ttuszczowe (mi-
rystynian izopropylu) mogg miec¢ dziatanie komedogen-
ne. W grupie olejow roslinnych niektére czyste olejki ete-
ryczne moga powodowac reakcje nadwrazliwosci, zatem
konieczne sg szczegbtowe i bardzo rygorystyczne bada-
nia w zakresie bezpieczehstwa olejkow dodawanych
do preparatéw dermatologicznych. Mozliwos¢ indukowa-
nia niepozadanych reakgji kontaktowych to natomiast ce-
cha niektérych konserwantéw, niezbednych w produk-
tach zawierajgcych wode. W odniesieniu do przenikania
przez skére warto zwréci¢ uwage na fakt, ze podtoza z jed-
nej strony powinny dziata¢ powierzchniowo i w obrebie
stratum corneum, powodujgc m.in. uszczelnienie bariery
naskorkowej, z drugiej zas strony moga przyspieszac lub
spowalnia¢ transport czynnika aktywnego przez skore.
Oczywiscie, sam stan warstwy rogowej bedzie wptywat
na przenikanie substancji czynnej, a zatem wszelkie zmia-
ny warunkujace zaburzenie ciggtosci naskorka, stan za-
palny lub suchos¢ skory zwiekszaja przepuszczalnose war-
stwy rogowej naskorka.

Nalezy podkresli¢, ze znaczenie zastosowania nowocze-
snych podtozy lekowych w odtwoérczych miejscowych pre-
paratach gks jest bardzo istotne. Dzieki nowym technolo-
giom uzyskuje sie poprawe charakterystyki czynnosciowej
oraz waloréw kosmetycznych lekdw. Prowadzi to do lepszej
oceny klinicznej zalecanego leczenia zaréwno w opinii leka-
rzy (co potwierdzito m.in. badanie ankietowe), jak i pacjen-
tow. Trzeba jednak pamietaé, ze decydujac sie na zastoso-
wanie lekéw odtworczych, jestesmy zobowiazani do zapo-
znania sie z ich charakterystyka. Jak wiadomo preparaty
odtwarcze — czyli odpowiedniki lekéw oryginalnych — zawie-
raja te sama substancje czynna, a takze spetniaja takie sa-
me wymagania podczas prac rozwojowych, produkcji oraz
oceny bezpieczenstwa dziatania. Leki te sg osiagalne
po znacznie nizszej cenie — 20-80% w porownaniu z cena-
mi lekéw oryginalnych. Mogg by¢ wprowadzone na rynek
po wygasnieciu ochrony patentowej lekdw oryginalnych,
lecz wczedniej musza przejsé proces rejestracyjny. Podczas
procesu rejestracji zarowno generyczne odpowiedniki, jak
i leki oryginalne obowiazuja identyczne kryteria, przy czym
producent leku odtwaérczego nie musi powtarza¢ badan do-
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tyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku (warunkuje
to nizsza cene leku). Jak wiadomo, produkcja medycznych
srodkow leczniczych musi zachodzi¢ zgodnie z miedzynaro-
dowymi przepisami tzw. dobrych praktyk produkcyjnych, do-
brych praktyk laboratoryjnych oraz dobrych praktyk klinicz-
nych. Jest to zbiér zasad warunkujacych wysokga jakos¢
wszystkich proceséw. Zdolnos¢ firmy farmaceutycznej do po-
stepowania z ww. zasadami potwierdzona musi by¢ wyda-
niem przez autorytety panstwowe odpowiednich certyfika-
tow. Pierwszym warunkiem pomyslnego rozwoju prepara-
tu generycznego jest uzyskanie wysokiej jakosci substancji
czynnej. Dozwolone sg jedynie sladowe ilosci zanieczysz-
czen. Nastepny krok to stworzenie stosownej formy farma-
ceutycznej (w tym przypadku podtoza), ktdra zapewni moz-
liwos¢ dostarczenia leku w odpowiednim stezeniu i czasie.
Réwnoczesnie z badaniami nad forma farmaceutyczng le-
ku przebiegaja badania analityczne metod kontroli jakosci.
Nastepnie terapeutyczna rownowaznos¢ pomiedzy lekiem
oryginalnym a odtwoérczym okresla sie w badaniach bioréw-
nowaznosci, w ktérych poréwnuje sie czas i zasieg absorp-
¢ji leku. Badania te prowadzi sie u zdrowych ochotnikéw,
a uzyskane wyniki poddaje sie obiektywnej analizie staty-
stycznej. Na podstawie materiatéw uzyskanych podczas prac
badawczo-rozwojowych przygotowuje sie dokumentacje
rejestracyjng, ktora stuzy jako podstawa do wydania odpo-
wiedniego zezwolenia przez wtasciwg instytucje panstwo-
wa. Caty proces badawczo-rozwojowy jest skomplikowany
pod wzgledem proceduralnym i czasowym, gdyz trwa od
2 do 5 lat. Efekt koncowy stanowi wprowadzenie na rynek
nowego preparatu odtwaérczego o nizszej cenie i potwier-
dzonej wartosci leczniczej. Wedtug danych FDA (Food and
Drug Administration; www.fda.gov) roczne oszczednosci
wynikajace ze stosowania lekoéw generycznych w Stanach
Zjednoczonych wynosza od 8 do 10 bilionéw dolaréw. FDA
wydata zgode na rejestracje ok. 7 tys. lekdw odtworczych
stosowanych w terapii réznorodnych schorzen. Z cata pew-
noscig leki odtwarcze wspieraja innowacyjne dziatania ba-
dawcze oraz wspdtzawodnictwo, a poniewaz w przypadku
lekéw miejscowych charakteryzujg sie nowoczesniejszymi
podtozami lekowymi, daja lekarzowi i pacjentowi atrakcyj-
na alternatywe terapeutyczna.
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