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PRZEDMOWA

Druga cze$¢ skryptu powstata na podstawie wyktadéw prowadzonych dla kierunku TECHNIK
FARMACEUTYCZNY w Wielkopolskim Samorzagdowym Centrum Ksztatcenia Zawodowego i
Ustawicznego nr 1 w Poznaniu. Mam nadzieje, ze opracowanie to przyczyni sie do lepszego
zrozumienia tresci omawianych w ramach wyktadéw, pomoze usystematyzowac wiedze, a w
chwilach watpliwosci bedzie tez pomocne i w praktyce.

Wskazane jest, aby czytelnik najpierw zapoznat materiat omawiany w I czesci, a zwlaszcza
podanymi tam definicjami czy opisami substancji, poniewaz w drugiej czes¢ skryptu nie sg
one powtarzane.

Zachecam czytelnikéw do poszerzania wiedzy na temat zagadnien poruszonych w skrypcie,
czy to korzystajac z bogatej oferty literatury farmaceutycznej biblioteki WSCKZiU czy tez
zapoznajac sie z pracami zrédtowymi zamieszczonymi na koncu skryptu.

Sktadam serdeczne podziekowania:

e Pani dr Jadwidze Winnickiej za ponowne podjecie sie korekty tekstu, a takze za cenne
uwagi merytoryczne, ktore wptynety na ostateczng forme niniejszego opracowania
oraz za udostepnienie prywatnego ksiegozbioru literatury fachowej,

e Pani mgr Marii Halinie Baranczyk za trud wtozony w opracowanie graficznej formy
publikacji oraz wykonanie jej komputerowego sktadu,

e Paniom dr hab. Matgorzacie Wojciechowskiej i dr Lucynie Kasprzyk - kierujgcym
Wielkopolskim Samorzagdowym Centrum Ksztatcenia Zawodowego i Ustawicznego nr 1
w Poznaniu, ktorych pasja i zaangazowanie oraz determinacji i poswiecenie
przyczyniajg sie do dynamicznego rozwoju kierowang placéwka, stanowigc
jednoczesnie inspiracje dla catego zespotu pracowniczego — dziekuje przede
wszystkim za okazywang mi zyczliwosS¢ i wsparcie.

Na zakonczenie fundamentalna kwestia: jedynym warunkiem korzystania z tego skryptu jest
to, by nie przekazywac go innym osobom za dodatkowg optata, w celu materialnego
wzbogacenia sie. Edukacja jest dla kazdego szansg na poszerzenie swojej wiedzy w
wybranym kierunku. Pragne wiec, by cho¢ do znikomego elementu edukaciji, jakim jest ten
skrypt, dostep byt rowny dla wszystkich.

Zycze Czytelnikowi czerpania jak najwiekszej przyjemnoséci z odkrywania zagadnien
zwigzanych z Technologig Postaci Leku. Jednocze$nie bede bardzo wdzieczny za wszelkie
uwagi i sugestie dotyczace publikacji.

dr n. farm. Aleksander Baranczyk

Poznan, sierpien 2024
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1. Emulsje (Emulsiones)

Emulsje znajdujg szerokie zastosowanie w branzy farmaceutycznej i kosmetycznej.
Preparaty lecznicze (masci, kremy, mleczka), kosmetyki i Srodki higieny osobistej
(szampony, balsamy czy Zele pod prysznic) czesto majg konsystencje emulsji. Dzieki
temu sg tatwe do rozprowadzenia na skdrze lub wiosach.

Emulsjg naturalng wystepujacg w przyrodzie jest np. lateks kauczukowy, emulsje
spozywcze to $mietana, masto czy majonez.

Emulsje na ogdt majg postac mlecznych cieczy. Nawigzanie do mleka wybrzmiewa w
jej nazwie - facinskie emulgeo, emulgere oznacza “doi¢” lub “wysysac”.

Pierwsze emulsje jakie wytwarzano w lecznictwie byty preparatami otrzymanymi przez
rozgniatanie nasion z dodatkiem wody. W ten sposdb przygotowywano emulsje
migdatowg (Emulsio amygdalinag) czy emulsje makowg (Emulsio papaveris).
Emulgatorem w tych ukfadach byto biatko zawarte w nasionach.

Znaczenie emulsji jako preparatu leczniczego wzrosto dopiero w XVIII wieku, kiedy
poznano i zaczeto wykorzystywac stabilizujgcy wptyw dziatania emulgatorow.

Emulsjq nazywamy ukfad dyspersyjny (rozproszony) ztozony z co najmniej dwdch
niemieszajgcych sie ze sobg faz ciektych, z ktdrych jedna jest rozproszona w
drugiej, w postaci drobnych kropelek o wymiarach 0,001 — 0,05 mm:

o faza rozproszona nazywana jest wewnetrzng (emulgendum),

o faza rozpraszajgca nazywana jest zewnetrzng lub osrodkiem (menstruum).

W trwatej emulsji Srednica czgstek fazy rozproszonej nie ulega zmianie, a kropelki
sg réwnomiernie rozproszone.

W przeciwienstwie do rozproszen ciat statych w cieczy, gdzie ksztatt czastek
rozproszonych moze byc¢ rézny, w emulsjach czastki rozproszonej fazy majg zawsze
ksztatt kulisty.

Faze wodng (polarng) tworzy woda lub wodne roztwory substancji leczniczych
(np. z etanolem lub glicerolem) lub pomocniczych.

Faze olejowgq (niepolarng) okresla sie na ogdét mianem oleju, tworzg jg oleje (np.
olej mineralny lub roslinny) lub inne ciecze lipofilowe i substancje lecznicze oraz
pomocnicze, ktdre sg w nich rozpuszczone (np. roztwor mentolu w parafinie).



W emulsjach leczniczych zawartos¢ fazy rozproszonej wynosi 40-60% (teoretycznie
moze dochodzi¢ nawet do 75%).

Emulsje, w ktorych stezenie fazy rozproszonej wynosi od 70 % do nawet 90 %
objetosciowych, majg budowe komdrkowg, podobng do budowy komdrek wosku
pszczelego i majg wtasciwosci mechaniczne zblizone do Zeli.

Substancja lecznicza zaleznosci od tego czy ma charakter hydrofilowy czy lipofilowy
moze by¢ rozpuszczona w fazie wodnej lub w fazie olejowej.

1.1. Typy emulsji

Dzieki obecnosci dwdch faz emulsje mozna podzieli¢ na trzy typy:

e emulsje olej w wodzie (O/W), w ktdrej faza olejowa rozproszona jest w fazie
wodnej:
v ten typ emuls;ji jest stosowany zwykle do uzytku wewnetrznego, a do

uzytku zewnetrznego gtéwnie w celu nawodnienia skory,

v’ sg tatwo zmywalne i nie pozostawiajg ttustego potysku na skorze;

e emulsje woda w oleju (W/0), w ktorej faza wodna rozproszona jest w fazie
olejowej:
v emulsje tego typu majg wtasciwosci zmiekczajgce i ochronne;

e emulsje wielokrotne O/W/O lub W/O/W - w tym przypadku faze rozproszong
tworzy emulsja o/w lub w/o, za$ fazg rozpraszajgca tworzg odpowiednio faza
olejowa lub wodna.

Typ emulsji okre$la sie w ten sposob, ze na poczatku podaje sie nazwe fazy
rozproszonej, a nastepnie rozpraszajgcej.

o @
o®
ukitad w/o ukiad o/w
o O
o O o oO o
o o o o
©o oo
uktad o/w/o uktad w/o/w

Rycina 1. Typy emulsji.



Tabela 1. Typy emulsji.

Typ emulsji Faza rozproszona Faza rozpraszajaca
(faza wewnetrzna) (faza ciagta)
w/o Faza wodna Faza olejowa
o/w Faza olejowa Faza wodna
o/w/olubw/o/w Faza o/w lub w/o Faza olejowa lub faza
wodna

1.2.

Zastosowanie emulsji w lecznictwie

Emulsje sg ptynng postacig leku przeznaczong do stosowania:

wewnetrznego (doustnie, per 0s):
v'emulsje doustne lub krople - stosowane w celu zwiekszenia wchianiania

niektorych lekéw nierozpuszczalnych w wodzie, a rozpuszczalnych w oleju;

e zewnetrznego - zwykle sg to emulsje typu w/o stosowane:

do nosa, ucha, oka - krople,

ANENRNRN

olejowo-wodnej,
pozajelitowe

<\

na skore — emulsje,
doodbytniczo - wlewy, wlewki,
dopochwowo — emulsje ptynne lub w postaci globulek z zestalonej emulsji

mleczko, lotion,

systemy emulsyjne (iniekcje dozylnie, wlewy) — emulsje

submikronowe, jako system dostarczania niektorych lekéw oraz szczepionek,

emulsje

jako sztuczny substytut krwi,
pozajelitowego (np.

Lipofundin).

preparaty do odzywiania

Tabel. 2. Zastosowanie emulsji typu o/w i w/o w farmacji

Emulsja typu Dzialanie Zastosowanie
Olej w wodzie Nawilzajace, chtodzace, | Preferowane w produktach do
(o/w) odswiezajace. codziennej pielegnacji: kremy
nawilzajace, emulsje do twarzy,
Zazwyczaj sg fatwe do | emulsje do ciata, mleczka

Faza olejowa jest rozproszony w

postaci matych kropel w fazie

wodnej

rozprowadzenia na skorze i szybko
sie wchianiajg, pozostawiajac mniej
tlusta warstwe niz emulsje wj/o.

Nie pozostawiajg uczucia ttustosci,
tatwa zmywalno$¢ preparatu woda.

kosmetyczne (do demakijazu).

Woda w oleju

(w/o)

Faza wodna jest rozproszona w
postaci matych kropel w fazie
olejowej.

Nattuszczajace, ochronne,
zapobiegajace utracie wody
(okluzyjne).

W poréwnaniu do emulsji o/w,
pozostawiajg na skorze ttustszg
warstwe i wolniej sie wchianiaja.

Preferowane jako preparaty do
skory suchej i bardzo suchej: masci,
pasty, kremy nattuszczajgce, np.:
masci ochronne, kremy do rak,
preparaty do pielegnacji skory
atopowej.




Zastosowania emulsji w technologii farmaceutycznej pozwala na:

1.3.

uzyskanie homogennych preparatéw ze sktadnikow niemieszajacych sie,
wprowadzenie do leku substancji czynnych rozpuszczalnych w oleju,

uzyskaniu dogodnej drogi podania oleju lub rozpuszczonej w nim substancji
leczniczej drogg doustng, do nosa, ucha, oka, drogg doodbytniczg lub
dopochwowo,

przedtuzenie dziatania leku — zamkniecie substancji leczniczej w fazie
wewnetrznej emulsji powoduje, ze dyfuzja do tkanki nie odbywa sie
natychmiast, a jej szybkos¢ zalezy od wspdtczynnika podziatu olej/woda,
polepszenie rozsmarowalnosci na skorze preparatéw dermatologicznych:

v wyeliminowanie nieprzyjemnego odczucie ttustosci na skorze,

v’ utatwienie zmywania ze skory wodg (surfaktant),

podanie dozylnie substancji nierozpuszczalnych w wodzie,

zastosowaniu ich w odzywianiu pozajelitowym,

eliminacje wad organoleptycznych oleju (smak, odczucie ttustosci),

nadanie preparatowi estetycznej formy.

Emulsje submikronowe

Emulsje submikronowymi to emulsje typu o/w, w ktérych krople fazy rozproszonej
majq $rednice ponizej 1 um, (zwykle ich Srednica miesci sie w granicach 100 — 500
nm), co umozliwia dozylng aplikacje substancji leczniczych trudno lub nie
rozpuszczalnych w wodzie.

Emulsje submikronowymi zawieraja:

faze olejowg — jej warto$¢ wynosi 10 — 20% (np. oleje naturalne — oliwkowy,
sojowy (*), rybi lub potsyntetyczny),

substancje lecznicze - ilo$¢ substancji czynnych jaka moze byc¢ rozproszona w
fazie olejowej zalezy od wiasciwosci fizykochemicznych substancji, zdolno$¢
rozpraszania oleju lub mieszaniny olejow,

wode, glicerol (jako skfadnik osmotycznie czynny),

emulgator.

Przyktadem emulsji submikronowych stosowanych w lecznictwie sg emulsje
tluszczowe:

to drugie po glukozie zrodto energii w zywieniu pozajelitowym,
charakteryzuje je lepsza przyswajalnosc,

dostarczajg duzo energii (1g ttuszczu to 9kcal, a 1g glukozy — 4kcal),

stosuje sie je w celu pokrycia 25-40% zapotrzebowania energetycznego lub
wiecej — w przypadku, gdy u pacjenta wskazane jest ograniczenie
weglowodandw,

sg zrédiem niezbednych nienasyconych kwasow ttuszczowych (omega-6 i
omega-3), nosnikiem witamin rozpuszczalnych w tluszczach oraz
prekursorami prostaglandyn.
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(*) W ostatnich latach zaczeto zastepowac czesc oleju sojowego olejem kokosowym, ktory
sktada sie ze sredniofaricuchowych kwasow ttuszczowych (tzw. MCT — Medium-chain
triglycerides):
o tak uzyskane emulsje umoZiiwiaja ograniczenie ilosci wielonienasyconych kwasow
ttuszczowych omega-6 obecnych w oleju sojowym,
e Sredniofaricuchowe kwasy ttuszczowe charakteryzujg sie:
v’ lepszym wchianianiem,
v’ transportowane sg bezposrednio do watroby drogg krgzenia wrotnego,
v sg szybciej wychwytywane przez tkanki obwodowe,
e jch metabolizm jest tatwiejszy, sg szybciej spalane, dzieki czemu sg szybszym Zrodfem
energif | nie wykazujg tendencji do gromadzenia w tkance ttuszczowey.

Otrzymanie emulsji submikronowych:

e metodg ,de novo” (od poczatku, od nowa) — substancja lecznicza jest
rozpuszczana w fazie olejowej, nastepnie dodaje sie faze wodng i emulgator. W
przemysle, proces odbywa sie przy zastosowaniu wysokoci$nieniowej
homogenizacji,

e metodg ,/n situ” (na miejscu) - substancje leczniczg wprowadza sie do
handlowej emulsji o/w i solubilizuje sie w fazie wodnej przez np. mieszanie.
Metoda ta stosowana jest sporadycznie i nie nadaje sie do produkcji na skale
przemystowa.

Wada emulsji ttuszczowych jest koniecznos¢ ich wyjatawiania w temp. 110 C, co moze
spowodowac rozktad substancji termolabilnych.

1.4. Mikroemulsje

Mikroemulsje to uktad fizykochemiczny o mniejszym stopniu rozproszenia niz
emulsje submikronowe; Srednica czasteczek fazy rozproszonej wynosi do 100 nm.

Mikroemulsje z wygladu przypominajg przezroczysty, opalizujacy olej. Srednica ich
czgsteczek jest mniejsza niz 1/3 dtugosci Swiatta widzialnego, dlatego mikroemulsje sg
przezroczyste, w przeciwienstwie do emulsji tradycyjnych lub submikronowych.

W niskich i wysokich temperaturach ulegajg destabilizacji. Woéwczas dochodzi do
rozdziatu faz, konsystencja staje sie metna i mazista. Jednakze, po umieszczeniu
mikroemulsji w temperaturze pokojowej wraca ona do swojej pierwotnej struktury.
Mikroemulsje posiadajg szereg zastosowan.

Mogg stuzy¢ m.in. jako nosniki dla substancji aplikowanych parenteralnie, precyzyjnie
dostarczy¢ lek do miejsca jego dziatania (np. zewnetrznie na skére, do oka lub do
nosa), umozliwiajg kontrolowane uwalnianie substancji czynnej, przedtuzone dziatanie
terapeutyczne.
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Ich wykorzystanie w technologii farmaceutycznej jest przysztoSciowe, jednak na razie
bardzo mate (duza toksyczno$¢ z powodu koniecznosSci stosowania duzych stezen
emulgatoréw).

Do zalet mikroemulsji naleza:
e przezroczystosé,
stabilnoS¢ termodynamiczna i prawie nieistniejgce napiecie powierzchniowe,
poprawa dostepnosci biologicznej substancji trudno rozpuszczalnych,
dostarczenie leku do miejsca jego dziatania,
mozliwos¢ kontrolowania uwalniania substancji czynnej i/lub przedtuzania
czasu jej uwalniania,
e latwos¢ wchianiania zwlaszcza per os:
v do lecznictwa wprowadzono mikroemulsje doustne z cyklosporyna,
znaczgco zwiekszajgce wchianianie tego zwigzku (Sandimmun Neoral — lek
0 dziataniu immunosupresyjnym).
Wada jest to, ze wymagajg stosowania duzych stezen emulgatoréw, co jest
problemem bowiem po przekroczeniu stezenia granicznego stajg sie toksyczne i
mogg spowodowac np. uszkodzenie btony sluzowej.

1.5. Rola emulgatorow w tworzeniu emulsji leczniczych

Do wytworzenia emulsji konieczna jest energia, ktorg jest dostarczana na przyktad
przez wytrzgsanie w butelce lub uzycie mieszadta. Zabieg ten pozwala na zwiekszenie
kontaktu miedzy fazami. Jednakze taki uktad jest termodynamicznie niestabilny i
zawsze dazy do zmniejszenia energii wewnetrznej, co objawia sie rozktadem emuls;ji.

Trwatos¢ emulsji uzyskujemy przez zastosowanie emulgatora — substancji, ktéra:
e gromadzac sie na granicy faz zmniejsza napiecie powierzchniowe i stabilizuje
uktad,
e zmniejsza wymagang iloS¢ energii do tworzenia emulsji, utatwiajac jej
tworzenie,
e silnie zmniejsza napiecie powierzchniowe (*), co wptywa na oddzielenie sie od
siebie kropelek fazy rozproszonej i zapobiega ich zlewaniu.

(*) Napiecie powierzchniowe
o [0 zjawisko fizyczne wystepujgce na styku powierzchni cieczy z inng cieczg, ciatem
statym lub gazem, dzieki ktoremu powierzchnia ta zachowuje sie jak sprezysta btona.
Napiecie powierzchniowe na granicy dwoch faz termodynamicznych (np. dwoch
niemieszajacych sie ze sobg cieczy) nazywane jest rowniez napieciem miedzyfazowym.

Warunkiem uzyskania trwatego ukiadu emulsyjnego i utrzymania
rozproszenia fazy zewnetrznej jest dodatek emulgatora, sktadnika
stabilizujacego ukiad. W emulsjach farmaceutycznych emulgator jest
niezbedny.
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Celem zastosowania emulgatorow jest:

e zapobiezenie rozdziatowi faz emulsji,

e obnizanie napiecia powierzchniowego na granicy rozdziatu faz,

e zapewnianie korzystnego stanu rozdrobnienia czgstek fazy rozproszonej,

e zmniejszenie wymaganej do tworzenia emulsji ilosci energii, a tym samym
utatwienia tworzenia emulsji; zmniejszenie ilosci energii jest réwniez istotnym
efektem ekonomicznym,

e uzyskanie trwatej i stabilnej emulsji w okresie jej uzytkowania i
przechowywania.

Rozpuszczalno$¢ emulgatordéw wynika z ich budowy chemicznej oraz obecnosci
substancji zmniejszajgcych rozpuszczalno$¢ emulgatora

Emulgatory kompleksowe

Bardzo trudnym zadaniem jest znalezienie takiego zwigzku, ktory by spetniat wszystkie
kryteria stawiane przed emulgatorem. Dobrym rozwigzaniem jest zastosowanie
odpowiednio dobranej mieszaniny kilku emulgatoréow. W praktyce czesto korzysta sie
z tzw. emulgatorow kompleksowych. Jest to mieszanina dwdch (lub wiecej)
emulgatoréw, z ktdrych jeden, podstawowy, jest emulgatorem typu o/w, a drugi,
pomochiczy, emulgatorem typu w/o. Uktadajg sie one na przemian na powierzchni
kontaktu miedzyfazowego, przy czym:

e ich grupy hydrofilowe potaczone sg wzajemnie mostkami wodorowymi,

e a grupy lipofilowe sitami Van der Waalsa.

W ten sposéb w emulsji dochodzi do powstania filmu miedzyfazowego mniej
wrazliwego na czynniki destabilizujgce, o stosunkowo duzej wytrzymatosci, wiekszej
niz ma to miejsce przy korzystaniu tylko z emulgatoréw jednego typu (o/w lub w/o).
Stosunek ilosciowy w mieszaninie obu emulgatoréw musi by¢ Scisle okreSlony, gdyz w
przeciwnym wypadku moze dojs¢ do zatamania emuls;i.

Emulgatory kompleksowe, nazywane ze wzgledu na ich konsystencje woskami
samoemulgujgcymi, wykorzystuje sie w preparatyce kremdéw dermatologicznych i
kosmetycznych. Do emulgatoréw kompleksowych zaliczamy cholesterol, cetylosiarczan
sodu czy polisorbaty (Tween) z emulgatorami lipofilowymi (np. Span).

W Farmakopei Polskiej znajdujg sie dwie monografie alkoholu cetostearylowego
samoemulgujacego (Alcohol cetylicus et stearylicus emulsificans) uzywanego w
uktadach emulsyjnych o/w —typ A i B:
e typ A - obok alkoholu cetostearylowego (emulgator w/o) zawiera dodatek co
najmniej 7% cetylostearylosiarczanu sodu,
e typ B - laurylosiarczanu sodu (emulgatory o/w).

1.6. Podziat emulgatorow

Ze wzgledu na wtasciwosci i sposdb oddziatywania z fazg wodng i olejowa emulgatory
mozna podzieli¢ na:
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e zwigzki powierzchniowo czynne (tenzydy, surfaktanty) - majg najwieksze
znaczenie w technologii nowoczesnych emulsiji:
v/ anionowo czynne (czesS¢ powierzchniowo czynng stanowi anion czasteczki;
np. mydfa),
v' kationowo czynne (cze$¢ powierzchniowo czynng stanowi kation
czgsteczki; np. sole amonowe),
v amfoteryczne (w zaleznosci od pH cze$¢ powierzchniowo czynna moze
przyjmowac postac kationu lub anionu),
v niejonowe (nie dysocjujg; np. alkohole ttuszczowe i steroidowe, estry
wyzszych kwaséw ttuszczowych, estry glikoli);
e zwigzki wielkoczasteczkowe tzw. emulgatory koloidalne (np. guma arabska,
tragakanta, pektyny, alginiany, pochodne metylocelulozy),
e pyty nierozpuszczalnych ciat statych, tzw. pseudoemulgatory (np. krzemionka,
bentonit, stearyniany, tlenek glinu).

W procesie emulgowania mozna rozrdzni¢ nastepujgce procesy i mechanizmy
chemiczne i fizyczne:
e zmiana napiecia powierzchniowego:
v' emulgowanie nastepuje poprzez redukcje (zmniejszenie) napiecia
miedzyfazowego pomiedzy dwoma fazami;
e modyfikacja lepkosci:
v emulgatory wptywajg na wzrost lepkosci fazy zewnetrznej, powodujac
zawieszenia w niej kuleczek fazy rozproszonej;
e mechanizm odpychania (pyty nierozpuszczalnych ciat statych):
v" $rodek emulgujacy adsorbuje sie na powierzchni kropel fazy rozproszonej
(tworzy powtoke), uniemozliwiajgc ich fgczenie.

1.6.1. Zwiazki powierzchniowo czynne (SPC, tenzydy lub surfaktanty - z
ang. Surface Active Agents)

Tenzydy jako emulgatory, majg najwieksze znaczenie w technologii tworzenia emulsji
leczniczych.

Srodki powierzchniowo-czynne to grupa zwigzkéw chemicznych, ktérych czasteczki sa
zbudowane z 2 elementdw o przeciwnym powinowactwie do wody, z:

e czesci hydrofobowej (o matym powinowactwie do wody) - tzw. ogon,
e czesci hydrofilowej (o duzym powinowactwie do wody) - tzw. gtowa.

Rycina 2. Schemat przedstawiajacy czasteczke emulgatora (tenzydu).

Fragment hydrofilowy

O Fragment hydrofobowy

14



https://pl.wikipedia.org/wiki/Myd%C5%82a
https://pl.wikipedia.org/wiki/Sole_amonowe
https://pl.wikipedia.org/wiki/Steroidy
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kwasy_t%C5%82uszczowe
https://pl.wikipedia.org/wiki/Guma_arabska
https://pl.wikipedia.org/wiki/Pektyny
https://pl.wikipedia.org/wiki/Alginiany
https://pl.wikipedia.org/wiki/Pochodna_(chemia)
https://pl.wikipedia.org/wiki/Metyloceluloza
https://pl.wikipedia.org/wiki/Tlenek_glinu

Cze$¢ hydrofilowa (polarna) czasteczki surfaktantu wykazuje duze powinowactwo do
wody i innych cieczy polarnych. Zawiera najczesSciej fragment o charakterze
rozpuszczalnej w wodzie soli organicznej. Przewaznie jest to reszta kwasowa lub
zasadowa, ktérej rozpuszczalno$¢ w wodzie zwigzana jest z procesem tworzenia soli.

Do najwazniejszych grup kwasowych naleza:
e grupa karboksylowa: -COOH,
e grupa sulfonowa: -SOsH,
e grupa siarczanowa: -O-SOsH,
e grupa fosforanowa: -O-PO(OH)..

Do najwazniejszych grup zasadowych naleza:

e pierwszorzedowa grupa amoniowa: -NH;,
drugorzedowa grupa amoniowa: -NHR,
trzeciorzedowa grupa amoniowa: -NRy,
czwartorzedowa grupa amoniowa: [-NRz]*,
grupa pirydyniowa: [-NCsHs]*.

W czgsteczce surfaktantu mogg wystepowac réwniez inne grupy hydrofilowe, ktdre nie
tworzg soli. Nalezg do nich:

e grupa alkoholowa: -OH,

e grupa tiolowa: -SH,

e grupa etoksylowa: -CH>CH,0-,

e grupa propoksylowa: -CH(CH3)CHO-.

Czes¢ hydrofobowa (niepolarna) czasteczki surfaktantu wykazuje duze powinowactwo
do cieczy niepolarnych np. olejow. Zawiera najczesciej alifatyczny tancuch
weglowodorowy zwykle 8 -18 atomdéw wegla, ktéry moze byc:
e nierozgateziony, np. kwasy ttuszczowe, ttuszcze naturalne i ich pochodne,
e rozgateziony, np. reszty weglowodordw pochodzenia naftowego Iub
syntetycznego,
e utworzony z weglowodoru aromatycznego zawierajgcy jako podstawnik diugi
tancuch alkilowy.

Mechanizm stabilizacji emulsji za pomocg zwigzkéw powierzchniowo czynnych:

e zmniejszenie napiecia powierzchniowego na granicy faz prowadzi do
zmniejszenia energii wewnetrznej uktadu, a w nastepstwie do zwiekszenie jej
trwatosci termodynamicznej, dzieki czemu zmniejsza sie tendencja do tgczenia
sie kropel emuls;ji,

e tenzydy absorbujg sie na granicy faz, tworzac tzw. miedzyfaze - otoczke
ograniczajgcg kontakt miedzy kropelkami fazy rozproszonej,

e tenzydy jonowe wytwarzajg tadunek elektrostatyczny na granicy faz.
Jednoimiennie natadowane czastki fazy rozproszonej odpychaj sie, co utrudnia
ich tgczenie.

Wptyw stezenia tenzydu na zmiane napiecia powierzchniowego:

e wraz ze wzrostem stezenia tenzydu maleje napiecie powierzchniowe, ale tylko
do pewnej wartosci,
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e stezenie, przy ktorym osiggniete jest maksymalne obnizenie napiecia
powierzchniowego nazywane jest krytycznym stezeniem micelizacji. Przy
tym stezeniu nastepuje catkowite pokrycie granicy faz (powierzchni cieczy)
czgsteczkami tenzydu, a jego dalszy jego dodatek powoduje tworzenie koloidu
asocjacyjnego — czgsteczki tenzydu gtdwnie za pomocya sit van der Waalsa,
grupujg sie w agregaty, zwane micelami.

Rozpuszczalno$¢ emulgatora wynika z jego budowy chemicznej oraz od obecnosci
substancji zmieniajgcych rozpuszczalno$¢ emulgatora.

Chociaz zwigzki powierzchniowo czynne majg powinowactwo do obu faz- olejowej i
wodnej, to zwykle dany emulgator lepiej rozpuszcza sie w jednej z faz. Typ emuls;i
(o/w lub w/0) zalezy od rozpuszczalnosci emulgatora. Wedtug tzw. reguty Bancrofta
faza, w ktorej lepiej rozpuszcza sie emulgator jest fazg rozpraszajacg (zewnetrzng).

Dodatek emulgatora do emulsji powoduje utozenie/orientacje hydrofobowych
ogondw na powierzchni kropelek oleju, a hydrofilowych gtéw w kierunku wody.
Czes¢ hydrofilowa emulgatora zawsze jest ,zanurzona” w wodzie. Bez wzgledu na to,
czy woda stanowi faze rozproszong, czy rozpraszajaca.

W ten sposdb na gromadzace sie granicy fazy olejowej i wody tenzydy tworzg
otoczke, ktora zapobiega tgczeniu sie kropelek fazy rozproszonej w wieksze
ugrupowania.

Rycina 3. Schemat przedstawiajacy orientacje czasteczek emulgatora na
granicy faz w emulsjach typu o/w i w/o.

S

Na'

olej ; I
Na’ ) t ™ 7/T
woda ‘_ ‘

fragment hydrofilo

olej

fragment hydrofilowy

Emulsja O/W utworzona z udzialem mydia Emulsja W/O utworzona z udziatem mydet
sodowego wapniowych, magnezowych lub cynkowych
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Cechg charakterystyczng wszystkich tenzydow jest ich budowa. Maja charakter
amfifilowy (*), to znaczy, ze w swej czasteczce zawierajg grupy hydrofilowe i
lipofilowe.

(*) Amfifilowosc:
e wilasciwosc polegajgca na jednoczesnym wykazywaniu wiasciwosci hydrofilowych i
hydrofobowych:
v’ czgsteczki substancji amfifilowych charakteryzujg sie obecnoscia z grup
hydrofobowych ("nielubigce wodly") na jednym koricu faricucha i hydrofilowych
("lubigce wode”) na drugim koricu faricucha,
v zZwigzki te wykazujg jednoczesnie rozpuszczalnosc¢ w dwoch roznych
rozpuszczalnikach (hydrofilowym i hydrofobowym),
e posiadanie takiej budowy warunkuje zmniejszenie napiecia powierzchniowego.

Rozpuszczalno$¢ emulgatora wynika z jego budowy. Stosunek iloSciowy grup
hydrofilowych i lipofilowych w czgsteczce tenzydu okresSla zakres dziatania
tenzydow. Dla czytelnego podziatu emulgatoréw wprowadzono tzw. liczbe HLB -
stalg rownowagi hydrofilowo-lipofilowej (Hydrophilic-Lipophilic Balance),
czyli liczbowe ujecie rdwnowagi miedzy czescig hydrofilowg i lipofilowg emulgatora
oraz stosunek réwnoczesnej jego rozpuszczalnosci w fazie olejowej i wodnej.
Wartos¢ tg oznacza sie doswiadczalnie lub wylicza na podstawie budowy
strukturalnej. Zakres skali HLB miesci sie w granicach 1 — 40, dla tenzyddéw
niejonowych 1 — 20, a dla jonowych > 20.

Znajomos¢ wartosci liczby HLB wskazuje, ktdre tenzydy sg lepiej rozpuszczalne w
ttuszczach lub wodzie. W praktyce jest to wygodny sposob klasyfikacji Srodkéw
powierzchniowo czynnych. Wskazuje na ich zastosowanie w technologii
farmaceutycznej jako: emulgatoréw, srodkéw zwilzajgcych lub solubilizatoréw.

Podziat zwigzkow powierzchniowo czynnych
Przyjmujgc skale HLB od 1 do 20, wyrdzni¢ mozna dwa przedziaty:

e tworzenie emulsji w/o: HLB 3-8,
e tworzenie emulsji o/w: HLB 8-16.

Tabela 3. Podziat zwigzkéw powierzchniowo czynnych w zaleznosci od
liczby HLB.

HLB Zastosowanie szczegodtowe: Zastosowanie
charakterystyka / rozpuszczalnos¢ w
wodzie / dyspergowalnosc

1-3 | Silna lipofilowos¢, Srodki przeciwpianowe
brak rozpuszczalnosci w wodzie. (antypienigce)
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3-6 | Umiarkowana lipofilowosc, Emulgatory typu (w/o)
brak rozpuszczalnosci w wodzie,
mleczne dyspersje.

7-9 Srodki utatwiajace rozsmarowywanie masci i Srodki zwilzajace
kremdw, umiarkowana lipofilowos¢, (hydrofilizujgce)
bardzo staba rozpuszczalno$¢ w wodzie
stabilne mleczne dyspersije.

8 - 13 | Zwiagzki hydrofilowe, Emulgatory typu o/w
dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie; staba
rozpuszczalnos¢ w oleju,
transparentne, klarowne dyspersje.

13 - 15 | Zwigzki hydrofilowe, Srodki myjace i piorgce, HLB
dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie, 13-16 — detergenty
przezroczyste roztwory.

15 - 20 | Zwigzki hydrofilowe, Solubilizatory
dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie,
przezroczyste roztwory.

Zwigzki powierzchniowo czynne mozna podzieli¢ na grupy:
e jonowe
v/ anionowo czynne - czeS¢ powierzchniowo czynna stanowi anion czasteczki,
v' kationowo czynne - czeS¢ powierzchniowo czynna stanowi kation
czasteczki,
v amfoteryczne - w zaleznosci od pH cze$¢ powierzchniowo czynna moze
przyjmowac postac kationu albo anionu;
e niejonowe.

Tabela 4. Klasyfikacja zwigzkow powierzchniowo czynnych ze wzgledu na
charakter chemicznych ich grup funkcyjnych.

1. Emulgatory anionowo czynne

Mydta alkaliczne

Sole potasowe, sodowe i amoniowe wyzszych kwasow tltuszczowych
rozpuszczalne w wodzie,

tworzg emulsje typu o/w,

dajg dos¢ silny odczyn zasadowy, a emulsje w pH ponizej 10 sg nietrwate,

w potgczeniu z kationami wielowartosciowymi dochodzi do inwersji emulsji, co
moze prowadzi¢ do zatamania emulsji,

e jako emulgatory nie sg stosowane do uZytku wewnetrznego.

Mydta metali dwu- i trojwartosciowych
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jako emulgatory typu w/o stosowane sg mydta metali wielowarto$ciowych (Mg, Zn,
Al, Ca) zwane mydtami metalicznymi (np. oleinian magnezu),

tworzg emulsje typu w/o,

tradycyjne emulgatory w mazidtach,

mydta tréjetanoloaminowe sg skfadnikami kremow,

przyktad. palmitynian wapnia.

Mydia mono, di-, trietanoloaminowe

odczyn obojetny lub stabo zasadowy,

tworzg emulsje typu o/w,

zdolnos$¢ do emulgowania wieksza od mydet alkalicznych,
zastosowanie: w produkcji kremdw, kosmetykdw,
przyktad. oleinian trietanoloaminy.

Alkilosiarczany i alkilosulfoniany

estry alkoholi ttuszczowych z kwasem siarkowym,

tworzg emulsje typu o/w,

mato wrazliwe na zmiany pH, mniej zasadowe, mato draznigce,

czesto tgczone z alkoholami cetylowym i stearylowym (tzw. emulgatory
pomocnicze),

stosowane w kremach i kosmetykach,

przyktad. laurylosiarczan sodu.

Sole kwasow zotciowych

tzw. emulgatory fizjologiczne (wystepujg naturalnie w organizmie),

grupa anionowo czynna ma strukture steroidowg (*),

emulgatory typu o/w,

kwasy zétciowe sg substancjami powierzchniowo czynnymi: majg zdolnos¢
zmniejszania napiecia powierzchniowego roztworéw, a dzieki temu emulgowania
ttuszczdw i tworzenia szerokiej powierzchni dla rozwiniecia dziatalnosci lipazy
trzustkowej — enzymu odpowiedzialnego za trawienie ttuszczéw w jelicie (ponadto
aktywujg one ten enzym),

nikte zastosowane w technologii farmaceutycznej; stosowane sporadycznie gtdwnie
ze wzgledu na zdolno$¢ zwiekszania wchtaniania substancji leczniczych przez btony
Sluzowe.

(*) Steroidy - organiczne zwigzki chemiczne, specyficzne lipidy, ktdrych wspding cecha jest
wystepowanie w ich czasteczkach szkieletu weglowego w postaci czterech sprzezonych pierscien,
czyli steranu (np. cholesterol, kwas cholanowy i kwasy cholowe — substancje obecne w Zofci).

2. Emulgatory kationowo czynne

gtéwnie czwartorzedowe sole amoniowe,

tworzg emulsje typu o/w,

wykazujg duza toksyczno$¢, w zwigzku z czym ich znaczenie w technologii
farmaceutycznej jest niewielkie,

w preparatach nie mogg byc¢ tgczone z emulgatorami anionowo czynnymi —
nastepuje zatamanie emulsji,

posiadajg tez stabe wiasciwosci pianotwdrcze i myjace,
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e zastosowanie: cechujg je wtasciwosci przeciwbakteryjne; spetniajg funkcje srodkéw
konserwujgcych, dezynfekcyjnych i antystatycznych (preparaty do pielegnacji
wiosow),

o przyktad: chlorek lub bromek benzalkoniowy.

3. Emulgatory amfoteryczne

e w zaleznosci od pH stajg sie zwigzkami kationowo lub anionowo czynnymi,
o przyktad:
v’ lecytyna (mieszanina fosfoljpidow) - pochodzenie naturaine z roslin oleistych
(rzepak, soja) lub jaj; stosowana zarowno do tworzenia zarowno emulsji typu
o/w jak [ wyo,
v’ naturalne proteiny jak: Zelatyna (*) i kazeina (tworzg emulsje typu o/w).

* Zelatyna:
o czesciej zaliczana do emulgatorow koloidalnych,
o stabilizuje emulsje gtownie poprzez zwiekszenie lepkosci fazy zewnetrzney.

4. Emulgatory niejonowe

stanowig najwiekszg i najczesciej stosowang grupe emulgatoréw,

w zaleznosci od liczby HLB moga tworzy¢ emulsje o/w lub w/o,

nie sg wrazliwe na zmiany w szerokim zakresie pH 4-9,

odporne na dziatanie elektrolitow,

nie tworzg niezgodnosci - dlatego mogg by¢ tgczone z emulgatorami jonowymi (w
emulgatorach kompleksowych),

e tworzone emulsje sg mniej draznigce niz emulsje z dodatkiem emulgatoréw
jonowych.

W skiad emulgatoréw jonowych wchodza m.in.:

Alkohole ttuszczowe

e sftabe emulgatory typu w/o,
majg duze znaczenie jako emulgatory pomocnicze — wchodzg w skiad tzw.
emulgatoréw kompleksowych,
sktadniki wielu podtozy masciowych,

e przyktad: alkohol stearylowy, alkohol cetylowy i ich mieszanina alkohol
cetostearylowy (FP V), cholesterol.

Estry sorbitanu i wyzszych kwasow ttuszczowych
e tworzg emulsje w/o,
przyktady: Span (np.: Span 20, 40, 60, 80).

Estry polioksyetylenosorbitanu i wyzszych kwasow ttuszczowych
najczesciej stosowane niejonowe emulgatory typu o/w,
e przykfad: polisorbaty (nazwa handlowa. Tween).

Estry wyzszych alkoholi i kwasow ttuszczowych (woski)
o stabe wtasciwosci emulgujace,
e tworzg emulsje w/o,

20




stosowane jako emulgatory pomocnicze w emulsjach typ o/w (np. masci),
o przykiad: wosk pszczeli - Zotty i biaty (Cera flava, Cera alba), olbrot, lanolina.

Estry PEG i wyzszych kwasow ttuszczowych

e tworzg emulsje typu o/w,

o przykfad: Myrj (pofaczenie kwasu stearynowego z PEG),

e W zaleznosc od masy czgsteczkowej PEG sg oznakowane odpowiednia numeracja,
np.: Myrj 45 — HLB 11,1 lub Myrj 52 — HLB 16,9.

Etery PEG i wyzszych kwasow ttuszczowych
e w zaleznosci od wartosci liczby HLB mogg tworzyé emulsje typu o/w i w/o,
e przyktad: Brij, Cremophor, Cetomacrogol.

Glikole polioksyetylenopolioksypropylenowe
e tworzg emulsje typu o/w,

zwiekszajg takze lepkos¢ emulsji,
e przyktad: Poloxamer.

1.6.2. Emulgatory koloidalne

Emulgatory koloidalne, zwane emulgatorami rzekomymi lub pseudoemugatorami,
stosowane sg do wytwarzania emulsji typu o/w. Dziatajg ochronnie na utworzong
emulsje, absorbujac sie na powierzchni rozproszonej fazy olejowej. Mechanizm
dziatania ochronnego na emulsje polega przede wszystkim na powstawaniu grubej
otoczki solwatacyjnej wokot zaadsorbowanych na granicy faz czastek koloidalnych, co
zapobiega taczeniu sie kropli oleju.

W przypadku zwigzkédw wielkoczasteczkowych bedacych elektrolitami, na czastkach
fazy rozproszonej wytwarza sie tadunek elektrostatyczny (jak w przypadku jonowych
tenzydow), co stanowi dodatkowy czynnik stabilizujgcy emulsje.

Emulgatory koloidalne przyczyniajg sie takze do znacznego zwiekszenia lepkosci fazy
ciagtej (peczniejg w wodzie). W roztworach lepkich ruchy zemulgowanych kuleczek
sg utrudnione, zatem spada prawdopodobienstwo ich stykania sie i tgczenia ze soba.

Emulsje otrzymane z uzyciem emulgatoréw koloidalnych cechujg sie duzg
niejednorodnoscig wielkosci czastek fazy wewnetrznej.

Do najczesciej stosowanych emulgatoréw koloidalnych naleza:

e polimery naturalne (np. guma arabska, tragakanta),

e podisyntetyczne pochodne celulozy (np. karboksymetyloceluloza sodowa,
metyloceluloza i inne rozpuszczalne w wodzie pochodne celulozy),

e polimery syntetyczne (karbomer),

e proteiny (zelatyna, kazeina, albumina),

e koloidy asocjacyjne: nieorganiczne krzemiany (np. bentonit, krzemionka
koloidalna).
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1.6.3. Pyly nierozpuszczalnych ciat stalych

W praktyce prawie kazde subtelnie sproszkowane ciato state moze by¢ emulgatorem,
np. weglan wapnia, pyt cynkowy i sadza. Otrzymana emulsja jest jednak nietrwata.
W technologii farmaceutycznej jako emulgatory nieorganiczne stosowane sg
zmikronizowane substancje state, jak: bentonit, tlenek tytanu, tlenek glinu,
koloidalna krzemionka (Aerosil).

Dziatanie stabilizujgce na emulsje polega na tym, ze czgsteczki substancji adsorbuja
sie na powierzchni kropel fazy rozproszonej nie dopuszczajac do ich zetkniecia i
tgczenie sie. Tworzg zarowno emulsje fazy o/w jak i w/o, na co decydujaca role maja
warunki zwilzania powierzchni czastek pytu przez obie fazy:
e proszki tatwo zwilzalne utrwalajg emulsje typu w/o (np. CaCOs), natomiast za$
hydrofobowe utrwalajg emulsje typu o/w (np. sadza).

W praktyce farmaceutycznej emulgatory nieorganiczne majg niewielkie zastosowanie.

1.7. Otrzymywanie emulsji

Utworzenie emulsji wymaga takiego postepowania, ktére uniemozliwi jej rozkfad, t;.
trwate wytracenie sie fazy wewnetrznej.

Uzyskanie dyspersji wymaga wkfadu energii. Emulsje uzyskuje sie przez intensywne
mieszanie lub rzadziej wstrzasanie. Zabieg ten zwieksza wielokrotnie powierzchnie
kontaktu pomiedzy fazami, co przyczynia sie do zwiekszenia energii powierzchniowej.
W procesie otrzymywania emulsji wazng role odgrywa rdznica napiec
powierzchniowych — im jest ona mniejsza tym tatwiej powstaje emulsja.

Emulsje lecznicze przygotowuje sie w tzw. procesie emulgowania, ktéry polega na
mechanicznym mieszaniu dwdch faz w obecnosci emulgatora. Do tego celu w aptece
wykorzystuje sie zlewke z mieszadtem elektrycznym lub mozdzierz (emulsja w/o).
Natomiast do otrzymania emulsji o duzym rozdrobnieniu (wielko$¢ czgstek
rozproszonych 1-5 pym) uzywa sie wysokoobrotowych mieszadet lub tzw. mieszadet
Scinajgcych. Na koncu przeprowadza sie homogenizacje emulsji w celu ujednolicenia
lub dalszego zmniejszenia rozmiardw czgstek rozproszonych.

Wsrdd metod otrzymywania emulsji, wyrézni¢ mozna:
e metody mechaniczne:
v’ wytrzagsanie w odpowiednich wytrzgsarkach badz przez wymieszanie przy
uzyciu szybko obracajacych sie mieszadet,
v' pod wptywem silnego strumienia powietrza;
e przy pomocy ultradzwiekdw:
v' dwie ciecze, nie mieszajgce sie ze sobg, np. olej i wode, umieszcza sie w
polu ultradzwiekowym o oscylacji kilkuset tysiecy drgan na sekunde,
v' pod wptywem oscylacji nastepuje emulgowanie z wytworzeniem emuls;ji;
e przy pomocy pola elektrycznego:
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v' strumien wody w oleju pod wptywem wysokiego tadunku elektrycznego
(rzedu kilkudziesieciu tysiecy woltdw) rozpada sie tworzac emulsje wody w
oleju.

Sporzadzanie emulsji

Wyrdznia sie trzy sposoby przygotowania emulsji, zaleznie od rodzaju emulgatora:
e emulsje z gumg arabska,
e emulsje z emulgatorem powierzchniowo czynnym,
e emulsje z emulgatorem powstajgcym podczas sporzadzania.

1.7.1. Sporzadzanie emulsji z guma arabska

Klasyczng metodg jest sporzadzanie najpierw emulsji stezonej tzw. ,jadra” emulsji:

e gdy zawartosc oleju ttustego wynosi ponizej 20% to zachowuije sie stosunki
iloSciowe oleju, gumy arabskiej i wody w proporcji: 2:1:1,5,

e gdy zawartosc oleju jest wyzsza od 20% to stosuje sie proporcje 4:1:2,

e emulsje z olejem mineralnym (np. olejem parafinowym) sporzadza sie w
stosunku 3:1:2,

e emulsje z olejkami eterycznymi i lotnymi (np. terpentyng) sporzadza sie w
stosunku 2:1:2.

Tabela 5. Obliczenie ilosci oleju, gumy arabskiej i wody do sporzadzenia
emulsji pierwotnej (jadra emulsji).

Olej | Guma Woda Przykiad uzycia
arabska
2 1 1,5 Proporcja najczesciej stosowana, jezeli ilos¢ oleju ttustego nie
przekracza 20%, np. olej arachidowy, rzepakowy, racznikowy
4 1 2 Zawarto$¢ oleju ttustego powyzej 20%
3 1 2 Oleje mineralne, np. parafina ciekia
2 1 2 Olejki eteryczne i lotne

W emulsjach z gumg arabska to olej jest fazg wewnetrzng i to do jego iloSci muszg by¢
wyliczone potrzebne ilosci pozostatych skfadnikow jadra. Cata ilos¢ przepisanego oleju
powinna by¢ zemulgowana w emulsji pierwotnej. Zawarto$¢ oleju w emulsji o/w
powinna wynosi¢ 10%, jezeli w recepcie nie podano ilosci oleju.

Jesli w recepcie przepisano wiecej niz jeden olej, nalezy obliczy¢ dla kazdego z nich
ilo¢ potrzebnej gumy arabskiej i do sporzadzenia emulsji stezonej uzyé jej
sumarycznej ilosci.

Sporzadzanie emulsji obejmuje 2 etapy:
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etap I sporzadzanie stezonej emulsji:

v na poczatku tworzymy jadro emulsji - odpowiednig iloS¢ gumy arabskiej
Lnhawilzamy” catg iloscig oleju,

* olej i gume bez ucierania mieszamy lekko w suchym mozdzierzu,

v nastepnie dodajemy wode w ilosci wynikajgcej z proporcji i rozpoczynamy
energiczne ucieranie, az do momentu, w ktdrym mozna ustyszeé
charakterystyczny trzask (crepitatio) powstajacy podczas kontaktu
ucieranej mieszaniny z pistlem,

v/ W miare ucierania powstaje gesta emulsja,

etap II — rozcienczanie stezonej emulsji woda:

v emulsje stopniowo rozciencza sie matymi porcjami pozostatej ilosci wody,
lekko mieszajac.

Metode tg nazywamy metodq kontynentalng. W ten sposdb otrzymuje sie emulsje
doustne, np. Emulsio Paraffini lub Emulsio Olei Ricini.

Ze sporzadzaniem stezonej emulsji mogg wynikac trudnosci spowodowane:

niewtasciwg iloscig wody i oleju,

zastosowanie oleju zawierajgcego krople wody lub wody zawierajacej krople
oleju,

zbyt wczesne rozcienczanie emulsii,

uzyciem mozdzierza zawierajgcego krople wody,

niewtasciwego doboru mozdzierza i pistla.

Substancje lecznicze w zaleznosci od ich rozpuszczalnosci przepisane w emulsjach:

jezeli substancja jest rozpuszczalna w wodzie, to rozpuszcza sie jg najpierw w
wodzie do rozcienczenia,

jezeli substancja jest rozpuszczalna w olejach, to nalezy jg rozpuscic przed
sporzadzeniem stezonej emulsji,

jezeli substancja jest nie rozpuszczalna w wodzie i oleju, to nalezy jg uciera¢ w
mozdzierzu ze stezong emulsja.

Guma arabska (Acaciae gummi):

nie rozpuszcza sie w alkoholu i olejach,

rozpuszcza sie w wodzie — dlatego nadaje sie do tworzenia emulsji o/w,

proces rozpuszczania gumy jest powolny, ale catkowity przy zachowaniu

proporcji co najmniej 1:2:

v w pierwszym momencie ze wzgledu na lepko$¢ gumy i jej sktonnos$¢ do
tworzenia aglomeratéw guma pecznieje, tworzg sie zbitki,

v/ guma rozpuszcza sie samoistnie - proces ten trudno przyspieszy¢
mieszaniem czy podniesieniem temperatury,

v’ powstaty roztwor gumy arabskiej jest roztworem koloidalnym,

guma (podobnie jak agar, pektyny, alginian sodu oraz MC i KMC) jest

nazywana emulgatorem rzekomym (quasi-emulgatorem) - jej wiasciwosci

powierzchniowo czynne s niewielkie, ale peczniejgc w wodzie tworzy roztwor

0 znacznej lepkosci,

do osiggniecia pozadanej konsystencji i stabilnosci preparatu, gume jak inne

emulgatory pochodzenia roslinnego, stosuje sie w duzych ilosciach,
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e ma neutralny smak, co jest korzystng cecha przy stosowaniu wewnetrznym.

Tryb postepowania podczas sporzadzania emulsji metoda angielskq:
e emulgator rozpuszczamy w fazie rozpraszajgcej, nastepnie dodajemy porcjami
faze rozpraszang,
e dodajemy pozostate sktadniki.

Jest to metoda bardziej czasochtonna, ale powszechnie uwaza sie, ze daje emulsje o
wiekszej trwatosci:
e metoda angielska jest wykorzystywana w przypadku uzycia emulgatoréw
innych niz guma arabska,
e jest metodg o uniwersalnym charakterze,
e W postepowaniu czesto stosuje sie mieszadto szybkoobrotowe:

v nalezy uwazaé na ryzyko napowietrzenia preparatu - pecherzyki powietrza
adsorbujg Srodki pomocnicze i emulgatory, co moze zmniejsza¢ trwatos¢
ukfadu,

v’ napowietrzanie moze prowokowac procesy utleniania lekow.

1.7.2. Sporzadzania emulsji z emulgatorem powierzchniowo czynnym

Rozpuszczanie sktadnikéw recepty:

e przed sporzadzeniem emulsji przepisane w recepcie sktadniki o wiasciwosciach
hydrofilowych rozpuszcza sie w wodzie, a o wtasciwosciach lipofilowych w
oleju,

e emulgator w zaleznosci od jego wiasciwosci moze by¢ rozpuszczony/mieszany
w fazie wodnej lub olejowej.

Obie fazy (wodna i olejowa) ogrzane do temperatury 70-80°C tgczy sie i miesza do
ochtodzenia — mozna zastosowaé mikser recepturowy (unguator), homogenizator.

W emulsjach typu o/w wprowadzenie emulgatora i podwyzszenie temperatury
sprzyja lepszemu rozproszeniu fazy olejowej. Substancje lecznicze w tego rodzajach
emulsji powinny by¢ rozpuszczone. Proponuje sie rozpuszczenie przed
emulgowaniem lub bezposrednio w emulsiji.

1.7.3. Sporzadzania emulsji z emulgatorem powstajacym podczas
sporzadzania

Emulgator powstaje podczas mieszania faz olejowej i wodnej na skutek reakcji
kwasow ttuszczowych obecnych w oleju z wodorotlenkami wapnia, amoniaku, sodu
lub potasu fazy wodne;j.

Emulsje wykonuje sie bezposrednio w butelce (pojemniku), do ktorej wprowadza sie i
taczy obie fazy ptynne (olejowg i wodng), a nastepnie energicznie wytrzgsa sie w
zamknietym pojemniku do utworzenia emulsji. Emulgatorem sg mydta powstate w
procesie emulgowania.
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Zaleznie od wartosciowosci kationu uzyskuje sie emulsje:
e typu w/o, gdy kation jest wielowartosciowy,
e typu o/w gdy kation jest jednowartosciowy.

Sporzadzenie tego typu emulsji w mozdzierzu zaleca sie, gdy w recepcie przepisano
state nierozpuszczalne sktadniki, np. tlenek cynku:
e po wsypaniu do mozdzierza sproszkowanego skfadnika statego nalezy
porcjami dodawac faze olejowg i rozciera¢ do uzyskania gtadkiej zawiesiny,
e nastepnie doda¢ porcjami wode wapienng, energicznie ucierajgc do uzyskania
emulsji.

Sposrod olejow roslinnych najczesciej stosowany jest olej z oliwek (zawiera najwiecej
wolnych kwasow ttuszczowych potrzebnych do powstania emulgatora). W przypadku
uzycia innego oleju poleca sie dodatek kwasu oleinowego.

W ten sposdb sporzadza sie mazidfa, niektore krople do nosa i mleczka kosmetyczne.

1.8. Zasady wprowadzania substancji leczniczych do emulsji

Jezeli w sktad emulsji wchodzg dodatkowe $rodki lecznicze to postepuje sie
nastepujgco:

e substancje state rozpuszczalne w wodzie rozpuszczamy w niej:

v jezeli substancje te mogg mie¢ wplyw na trwato$¢ emulsji (zwigzki o
charakterze kwasowym, elektrolity) powinno sie rozpuszcza¢ je w wodzie
pozostatej po odjeciu ilosci niezbednej do wytworzenia jadra emulsji,

e substancje state rozpuszczalne w olejach rozpuszcza sie w oleju na tazni
wodnej, przed jego emulgowaniem,

e substancje state, nie rozpuszczalne w wodzie ani w oleju, rozciera sie w
mozdzierzu (jezeli potrzeba — z dodatkiem substancji lewigujgcych) i dodaje sie
do nich porcjami stezong emulsje, co powoduje dodatkowe rozdrobnienie i
jednoczes$nie zawieszenie w emuls;i,

o olejki eteryczne mozna tgczyc z olejem albo przed przystgpieniem do wykonania
preparatu (na zimno, np. olejek cytrynowy lub mietowy) lub doda¢ na koncu do
gotowej emuls;ji,

e nalewki, syropy, wody aromatyczne, wyciagi ptynne - dodaje sie do
przygotowanych juz emuls;ji:

v' etanol lub roztwory go zawierajgce (np. nalewki) mogg wptynac¢ na trwatos¢
emulsji (dlatego dodawane sg na koniec procesu emulgowania).

e dodajac substancje lecznicze do emulsji gotowych nalezy koniecznie zwrdcic
uwage na typ emulsji i rozpuszczalno$¢ dodawanej substancii:

v proces jest fatwiejszy w przypadku dodawania substancji rozpuszczalnych w
fazie zewnetrznej (wprowadza sie substancje bezposrednio do emulsji).
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1.9. Trwalos¢ emulsji

Emulsje sg uktadami niestabilnymi, a ich trwatos$¢ jest warunkowana obecnoscig
Srodkdw powierzchniowo czynnych, ktdre wptywajg na obnizenie napiecia na granicy
faz. Jednakze przez caty czas uktad dazy do obnizania energii wewnetrznej, w
nastepstwie czego powierzchnia kontaktu miedzy jedng fazg a drugg zmniejsza sie.

Emulsje réznych producentdéw réznig sie miedzy sobg stabilnoscig, ze wzgledu na
odmienne typy substancji czynnych i pomocniczych lub rodzaju emulgatora.

Obnizenie trwatosci emulsji pojawia sie wtedy, gdy w catym uktadzie lub poza nim,
znajdzie sie czynnik, bedacy w stanie zmniejszy¢ sity odpychania czastek fazy
wewnetrznej. Prowadzi to do destabilizacji emulsji, poczgtkowo do agregacji czastek
emulsji, a z czasem do catkowitego rozdziatu faz uktadu. Proces ten jest zalezny od
wielu czynnikdw, m.in. od:

e zawartosci fazy wodnej i olejowej,
rodzaju emulgatora i jego ilosci,
rodzaju oleju,
temperatury,
odczynu (pH),
wartosci potencjatu zeta (parametr stosowany do oceny stabilnosci uktadéw
koloidalnych),
e dodatku substancji pomocniczych.

Wyrdzniamy dwa podstawowe typy destabilizacji emuls;i:
e odwracalny (Smietankowanie, sedymentacja i flokulacja) - spowodowany
agregacja i migracjg kropel fazy rozproszonej,
e nieodwracalny (koalescencja) — w ktdérym zmianie ulega wielko$¢ kropel fazy
rozproszonej.

Proces smietankowania i sedymentacji emulsji

Smietankowanie lub sedymentacja sa pierwsza widoczng oznaka zachodzacych
zmian.

Proces $mietankowania zachodzi bez oddziatywan w obrebie fazy rozproszonej:

e ma miejsce w emulsjach typu o/w - gdy dwie fazy tworzace emulsje réznig sie
znacznie gestoscig to dochodzi do powolnego, kierunkowego ich rozchodzenia,

e faza rozproszona jest lzejsza,

e czasteczki fazy rozproszonej nie zmieniajg swojego rozmiaru, lecz zbierajg sie
na powierzchni uktadu,

e zjawisko to jest odwracalne (wystarczy krotkie, energiczne wstrzasanie), ale
sprzyja procesowi koalescenciji.

Sedymentacja emulsji:

27



e jest procesem podobnym do $mietankowania, z tym, ze polega na
gromadzeniu sie fazy rozproszonej na dnie naczynia na skutek dziatania sity
grawitacji,

e przebiega we wszystkich emulsjach, a czynnikiem determinujgcym ten proces
jest ziemskie pole grawitacyjne.

Do opisu obu procesdw stosuje sie czesto prawo Stokesa, chociaz w przypadku
emulsji nie jest ono catkowicie spetnione. Zgodnie z nim w celu zwiekszenia trwatosci
emulsji (by zapobiec Smietankowaniu lub sedymentacji) nalezy:

o zwiekszyc lepkos¢ osrodka zawieszajgcego (fazy zewnetrznej),

e zmniejszy¢ rdznice w gestosci faz,

e zmniejszy¢ wielkoS¢ czagstek fazy rozproszonej (poprzez zwiekszenie

subtelnosci rozdrobnienia kuleczek emulsii),
e zwiekszyc¢ fadunek kropelek fazy rozproszonej.

Flokulacja emulsji (ang. flock — stado)

Flokulacja:

e jest procesem odwracalnym,

e powstaje, kiedy czgsteczki fazy rozproszonej zblizajg sie do siebie i tgczg sie w
skupiska roznie nazywane (flokuty, ktaczki, bryiki, kiscie), ale bez zlewania sie
ze sobg,

o flokuty pojawiajg sie w catym obszarze emulsji, ale nie przemieszczajg sie w
kierunku gornym (powierzchnia) czy dolnym (dno naczynia), poniewaz film na
granicy faz pozostaje zachowany,

e zjawisko mozna tatwo odwrdci¢ poprzez krotkie, energiczne wstrzgsanie
catego uktadu.

Na ogdt przyczyng flokulacji jest zbyt mata ilos¢ emulgatora. W celu unikniecia tego
Zjawiska zwieksza sie stezenie emulgatora lub dobiera taki, ktory tworzy petniejszg i
stabilniejszg otoczke solwatacyjna.

Koalescencja emulsji

Koalescencje to fgczenie sie pojedynczych kropel w wieksze, co w konsekwencji
prowadzi do wydzielenia sie fazy rozproszonej i ztamania emulsji. Prowadzi do
catkowitego ztamania sie emulsji i petnego rozdziatu obydwu faz, jest zjawiskiem
nieodwracalnym i nie pozwala na odtworzenie pierwotnej emuls;ji.

Koalescencja:
e prowadzi do catkowitego ztamania sie emulsji i petnego rozdziatu obydwu faz,
e poprzedza jg proces flokulacji,
e jest zjawiskiem nieodwracalnym i nie pozwala na odtworzenie pierwotnej
emuls;ji.
e zachodzi, kiedy w emulsji nie ma wystarczajgcej ilosci emulgatora,
e jest procesem odwrotnym do procesu emulgowania.
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W celu unikniecia zjawiska koalescencji mozna:

e ostabic sity przyciggania pomiedzy kroplami fazy rozproszonej,

e zwiekszyc sity odpychania poprzez:
v/ zmiane pH,
v wzrost grubosci filmu ochraniajgcego krople,
v zmiane wtasciwosci miceli, tak aby sie wzajemnie odpychaty, co spowolni

proces koalescenciji,

e zwiekszyc lepkosSc fazy zewnetrznej - dodanie do receptury emulsji substancji
zelujgcych lub zwiekszajgcych lepkos¢ utrudnia ruch czastek fazy rozproszonej
i ich tgczenie,

e zastosowac odpowiedniej jakosci emulgatory, ktére stworzg bariere ochronng
na powierzchni czastek, zapobiegajac ich tgczeniu,

e zastosowac w niektdrych przypadkach mrozenie i rozmrazanie emulsji (w
recepturze, w ktdrych sg substancje modyfikujgce powstawanie krysztatow
lodu, tzw. krioprotektanty).

Ostwaldowskie dojrzewanie emulsji

Ostwaldowskie dojrzewanie emulsji jest procesem wzrostu rozmiaru duzych kropli
kosztem matych:
e zjawisko to ma miejsce, gdy ciSnienie wewnatrz miceli jest wyzsze niz w fazie
zewnetrznej,
e podczas diugiego przechowywania emulsji, réznica ci$nien prowadzi do dyfuzji
sktadnikéw emulsji fazy wewnetrznej z mniejszych miceli do wiekszych, w
wyniku czego dochodzi do zaniku matych miceli kosztem duzych.

Poprawg tego zjawiska jest:
e prawidiowe przygotowanie emulsji tak, aby kuleczki fazy wewnetrznej byty
mozliwie jednolite:
v" w warunkach recepturowych uzyskuje sie to poprzez przepisowe ucieranie
emulsji w mozdzierzu lub zastosowanie homogenizatora,
e wprowadzeniu wieloczgsteczkowego tenzydu.

Inwersja faz

Inwersja faz jest zjawiskiem, ktéra powoduje nagtg zmiane typu emulsji.
Wczesniejsza faza rozproszona staje sie fazg rozpraszajgcy (zewnetrzng), a dawna
faza ciggta grupuje sie w micele. Proces ten najczesciej powstaje, gdy wystepuje:

e zbyt wysokie stezenie fazy wewnetrznej,

e zastosowano za malg ilos¢ emulgatora lub niewtasciwy emulgator,

o dodatek substancji, ktdre wptywajg na wtasciwosci fizykochemiczne

emulgatora (np. na jego rozpuszczalno$é),
e wystepuja duze zmiany temperatury.

Podczas inwersji mozna wyrdznic trzy etapy:
« zniszczenie filmu powierzchniowego na granicy dwdch faz,
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o rozwarstwienie sie emulsji,
« ponowne zemulgowanie faz.

Rycina 4. Procesy rozkiadu emulsji.
(Uniwersytet Medyczny w Lublinie, 20189).

. [
© @
® 0
@ . - L —
LA ¢ @ ® -,
° 9° L =
*efiedy ® e ° o
(] .' .. L] .' ® = . '
.o. .. oo '. .'o. @ 0.', ? ® .
Emulsja Flokulacja Koalescencja Ztamanie emulsji
} N\

e 90, ,0.° 4 o

» e, B
o.2VgYasse
[} [ L

2N ® » -.'. ~.. o®
...'.?ﬁ ::i“";.- ®
G Yo' Y@o °

Inwersja $mietanowanie Sedymentacja

Zmiany chemiczne zachodzace w emulsjach w czasie przechowywania zwigzane sg
gtéwnie z obecnoscig fazy olejowej:
e triglicerydy nasycone i nienasycone kwasow ttuszczowych ulegajg hydrolizie z
powstaniem kwasow ttuszczowych,
e nienasycone kwasy ttuszczowe ulegajg reakcji jetczenia (utlenianie i rozpad
kwasow o krotkich tancuchach),
e z powodu rozwinietej powierzchni kontaktu z fazg wodng reakcje te zachodza
szybciej w emulsjach niz w samych olejach.

Obecnos$¢ wody w emulsjach moze przyczynic sie do rozwoju mikroflory bakteryjnej,
dlatego wskazane jest dodanie do preparatu Srodkéw konserwujgcych, przyktadowo:
e najczesciej wykonywane w aptece emulsje z gumg arabskg, szczegdlnie
podatnej na wzrost plesni (pH gumy 4,55 - 5,0), mogg by¢ konserwowane
kwasem benzoesowym (w stezeniu 0,1%-0,2%), benzoesanem sodu lub
kwasem sorbowym, mieszaning Nipaginy M i P,
e nie nalezy stosowac czwartorzedowych soli amoniowych, poniewaz moze
nastgpic ich inaktywacja przez wigzanie z gumg arabska,
e emulsje do uzytku zewnetrznego moga by¢ konserwowane nipaginami,
e emulsje na bazie wody wapiennej na ogét nie wymagajg konserwowania, gdyz
wysokie pH tego surowca chroni przed rozwojem bakterii i grzybow.
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Wybor srodkéw konserwujgcych powinien by¢ dokonany z rozwagg, poniewaz:

e wiele konserwantdw ma charakter lipofilowy i moze umiejscawiac sie w fazie
olejowej (mikroorganizmy rozwijajg sie w fazie wodnej),

e mogg wchodzi¢ w reakcje z emulgatorami - by¢ zamykane w micelach, co
spowoduje zmniejszenie aktywnosci przeciwbakteryjnych tych srodkéw,

e niektdre substancje np. fenolowe Srodki przeciwbakteryjne tworzg z
emulgatorami niezgodnosci chemiczne (np. chlorobutanol lub parabeny z
polisorbatem).

Emulsje do uzytku wewnetrznego powinny by¢ przechowywane w lodéwce, a do
uzytku zewnetrznego — w temperaturze pokojowe;j.

1.10. Metody oznaczania typu emulsji — ustalenie skiadu
fazowego

Znajomos¢ typu emulsji jest istotna ze wzgledu na wybor sposobu wprowadzania
leku do emulsji i mozliwo$¢ jej rozcienczenia.

W warunkach recepturowych typ emulsji mozna okresli¢ wykorzystujgc metody:

e metoda zwilzania:
v’ jezeli pasek bibuty filtracyjnej zanurzony w emulsji ulegnie zwilzeniu mamy
do czynienia z emulsjg o/w,
v' emulsje typu w/o pozostawiajg na bibule tluste plamy;

e metoda ,zlewania” sie kropel (metoda rozcienczen):

v emulsje mozna rozcienczy¢ tylko cieczg, ktdra dobrze miesza sie z fazg
zewnetrzng (reguta ta sprawdza sie nawet przy duzej zawartosci fazy
wewnetrznej),

v'do wykonania eksperymentu wystarczy szkietko przedmiotowe:

» na szkietku przedmiotowym umieszcza sie krople emulsji, a obok niej
krople wody i obserwuje czy pod wptywem tagodnego mieszania
prébka ulegnie rozproszeniu czy samoistnemu zmieszaniu sie ze sobg,

» zmieszanie sie kropel dowodzi, ze mamy do czynienia z emulsja, w
ktorej fazg zewnetrzng jest woda, a wiec emulsja jest typu o/w;

e metoda barwnikowa:
v polega na selektywnym wybarwieniu jednej z faz przez dodanie barwnika
rozpuszczajgcego sie tylko w fazie wodnej lub olejowej:

» do prébek emulsji dodaje sie barwniki hydrofilowe rozpuszczalne w
wodzie (btekit metylenowy - emulsja typu o/w) i hydrofobowe
rozpuszczalne w oleju (czerwien Sudan III - emulsja typu w/o),

» nastepnie obserwuje sie pod mikroskopem wybarwienie fazy
rozpraszajacej lub rozproszonej, zaleznie od zastosowanego barwnika;
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metoda fluorescencyjna:

v" w metodzie tej wykorzystuje sie zdolno$¢ fluorescencyjng wiekszosci
olejow w podczerwieni,

v/ obserwacja, prowadzona przy uzyciu mikroskopu wyposazonego w
zrodto Swiatta podczerwonego, wskazuije:
» dla emulsji typu w/o - fluorescencje w catym polu widzenia,
= dla emulsji typu o/w — obraz fluorescencji jest bardzo staby;

metoda przewodnictwa elektrycznego:

v w metodzie wykorzystuje sie zjawisko przewodnictwa pradu,

v w zwigzku z duza obecnoscig wody (faza zewnetrzna) emulsje typu o/w
dobrze przewodzg prad elektryczny, natomiast emulsje W/O praktycznie
nie wykazujg zadnego przewodnictwa,

v' metode stosuje sie w jakosciowej ocenie typu emulsji, do wykazania
inwersji emulsji oraz do badania trwatosci.
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2. Mieszanki (Mixturae)

Mieszanki sg ptynng wieloskfadnikowg postacig leku recepturowego, wykonang
wedtug przepisu lekarza, przeznaczong wytgcznie do uzytku wewnetrznego.

2.1. Skiad mieszanek

W skfad mieszanek wchodzg substancje o réznych wiasciwosciach
fizykochemicznych, w tym:

e substancje lecznicze:

v pod wzgledem dziatania mogg to by¢ substancje nalezgce do wykazu
$rodkow stabo, silnie lub niekiedy bardzo silnie dziatajgcych (konieczne jest
sprawdzenie dawkowania skfadnikow silnie dziatajacych),

v/ w postaci statej - rozpuszczalne w podtozu (Vehiculum), ktorym z reguty
jest woda destylowana lub oczyszczona) lub roztworu:

* roztworu wodnego - najczesciej w postaci lekow ptynnych (gtdéwnie
galenowych), jak np. napary, odwary, syropy, wody aromatyczne,
WYCiggi ptynne,

» roztworu etanolowego jak np. nalewki, krople anyzowe,

» wyciggéw etanolowych — intrakty,

» |ekéw gotowych, np. Neospasmina, Passispasmina, Tussipect sir.;

e rozpuszczalnik (so/vens):
v' woda:
» niekiedy zamiast wody, rozpuszczalnikiem dla mieszanek stosowanych
w chorobach przewodu pokarmowego, przygotowywanych zwtaszcza
dla dzieci bywa woda mietowa (Menthae piperitae agua) lub koprowa
(Foeniculi agua),
v etanol:
» jako wspdtrozpuszczalnik lub sktadnik nalewek czy intraktow;

e roztwory zapasowe:
v' chociaz w praktyce aptecznej odchodzi sie juz od roztworéw zapasowych,
niemniej sg one dopuszczalne przy wykonywaniu mieszanek,
v’ przy ich zastosowaniu konieczne jest uwzglednienie ilosci wody, ktora
zostaje dodana do mieszanki z roztworem zapasowym;

o Srodki poprawiajace smak, zapach i wyglad leku ( corrigentia) jak

np.: syropy, kleiki, wody aromatyczne, sztuczne $rodki stodzace, krople
anyzowe, spirytus mentolowy:
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praktycznie dodaje sie je do wszystkich mieszanek,

powinny by¢ dobrane tak, aby nie reagowaty ze sktadnikami mieszanek,

dodaje sie je na koncu do juz gotowych mieszanek,

w wielu wypadkach do poprawy smaku wystarcza dodatek syropu

zwyktego,

jednakze na ogot dodaje sie takiego syropu, ktory odpowiada swym

dziataniem przepisanym w mieszance substancjom leczniczym, wéwczas

spetniajg one dodatkowo role srodkdw wspomagajacych (adiuvans) np.:

= w lekach wykrztusnych syrop prawoslazowy (Sir. Althaeae)lub
tymiankowy (Sir. Thymi),

= w lekach gorzkich, zwiekszajgcych taknienie nalewka z naowocni
pomaranczy (Auranti amara tinct,) lub syrop pomaranczowy (Aurantii
corticis sirupus) albo nalewka (Auranti tinct.),

= w zaburzeniach przewodu pokarmowego (Aqua menthae piperitae,
Aqua foeniculi, Tincturae menthae piperitae);

Przyktadowe syropy:

e Syrop sosnowy (Sir. Pini):

v
v

v

v

syrop sosnowy zawiera 0,05g fosforanu kodeiny,

w przypadku zapisania w recepcie fosforanu kodeiny, przy obliczaniu dawki
musi by¢ wzieta pod uwage ilos¢ alkaloidu w dodanym syropie,

kodeina nie powinna by¢ stosowana u dzieci ponizej 12 lat ani u kobiet w
clazy,

podczas stosowania preparatdow z kodeing moze wystgpi¢ nadmierna
senno$¢, dlatego po jej spozyciu niewskazane jest prowadzenie pojazdow
mechanicznych;

o Syrop prawoslazowy (Sir. Althaeae) i Tussipect w postaci syropu:

v

v

v

zawierajg chlorowodorek efedryny: Sirupus Althaeae Comp. (0,2/100,0),

Tussipect w postaci syropu (0,07/100,0),

w przypadku zapisania w recepcie chlorowodorku efedryny, przy obliczaniu

dawki musi by¢ wzieta pod uwage ilos¢ alkaloidu w dodanym syropie,

oba preparaty zawierajg etanol:

= Jussipect w postaci syropu zawiera 3,8% (v/v) etanolu, tzn. do 151 mg
na dawke (5 ml), co jest rownowazne 3, 8 ml piwa, 1,6 ml wina na
dawke,

= Sir. Althaeae zawiera 189 mg etanolu w kazdych 15 ml syropu (1%
m/m). Ilos¢ alkoholu w 15 ml syropu jest rGwnowazna 5 ml piwa lub 2
ml wina.

Mieszanki mogg by¢ klarowne. Jednakze zawarta w nich réznorodnos¢ Srodkow
farmaceutycznych wykazujgca zréznicowane wiasciwosci fizykochemiczne moze byé
przyczyng opalescencji lub zmetnienia, a nawet rozwarstwienia mieszanki i
ograniczonej jej trwatosci. Dopuszcza sie obecnosé niewielkich osadow.

Mieszanek nie nalezy ich sgczy¢ ani cedzi¢ (chyba Zze uzyte skfadniki dajg roztwor
rzeczywisty np. roztwory soli bromkoéw).
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Mieszanki metne (Mixturae agitandae) charakteryzujg sie metnym roztworem,
najczesciej powstatym na skutek zmiany stezenia etanolu jako rozpuszczalnika w
nalewkach, co nie $wiadczy jednak o niekorzystnych zmianach w leku:

e wymagajg doktadnego zmieszania przed ich uzyciem - po zmieszaniu,
przynajmniej na czas pobrania leku do zazycia, powinny odzyskac
rownomierne rozproszenie skfadnikéw,

e ztego powodu, w przed ich wydaniem nalezy opakowanie oznaczy¢
piktogramem ,zmieszac przed uzyciem”.

2.2. Ogolne zasady sporzadzania mieszanek

Zasady wykonywania mieszanek nie odbiegajg od przepiséw ogdinych dotyczacych
wykonania roztworéw. Normy dotyczace odchylen od zawartosci substancji leczniczej
i masy lekdw, sg rdwniez analogiczne jak w przypadkdw roztwordw.

Ogdlnie sporzadzanie mieszanki polega na rozpuszczeniu substancji leczniczych w
wodzie lub roztworze w temperaturze pokojowej lub podwyzszonej i dodaniu
pozostatych ptynnych skfadnikéw, a na koncu uzupetnieniu do przepisanej w recepcie
masy.

Przed przystapieniem do wykonywania leku nalezy:

e whnikliwie przeanalizowac recepte pod wzgledem: poprawnosci i sposobu
zapisu,

e oceni¢ wiasciwosci fizykochemiczne poszczegdinych sktadnikéw i ich
rozpuszczalnos¢ (w tym zastosowanie odpowiedniego rozpuszczalnika, czy
sprawdzenie dopuszczalnego iloczynu rozpuszczalnosci), roznice w odczynie
sktadnikéw recepty, mozliwo$¢ wystepowania reakcji chemicznych pomiedzy
sktadnikami i do tego dostosowac¢ odpowiednig technike sporzadzania leku,

e odszuka¢ w Farmakopei Polskiej monografie szczegdtowe poszczegodlnych
sktadnikéw recepty (zwracajgc uwage na postad i wtasciwosci substanciji
leczniczej, dawke, dziatanie i zastosowanie, sposdb przechowywania oraz
przynalezno$¢ do wykazu lekéw),

e skontrolowa¢ dawki dla substancji leczniczych z wykazu A, Bi N - w tym
przeliczy¢ dawki lekéw, dla ktdrych okreslone sg dawki maksymalne,

e oceni¢ mozliwo$¢ wystgpienia ewentualnych niezgodnosci (interakcji), gdyz w
mieszaninach dochodzi czesto do interakcji z powodu oddziatywania miedzy
substancjami leczniczymi, jak np. procesy adsorpcji czy hydrolizy,

e dobrac odpowiedni sprzet i utensylia,

e dobra¢ odpowiedniej pojemnosci zlewke i butelke (wraz z nakretkg) -
mieszanki wykonujemy w starowanej zlewce lub bezposrednio w butelce,

o zaplanowac tok postepowania (kolejno$¢ odwazania, sposdb rozpuszczania,
cedzenia, kolejno$¢ dodawania poszczegdinych skfadnikéw),

e zawsze w pierwszej kolejnosci przygotowac odwar, napar lub maceracie.
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Przygotowanie mieszanki:

przygotowujemy wytarowang zlewke i butelke odpowiedniej wielkosci,

w wytarowanej zlewce odwazamy czesS¢ przepisanej wody i rozpuszczamy w

niej sktadniki dobrze rozpuszczalne, odwazajac je kolejno na wadze

proszkowej, zgodnie z zasadg odwazania skfadnikdw od najmniejszych ilosci:

v’ substancje lecznicze state odwaza sie pojedynczo na wadze proszkowej,
kazdg osobno na krazku pergaminowym i jesli to mozliwe to kolejno
rozpuszcza sie kazdg substancje w oddzielnej czesci rozpuszczalnika,

v" jesli substancje lecznicze majg ten sam charakter chemiczny mozna
rozpuszczac jedng w roztworze drugiej (np. bromki, fosforan kodeiny,
chlorowodorek efedryny),

rozpuszczenie substancji leczniczych wykonuje sie w temperaturze pokojowej

lub niekiedy w podwyzszonej:

v' sktadniki dobrze rozpuszczalne w wodzie, nalezy kolejno rozpuszczaé w
czesci przepisanej w recepcie wody,

v' substancje trudno rozpuszczalne, nierozpuszczalne lub grubokrystaliczne,
sktadniki geste i wyciggi suche odwazamy do mozdzierza i zawsze dobrze
rozcieramy, a nastepnie rozpuszczamy lub zawieszamy w wodzie, syropie
lub innym roztworze (np. gumy arabskiej) i w takiej postaci wprowadzamy
do leku,

v substancje state rozpuszczamy zgodnie z ich charakterem chemicznym, aby
nie dopusci¢ do niezgodnosci,

v' substancje state rozpuszczamy zawsze w niewielkiej ilosci wody lub
etanolu (jesli s nierozpuszczalne w wodzie), a nastepnie w postaci
roztworu przenosimy je do zlewki,

v" niektore substancje jak np. chlorowodorek papaweryny jest rozpuszczalny
we wrzgcej wodzie (1:30-40), dlatego po rozpuszczeniu i ochtodzeniu
dodajemy go do mieszanki,

v' roztwory papaweryny sg trwate w $srodowisku kwasnym - przy pH roztworu
powyzej 5 zawsze nastepuje wytrgcanie zasady papaweryny:
= wprowadzenie sktadnika powodujgcego alkalizacja Srodowiska, np.

dodatek soli sodowej fenobarbitalu, spowoduje wytracenie zasady
papaweryny,

v' substancje nierozpuszczalne, ktore majg by¢ zawieszone w mieszance,
rozciera sie w mozdzierzu z kleikiem, roztworem gumy arabskiej lub
syropem i dopiero w tej postaci wprowadza sie do leku,

dopiero po rozpuszczeniu substancji statych w wodzie dodaje sie nalewki,

wyciagi ptynne lub intrakty, ktére jako roztwory etanolowe mogg utatwic

wprowadzenie trudno rozpuszczalnych w wodzie substancji,

substancje lecznicze zapisywane kroplami dodaje sie w pierwszej kolejnosci,

chyba Ze s3 to substancje lotne, wéwczas dodaje sie je na samym koncu,

na samym koncu dodajemy wszystkie sktadniki poprawiajgce smak, zapach

czy wyglad,

pozostatg czescig rozpuszczalnika uzupetnia sie mieszanke do masy

wynikajgcej z sumowania przepisanej masy rozpuszczalnika i rozpuszczonych

w nim sktadnikow,

gdy przygotowang miksture stanowia:
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v roztwory rzeczywiste - sgczymy do wytarowanej butelki przez mokry
sgczek (mogg zawierac zanieczyszczenia mechaniczne),
v' roztwory metne czy koloidalne - przelewamy bezposrednio do butelki,

e do zamknietej butelke nalezy dotaczy¢ biatg sygnature z opisem “Zmieszac
przed uzyciem”.

2.3. Praktyczne uwagi dotyczgce wykonania mieszanek

Zasadniczo do sporzadzania mieszanek nalezy uzywac rozpuszczalnych w wodzie
substanciji leczniczych, jednakze lekarze przepisujg niekiedy w mieszankach
substancje nierozpuszczalne w wodzie. Nalezy wtedy:

e zamieni¢ forme substancji nierozpuszczalnych na ich sole, uwzgledniajac
roznice wynikajgce z réznicy masy czasteczkowej kwasu lub zasady, a masy
czgsteczkowej ich soli, np.:

v’ forme kwasowg fenobarbitalu (rozp. w wodzie 1:1000) zastgpic jego solg
sodowg (rozp. w wodzie 1:2),

v’ forme zasadowg kodeiny (Codeinum purum) zastagpic fosforanem kodeiny
(Codeinum phosphoricum),

v teofiline - aminofiline.

Jezeli w sktadzie mieszanki nie ma wody wéwczas farmaceuta wedtug swojej wiedzy
moze dodac takga ilos¢ wody, aby rozpusci¢ substancje leczniczg. Najczesciej
rozpuszczamy jg w jak najmniejszej ilosci wody - max. do 5% wody w stosunku do
masy mieszanki.

Mieszanki zawierajgce odwary, napary lub maceraty przygotowuje sie nastepujaco:

e jako pierwszy przygotowujemy wodny wycigg roslinny, ktory nastepnie
cedzimy:
v' jezeli nie przepisano wody to rozpuszczamy substancje state w

otrzymanym wyciggu,

e rozpuszczamy substancje state wedtug kolejnosci od najmniejszej do
najwiekszej ilosci,

e na koniec dodajemy leki gotowe, nalewki, wyciagi, syropy,

e sporzagdzong mieszanke oznaczamy informacjq ,,Zmieszac przed uzyciem”.

Kiedy podstawe mieszanki stanowi syrop, a w recepcie nie zapisano wody do
rozpuszczenia sktadnikdw statych to nalezy je rozpusci¢ na zimno w syropach (jezeli
sg W nim rozpuszczalne):

e jezeli nie s3 w nim rozpuszczalne to dodaje sie mozliwie najmniejszg ilos¢
wody lub innego rozpuszczalnika (np. etanol), pomniejszajac o tyle ilos¢
syropu (aby zachowac odpowiednig mase catego leku):

v ilo$¢ wprowadzanego rozpuszczalnika w zasadzie nie powinna przekraczac
5% ogdInej masy mieszanki,

v wprowadzong korekte nalezy zaznaczy¢ na recepcie,

v' nie wskazane jest w tym przypadku korzystanie z roztworéw zapasowych:
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» jezeli jednak wykorzystujemy takie roztwory to wowczas niezbednym
jest uwzglednienie w recepcie ilosci wody, ktdrg dodaje sie razem z
roztworem zapasowym.

W celu unikniecia niezgodnosci farmaceutycznych powinno przestrzegac sie
wihasciwej kolejnosci mieszania i dodawania sktadnikow, zwtaszcza dotyczy to sol
alkaloidow i bromkdéw lub sporzadzanego po ogrzaniu roztworu papaweryny i
roztworu fenobarbital sodu.

Jezeli w recepcie wystepujg substancje niezgodne, ale w stezeniu zgodnym to
woéwczas:
e nalezy lek wykona¢ w ten sposdb, aby jedna substancja niezgodna zostata
wprowadzone na poczatku, a druga na koncu przygotowywania mieszanki.

Przykladowo sposoby wykonania mieszanki z kroplami anyzowymi:

I sposéb:
e w wytarowanej butelce odwaza sie syrop + krople anyzowe,
e skfadniki wytrzasa sie w zamknietej butelce,
e dodaje sie roztwory wodne substancji leczniczych,
e na koncu preparat uzupetnia sie wodg do przepisanej ilosci.

IT sposob:

e do wytarowanej butelki przelewa sie roztwory wodne substancji leczniczych i

uzupetnia wodg do odpowiedniej masy,
e nastepnie dodaje sie syrop,
e na koncu krople anyzowe,

e caloS¢ nalezy silnie wytrzgsa¢ w zamknietej butelce celem doktadnego

zawieszenia w mieszaninie kropli anyzowych.

Preferowany jest I sposdb wykonania, poniewaz daje pewnoS¢ réwnomiernego

rozproszenia olejku eterycznego w catej mieszance:

e jezeli krople anyzowe dodaje sie na koncu i niedostatecznie sie je zawiesi (zbyt
krotkie lub mato energicznie wytrzgsanie) to olejek moze sie wytracic i bedzie
ptywat na powierzchni mieszanki. Tym samym dawkowanie leku bedzie

nieprawidtowe.

Przykiad recepty

Rp.

Sulfoguaiacoli 4.0
Codeini phosphatis 0,4
Aminophenazoni 2,0
Ephedrini hydrochloridi 03
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Aminophyllini 1,0
Thymi sir. ad 200,0
M.f. mixt.

D.S. 3 x dziennie tyzke

e W syropie tymiankowym rozpuszcza sie chlorowodorek efedryny, fosforan
kodeiny i sulfogwajakol,

e natomiast aminofenazon nalezy rozpusci¢ w 5,0 etanolu 675 g/l,

e aminofilina nie rozpusci sie ani w syropie, ani w etanolu — nalezy jg rozpusci¢
w 20,0 gorgcej wody,

o takie postepowanie powoduje, ze musimy zmniejszyc iloS¢ syropu
tymiankowego o 25,0 (czyli 12,5% ogodlnej masy mieszanki).

Uwaga:

e jezeli aminofilina, ktora w czasie przechowywania na skutek adsorpcji dwutlenku
wegla z atmosfery, trudniej sie rozpuszcza anizeli 1,0 g w 10 — 30 g wody to
wtedy taka substancja nie nadaje sie do lekéw ptynnych — moze by¢ zuzyta w
proszkach,

e aminofilina nalezy do skfadnikéw silnie alkalizujgcych mieszanki (pH 1%
roztworu wynosi 8,0-9,6) - nalezy jg oddzieli¢ od soli alkaloidow syropami i
woda.

2.4. Dawkowanie

Mieszanki sg niedawkowang postacig leku zapisywang w ilosci 60 - 250 ml
(sporadycznie do 500 ml). Aby prawidtowo oceni¢ czas, w jakim mieszanka zostanie
zuzyta oraz obliczy¢, czy nie zostato przekroczone maksymalne dawkowanie, na
recepcie powinno widnie¢ dawkowanie preparatu.

Pacjenci dawkujac preparat sami, wykorzystujg miary ,domowe”, podobnie jak w

przypadku roztwordw do uzytku wewnetrznego. W jednej miarce powinna by¢
zawarta dawka jednorazowa leku.

Tabela 6. Miary domowe.

Ro_d zaj Woda Nalev.vkl, Syropy Proszki Ziota
miary r-r olejowe
kyzeczka do
herbaty 59 49 69 24 1.5¢
Lyzka stotowa 15¢g 12 g 20g 7.5¢ 4.5-8 g
Kieliszek maty 15-25g - - - —
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Przykfad obliczania masy mieszanki dawkowanej fyzka

Rp.

Sir. simplicis 50,0
Aquae 30,0
Adonidis vernalis tinct, 20,0
M.f. mixt.

masa tyzki syropu — 20,0g (masa tyzeczki syropu 6.0g)
masa tyzki wody - 15,0g (masa tyzeczki wody 5.09g)
masa tyzki nalewki — 12,0g (masa tyzeczki nalewki 4.09)

W2z6r na mase tyzeczki / tyzki:

Mase tyzeczki/tyzki liczy sie jako Srednig mase wazonej cieczy (mnoznik zalezy od
tego czy to roztwor wodny, alkoholowy czy syrop) / przez sume ich masy.

Obliczenia:

(50.0 x 20 + 30.0 x 15+ 20.0 x 12) / 100.0 = 16.9

Masa tyzki powyzszej mieszanki wynosi ~16.9 g

2.4.1.Kontrola dawkowania

W mieszankach zachodzi konieczno$¢ sprawdzenia dawkowania wszystkich
sktadnikéw silnie dziatajacych. Kontrole dawkowania przeprowadza sie analogicznie
jak w roztworach.

Rp.

Phenobarbitali natrici
Codeini phosphatis  aa 0,85

Metamizoli natrici 20,0
Valerianae tinct. 40,0
Neospasmini 50,0
Aquae ad 250,0
M.f. mixt.

D.S. 3+dziennie tyZeczke
masa tyzeczki = 5,0 g

1. Sprawdzamy dawke jednorazowq i dobowg fosforanu kodeiny i
fenobarbitalu sodowego:

085 - 250,0

X - 5,0

x = 0,017 dawka jednorazowa
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3+0,017=0,051 dawka dobowa

2. Sprawdzamy dawke jednorazowgq i dobowa metamizolu sodowego:
20,0 - 250,0
X - 5,0

x = 0,4 dawka jednorazowa
3+0,4 = 1,2 dawka dobowa

3. Whniosek: dawki nie zostaly przekroczone.

2.5. Trwatos¢ - czynniki wplywajgce na termin przydatnosci
lekow recepturowych.

Farmaceuta przy okreslaniu terminu przydatnosci do uzycia lekdw recepturowych
musi wzig¢ pod uwage kilka czynnikéw, powinien m.in.:

e sprawdzi¢ termin waznosci poszczegodlnych surowcdw farmaceutycznych
wchodzacych w ich sktad (np. extrakty, nalewki, maceracje),

e uwzgledni¢ warunki ich przechowywania, a takze interakcje w jakie moga
wzajemnie wchodzic,

e rozwazy¢ mozliwoS¢ powstania interakcji pomiedzy sktadnikami leku, a takze
zmiany, ktére mogg powstac w trakcie terapii, np. z innym lekiem stosowanym
przez pacjenta lub w wyniku rozcienczenia preparatu,

e przewidzie¢ w jakim czasie moze dojs¢ do zmian fizykochemicznych lekéw
recepturowych (np. trwatego wytrgcenia osadu z roztworu) i odpowiednio
skorygowac termin przydatnosci leku recepturowego.

Ustalenie termin przydatnosci leku recepturowego:
e jedynym dokumentem, ktdry reguluje sposéb ustalania terminu przydatnosci
do uzycia lekéw recepturowych w Polsce, jest Farmakopea Polska XII:
v' zaleca ona wykonanie tej czynnosci dla wszystkich sporzgdzanych w aptece
lekéw recepturowych,
e okres ten moze wyznaczyc tylko i wytgcznie farmaceuta sporzadzajacy lek
recepturowy lub farmaceuta nadzorujgcy jego wykonywanie:
v dokonuje tego na podstawie swojej wiedzy, doSwiadczenia oraz danych,
ktore zawarte s w Farmakopei Polskiej.

Trwatosci mieszanek recepturowych

Mieszanki, zwtaszcza zawierajgce odwary, napary i maceracje, s nietrwalg postacig
leku:
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e termin przydatnosci mieszanek jest krotki, m.in. ze wzgledu na to, ze
zawierajg w swoim skfadzie syropy i ekstrakty roslinne, ktére tworzg
Srodowisko sprzyjajace rozwojowi mikroorganizmow w roztworze,

e dla mieszanek, ktére sg przechowywane w temp. 2-8 °C termin ich
przydatnosci do uzycia okresla sie zwykle na 7 -10 dni.

2.6. Opakowania

Prawidtowy przebieg catego procesu wykonywania leku obejmuje rowniez jego
przechowywanie i transportowanie. Istotny jest dobér odpowiedniego opakowania,
ktore warunkuje m.in. postac leku.

O tym, ze wybdr wiasciwego opakowania jest istotny Swiadczy wprowadzona
monografia w Farmakopei Polskiej XII ,Leki sporzadzane w aptece”, gdzie
znajdujemy m.in. nastepujacy wpis:

e ptynne postacie lekdw, jakimi sg roztwory lub mieszanki umieszcza sie w
butelkach o odpowiedniej pojemnosci — dostosowanej do objetosci
przygotowanego leku recepturowego,

e opakowaniem bezposrednim sg butelki szklane badz z tworzywa sztucznego:
v' butelki szklane wykonane sg najczesciej ze szkta typu III — o umiarkowanej

odpornosci hydrolitycznej - oznacza to, ze takie butelki s3 odpowiednie do
umieszczania w nich preparatéw ptynnych, nieprzeznaczonych do podania
pozajelitowego,

o butelki sg zwykle koloru oranzowego, co ma na celu zabezpieczenie gotowego
preparatu przed nastonecznieniem,

e najczesciej stosowanymi pojemnosciami w recepturze aptecznej sg butelki 60,
100, 150, 200 i 500 ml.

Mieszanki wydaje sie z apteki w szczelnie zamknietych butelkach o wielkosci
dostosowanej do objetosci leku.

2.7. Mieszanki wg Receptarium Polonicum RP 1947, W.W.
Glowacki.

Po zakonczeniu II wojny $wiatowej polski przemyst farmaceutyczny praktycznie nie
istniat. Zniszczone fabryki wymagaty wielkich naktadéw na odbudowe. Te ktdre
ocalaty nie mogty podja¢ produkcji lekdw, bo byly pozbawione dostepu do surowcow.
Dziatania panstwowych instytucji nacechowane byty brakiem stabilnosci i chaosem
gtéwnie z powodu braku fachowego personelu. Jedyng grupg zawodowg zdolng
zaspokoi¢ potrzeby ludnosci w leki byli aptekarze. Tylko oni, mimo wielkich trudnosci
z zaopatrzeniem w surowce, zaplanowaniem dostaw czy utrzymaniem ciggtosci
asortymentu, potrafili w swoich przy aptecznych laboratoriach przygotowac
podstawowe leki.
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W pierwszych latach powojennych najwiekszym problemem byt brak podstawowego
narzedzia pracy farmaceuty - Farmakopei Polskiej (FP II z roku 1937). Istniata wiec
pilna konieczno$¢ wyposazenia aptek w podrecznik zawierajgcy monografie lekéw
dostosowane do sytuacji gospodarczej w tym okresie.

W 1947 roku naktadem Farmaceutycznego Instytutu Wydawniczego wydano, w
skromnej broszurowej oprawie, ,Receptarium Polonicum” autorstwa magistra
farmacji Witolda Gtowackiego (*) opatrzonym podtytutem ,,Zbidr przepisdw na leki
recepturowe dla uzytku lekarzy i aptekarzy”. W zborze kazdy lek miat swojg wiasng
nazwe. Utatwiato to znacznie porozumienie miedzy lekarzem, a farmaceutg. Lekarz
wypisywat na recepcie tylko nazwe preparatu leczniczego, bez koniecznosci
podawania jego petnego sktadu. Wszystkie przepisy uwzgledniaty sporzadzanie
medykamentdw z dostepnych surowcdw na rynku krajowym.

Receptarium Polonicum zostato czesciowo rozprowadzone bezptatnie wsrod lekarzy.
Wiadze Naczelnej Izby Aptekarskiej chciaty w ten sposob przyjs¢ z pomoca
aptecznym laboratoriom, ktére pozbawione surowcéw miaty do dyspozycji jedynie
najprostsze sktadniki do sporzgdzania lekow recepturowych. Wydanie to nie zostato
nigdy wznowione. Obecnie zachowaly sie nieliczne egzemplarza przechowywane
przez starszych aptekarzy.

Mimo uptywu lat Receptarium Polonicum stanowi po dzi$ dzien niezastgpione zrodto
cennych przepisdw recepturowych. Do dzisiaj zdarza sie, ze lekarze przepisujg leki z
tego zbioru uzywajac tylko nazw skréconych, ktére farmaceuta wykonuje wedtug
sktadu podanego w broszurze.

Rok pdzniej (1948) ukazat sie podrecznik ,Zarys Farmacji Galenowej”, autorstwa
profesora Marka Gatty-Kostyala. Byto to pierwsze powojenne opracowanie,
poruszajgce zagadnienia farmacji stosowanej oraz metod badania preparatéw
galenowych.

Kolejny Receptariusz ukazat sie dopiero w 3 dekadzie XX w. Byt to ,,Podreczny
Receptariusz” opracowany, na podstawie Receptarium Polonicum WW.W.
Glowackiego, pod kierownictwem prof. Wactawa Barwinskiego. Zachowujac
tradycyjny uktad i szereg przepisow:
e usunieto monografie zdewaluowane przez postep wiedzy (w tym wszystkie
ziotowe) wprowadzono na to miejsce nowe,
e nieco skorygowano podziat na grupy lekow,
e przyjeto zasade: wszystkie przepisy podane sg w/g nomenklatury zawartej w
USL wedtug stanu na dzien 1.01.1984 r. lub Farmakopei Polskiej III i IV,
e Zzrezygnowano z przepisow z ingrediencji nielekospisowych, a takze z tych w
sktad ktérych wchodzg specyfiki,
e do niektdrych dotgczono uwagi o sposobie wykonania.
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(*) Wlodzimierz Witold Gtowacki (8.10.1909 — 12.07.2001) r. ukoriczyt studia
farmaceutyczne na Wyadziale Matematyczno-Przyrodniczym Uniwersytetu
Poznariskiego, pracg magisterska u prof. K. Hrynakowskiego (,,Analiza termiczna
uktadu podwdjnego: naftylamina — siarka i potrojnego. antypiryna — fenacjatyna-
salol”, 1932).

Poczagtkowo pracowat w Inowroctawiu, w aptece ,,Pod Lwem” Tadeusza Molla (1929),
pozniej oczekujac na etat asystenta w Katedrze Chemii Farmaceutycznej, podjat
prace w aptece im. Adama Mickiewicza i w aptece w Szpitalu Miejskim im. Jozefa
Strusia w Poznaniu (1938).

Po wojnie zostat pierwszym prezesem Izby Aptekarskiej w wojewodztwie poznariskim
(1945-1949). W tym czasie opracowat ,,Receptarium Polonicum” (1947). W
miedzyczasie jako wspotwiasciciel, kierowat apteka ,,Pod Korong” na Rynku
Wildeckim w Poznaniu.

Od roku 1945 r. prowadzit teZ wykitady i seminaria z historii farmacji w Oddziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Poznariskiego.

W 1949 r. obronit doktorat ,Pierwszy polski stownik farmaceutyczny i jego autor
Pawet Guldeniusz” (promotor prof. Franciszek Adamanis). Powofany do stuzby
wojskowej (w 1974 r. otrzymat stopier podputkownika) pracowat w Etku w aptece
Szpitala Garnizonowego i jednoczesnie prowadzit wyktady z historii farmacji w
Akademii Medycznej w Gdarisku.

Z poznariska Akademig Medyczng byt zwigzany od 1958 r. jako adiunkt, starszy
wyktadowca (1962), dr hab. nauk farmaceutycznych (1975) i profesor (1993).

Dziatat m.in. w Zwigzkach Zawodowych Pracownikow Farmaceutow, byt iniciatorem i
organizatorem Izby Aptekarskiej w Poznaniu, zatoZycielem Oddziatu Poznariskiego
Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego (1947), w ktorym petnit liczne funkcje
(wiceprezes, cztonek Zarzgdu i przewodniczgcy Komisji Rewizyjnej); iniciatorem
powoftania Sekcji Historii Farmacji przy Zarzgdzie Oddziatu Poznariskiego PTFarm i jej
przewodniczgcym (1973-1992); w latach 1976—1982 przewodniczyt Ogdlnopolskiemu
Zespotowi Sekcji Historii Farmacji przy ZG PTFarm, byt jednym z gtownych
iniciatorow utworzenia Muzeum Farmacji w Poznaniu.

Prof. W.W. Glowacki nalezat do wspottworcow i aktywnych cztonkow Polskiego
Towarzystwa Historii Medycyny i Farmacji, za co uhonorowany zostat Medalem im.
prof. Adama Wrzoska. Dziatat w wielu innych towarzystwach, m.in. w Poznariskim
Towarzystwie Przyjaciot Nauk. Za dziatalnosc¢ w PTFarm otrzymat medal im. Ignacego
tukaszewicza (1970), a Walne Zgromadzenie Delegatow PTFarm nadato mu godnosc
Cztonka Honorowego (1979). Byt cztonkiem Miedzynarodowej Akademii Historif
Farmacji.
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2.8. Przyktadowe mieszanki recepturowe wediug Receptarium
Polonicum W.W. Glowackiego:

2.8.1.

Mixtura Pepsini RP,

Liquor Pectoralis RP,

Sal Erfenmeyeri RP,

Mixtura Nervina RP,

Mixtura Paviovi RP,

Mixtura Valerianae bromata RP.

Mixtura Pepsini RP, mieszanka pepsynowa

preparat galenowy do uzytku wewnetrznego,

mieszanka uzupetnia niedobdr pepsyny - enzymu soku zotgdkowego,

powodujacej trawienie biatka w Srodowisku kwasnym,

dziatanie: lek pobudza faknienie,

zastosowanie: niedokwasnos¢ soku zotgdkowego, bezsocznosé, niewydolnosé

wydzielnicza soku zotgdkowego, brak apetytu,

v lek dawniej szeroko stosowany, zwtaszcza w praktyce pediatrycznej,
obecnie stosowany sporadycznie,

dawkowanie: lek przyjmowany doustnie po positkach:

v' dorosli: 1 tyzka stotowa 2-3 razy dziennie,

v' 0soby w podesztym wieku: niepetna tyzka stotowa 2-3 razy dziennie,

v’ dzieci - indywidualnie wg wskazania lekarskiego,

sporzadzana tylko w recepturze aptecznej.

Mixtura Pepsini wedtug Receptarium Polonicum

Skiad:

Pepsyna (Pepsinum) 50
Kwas solny rozciericzony (10%) (Acidum hydrochloricum dilutum) 2,0
Nalewka z owocni pomarariczy gorzkiej (Tinctura Aurantii amara) 4.0
Woda oczyszczona (Aqua purificata) do 200,0

Preparat obecnie nie jest produkowany przemystowo. Sporzadzany tylko w zakresie
receptury aptecznej.

2

—
( Y
&/

/:"f ﬁ
1 J Sporzadzanie:

pepsyne nalezy rozpusci¢ w wodzie, nastepnie dodac nalewke z owocni
pomaranczy gorzkiej i wymieszac,

na koncu doda¢ kwas solny rozcienczony (10%),

do butelki dotgczyc¢ etykiete “Zmieszaé przed uzyciem”.
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W skfad mieszanki wchodzi pepsyna (enzym) i 10% roztwdr kwasu solnego:

e pepsyna w obecnosci stezonego kwasu ulega dezaktywacii,

e przed sporzadzeniem recepty nalezy bezwzglednie sprawdzi¢ stezenie kwasu
(nie moze przekroczy¢ 10%) i dawki,

e recepte nalezy wykonac w taki sposdb by roztwory pepsyny i kwasu solnego
byty pofaczone, gdy beda o jak najmniejszym stezeniu. Aby uniknagc
denaturacji enzymu nalezy jeden ze sktadnikow dac na poczatku, a drugi na
koncu. Zawarto$¢ kwasu solnego w leku nie moze przekraczac 0,5%,

e obecnie lekarze modyfikujg przepis dodajac np. syrop.

Charakterystyka substancji

Pepsyna - Pepsinum (Syn.. Pepsinum, Pepsini pulvis):
e wlasciwosci:
v’ ciato state, biatawe, o charakterystycznym zapachu,
v' rozpuszczalnos¢ w wodzie: 20 g/l (20°C);
e dziatanie/zastosowanie:

v’ pepsyna jest enzymem wydzielanym przez komdrki zotgdka, zaliczana do
grupy endopeptydaz. Podczas trawienia pepsyna rozktada biatka do
tancuchow polipeptydowych; najnowsze badania wskazujg na zdolnosc¢
pepsyny do rozktadu kwasow nukleinowych,

v'enzym zwieksza taknienie, normalizuje odczyn soku zotgdkowego i
usprawnia zotgdkowe trawienie biatek,

v’ stosowana w niewystarczajgcym wydzielaniu endogennej pepsyny, w braku
apetytu, niedokwasnosci, w przewlektym zapaleniu btony Sluzowej zotgdka
oraz wspomagajgco w chorobach watroby,

. pepsyna (enzym peptydowy) moze zostac unieczynniona wskutek:
v denaturacji pod wptywem etanolu, ktéry moze stanowi¢ sktadnik nalewek,

v' silnie kwasowego $rodowiska, np.: 10% roztworu kwasu solnego obecnego
W recepcie w iloSci powyzej 5% (zawarto$¢ kwasu solnego w leku nie moze
przekracza¢ 0,5%),

v' jednoczesnej obecnos¢ alkoholu i kwasu solnego, co zwieksza rozktad
pepsyny, np.: 52% stezenie alkoholu i 0,66% kwasu solnego powoduje
catkowitg inaktywacje pepsyny w ciggu kilku godzin,

v' obecnosci garbnikdéw zawartych w nalewkach, np. nalewka z kory
chinowej.

Kwas solny rozcienczony - Acidum hydrochloridum dilutum (syn. kwas
chlorowodorowy 10%, Acidum hydrochloricum 10%, Acidum hydrochloricum dilutum,
Acidum muriaticum 10%):
e wlasciwosci:
v' jest nieorganicznym zwigzkiem chemicznym, nalezy do kwaséw
beztlenowych;
e dziatanie/zastosowanie:
v" jako regulator kwasowosci - jego gtdwnym zadaniem jest modyfikowanie
lub utrzymanie pH; jest regulatorem pH w kroplach nawilzajgcych do oczu
(np. Starazolin); dzieki jego dziataniu preparat nie podraznia rogéwki,
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v odpowiada za synteze chemiczng sktadnikow aktywnych w lekach, takich
jak kwas askorbinowy oraz kwas para-aminobenzoesowy.

Mixtura Pepsini ma liczne modyfikacje. Kiedys preparat zawierat w swoim sktadzie
wino lub Sirupus simplex. Przyktadowo FP III podaje przepis na Wino pepsynowe
(Vinum Pepsini):

Pepsinum 25 cz.
Glycerinum 20 cz.
Acidum hydrochloricum Jcz
Sirupus simplex 100 cz.
Vinum album detannisatum 852 cz.
Gelatina alba g.s.

»Wino pozbawione nadmiaru garbnika — Vinum detannisatum przyrzgdza sie dodajgc
na 1 litr wina 10 ml 10% roztworu Zelatyny w wodZzie, po czym wyk{ocic i po
kilkudniowym odstaniu sie przesgczyc. Nastepnie pepsyne rozpuscic w mieszaninie
wina z gliceryng, dodac pozostate sktadniki odstawic na kilka godzin i przesgczyc”.

2.8.2. Liquor Pectoralis PR (Mixtura pectoralis, Elixir pectoralis)

Skiad:

Ammonii anisati spir. 50
Althaeae sir. 30,0
Aqua ad 200,0

7 B/ 4
/) /] /) sporzadzanie:
e do wytarowanej butelki odwazy¢ syrop prawoslazowy,
e nastepnie doda¢ wymagang ilos¢ kropli anyzowych i doktadnie wytrzasa¢ w
zakreconej butelce,
e na koncu uzupeti¢ wodg do wymaganej masy.

Charakterystyka substancji

Krople anyzowe (spirytus anyzowy, Ammonii anisatus spiritus, syn. Spiritus
Ammonii anisatus, Liqguor Ammonii anisatus, Ammonii anisati spiritus):

e krople anyzowe sg bezbarwnym, wodno-etanolowym roztworem salmiaku oraz
olejku z biedrzenca anyzu (Pimpinella anisum L.) o charakterystycznym
zapachu spirytusowo-anyzowym,

e to preparat galenowy do uzytku wewnetrznego sporzadzany wedtug przepisu
farmakopealnego,

e krople anyzowe nie majg monografii w Farmakopei Europejskiej, natomiast sg
ujete w Farmakopeach innych krajéw jako monografie narodowe:

47



v" w Polsce krople anyzowe sg produkowane przemystowo (ZF Amara - jako
surowiec farmaceutyczny Ammonii anisatus spiritus), mogg byc takze
sporzadzane jako preparat galenowy w recepturze aptecznej,

o skitad kropli anyzowych jest rézny w réznych krajach, wedtug FP X zawiera:

Anisi aetheroleum (olejek Biedrzerica anyzu) 2,0

Ethanolum 95° (etanol) 40,0
Ammonii chloridum (chlorek amonu) 30
Aqua 55,0

N/
/1) sporzadzanie:
2 cz. olejku anyzowego rozpusci¢ w 40 cz. etanolu, réwnoczesnie rozpusci¢ 3
cz. chlorku amonowego w 55 cz. wody; zmieszac sie oba roztwory,
e na koncu, na kazde 100,0 g preparatu nalezy dodac 2,0 g talku, wytrzasnac,
pozostawi¢ do odstania i przesgczy¢ do czystej butelki,
e dodatek talku utatwia zdyspergowanie olejku anyzowego, ktéry niecatkowicie
rozpuszcza sie W nizszym stezeniu etanolu oraz absorbuje jego nadmiar.

s

Dziatanie/zastosowanie:

e olejek anyzowy znajduje zastosowanie jako lek wykrztusny w stanach
zapalnych drég oddechowych, przewlekltym zapaleniu oskrzeli, rozedmie ptuc,
a takze (ze wzgledu na wiasciwosci spazmolityczne) we wzdeciach oraz
stanach skurczowych przewodu pokarmowego,

e samodzielnie stosowane sg per se jako krople (3 x dz. 5-20 kropli w cieptym
mleku lub herbacie po positkach) — dziatanie wykrztusne,

e najczesciej stuzg jako corrigens do sporzadzania lekéw recepturowych, np.
wchodzg w sktad stosowanej mieszanki wykrztusnej Liquor pectoralis.

Syrop prawoslazowy (Althaeae sirupus):
e to tradycyjny syrop leczniczy sporzadzany na bazie surowca roslinnego,
e stosowany w celu fagodzenia podraznien btony $luzowej gérnych drég
oddechowych z towarzyszacym kaszlem; tagodzi kaszel; gtdwnym skfadnikiem
leku jest macerat z korzenia prawoslazu.

Skiad:
e substancjg czynng jest macerat z korzenia prawoslazu (Althaea officinalis L.,
radix),
e 100 g syropu zawiera 35,9 g maceratu z korzenia prawoslazu,
e ekstrahentem jest mieszanina wody i etanolu (47:1); zawartoS¢ etanolu (760
g/l) nie wiecej niz 1,1 % (m/v),
e substancje pomocnicze: kwas benzoesowy.

Dawkowanie: dorosli: 1 tyzke 3 razy dziennie.

Przeciwwskazania:
e jesli pacjent jest uczulony na ktérykolwiek ze sktadnikdéw preparatu,
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e jesli pacjent wykazuje nietolerancje niektorych cukréw - lek zawiera
sacharoze,

e ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu nie zaleca sie podawania dzieciom,
kobietom w cigzy i w okresie karmienia, pacjentom z chorobami watroby,
padaczkg oraz chorobg alkoholowa.

2.9. Mieszanki uspokajajace i nasenne

Mieszanki sg obecnie jednymi z najczesciej wykonywanych lekow recepturowych do
uzytku wewnetrznego. Ich zaletg jest mozliwos¢ potaczenia kilku sktadnikéw w
réznych kompozycjach i proporcjach, nie wystepujgcych w preparatach gotowych.

Wiekszos¢ wspbdtczesSnie wykonywanych mikstur zawiera:

e kilka substancji leczniczych w réznych kombinacjach i proporcjach, w postaci:
v' substancji statej rozpuszczanej w wodzie,
v' roztwordw, gtdwnie wodnego lub etanolowego,
v’ preparatéw gotowych, jak syropy czy Neospasmina,

e podtoze (rozpuszczalnik):
v' najczesciej jest nim woda destylowana lub roztwory wodne - najczesciej w

postaci lekow ptynnych,

v syrop lub wody aromatyczne,
v etanol lub roztwory etanolowe,
v’ preparaty gotowe (np.: Neospasmina, Passispasmina, Hydroksyzyna).

Preparaty gotowe w odrdznieniu od prostych podtozy recepturowych maja te zalete,
ze wnoszg do leku wiasne dziatanie lecznicze, a takze mogg szczegdlnie skutecznie
poprawiac¢ smak. Niekiedy jednak dajg trudne do przewidzenia niezgodnosci,
zwlaszcza przy duzej liczbie przepisanych sktadnikdw lub w przypadku uzycia wiecej
niz jednego leku gotowego:
e najczesciej wykorzystywana jest Neospasmina lub Passispasmina, czasami
syrop prosty, sporadycznie — Hydroksyzyna:
v" Neospasmina zawiera wycigg z koztka i gtogu,
v Passispasmina ma bogatszy sktad od Neospasminy o wycigg z meczennicy i
szyszek chmielowych,
e sporadycznie trafiajg sie przepisy, w ktorych dodatkowym sktadnikiem jest
Cardiol C, Mentowal, Cardiamid czy Intractum Visci.

Jednymi z czesciej spotykanych mieszanek w recepturze aptecznej s mikstury
uspokajajgce zawierajgce w swoim skfadzie sole bromu, a takze mieszanki
nasercowe, nasenne i wykrztusne. Wykazujg skuteczne dziatanie w przypadku
rédznego rodzaju objawow ze strony uktadu sercowego, pokarmowego i moczowo-
piciowego, jak:
e zawroty i bole glowy, dusznosci, drzenia, nasilona potliwo$é, a takze doznania
zwigzane ze skurczem miesni gtadkich lub szkieletowych, dretwienie konczyn,
mrowienie.
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2.9.1. Charakterystyka bromkow stosowanych w technologii
farmaceutycznej:

e W recepturze aptecznej stosujemy bromki amonu, potasu i sodu. W niektdrych
podrecznikach mozna spotka¢ wzmianki o bromku wapnia, ktéry obecnie nie
jest juz stosowany,

e mechanizm dziatania bromkdw oparty jest na gromadzeniu sie ich jondw po
wchionieciu w ptynach miedzykomorkowych i wypieraniu z nich jondw
chlorkowych; w ten sposéb wptywajg na funkcjonowanie uktadu nerwowego,

e wszystkie omawiane bromki majg nieprzyjemny smak okreslany, w zaleznoSci
od rodzaju soli, jako cierpki, szczypigcy, stony czy nawet piekacy,

e nieprzyjemny smak soli bromu, w leku recepturowym zazwyczaj maskuje
dodatek syropu (np. Neospasmina, Passispasmina), a zawarte w nich wyciggi
ziotowe dodatkowo wspomagajg dziatanie bromkdw,

e dziatanie bromkow:

v" w mniejszych dawkach wykazujg dziatanie uspokajajace, utatwiajgce
zasypianie, przy czym najsilniejsze dziatanie wykazuje bromek amonu,

v" w wiekszych dawkach wywierajg dziatanie nasenne oraz
przeciwpadaczkowe.

Bromki mogg stanowi¢ gtdwny skfad recepturowy (jako basis wykazujg najwazniejsze
dziatanie w catym przepisie), czesciej jednak wystepujg jako substancja
wspomagdaijaca (adiuvans), wéwczas najczesciej przepisywane sg w obecnosci
fenobarbitalu sodowego.

Bromek amonu wykazuje najsilniejsze dziatanie uspokajajgce sposrdd wszystkich soli
bromu stosowanych w lecznictwie, jednak takze w najwiekszym stopniu drazni
przewdd pokarmowy. Cechuje sie znaczng toksycznoscig i z tego powodu jego
stosowanie zostato znacznie ograniczone:
e znajdujg zastosowanie rowniez w weterynarii jako leki przeciwpadaczkowe dla
pséw (gtdwnie bromek potasu).

Bromki wchodzg w skfad wielu mieszanek uzywanych w nadpobudliwosci nerwowej
czy trudnosciach z zasypianiem, np.: Mixtura Valerianae, Mixtura Sedativa, Mixtura
Pawtowa (wszystkie majg w sktadzie bromek sodu) czy Mixtura Nervina (sktadajgca
sie z mieszaniny bromkéw amonu, potasu, sodu).

Dziatania niepozadane stosowania bromkdw:

e mogg wystepowac juz w dawkach terapeutycznych, w postaci podraznien
przewodu pokarmowego, przy czym efekt ten nasila sie w kolejnosci: bromek
sodu < bromek potasu < bromek amonu,

e diugotrwate stosowanie bromkdw:

v moze prowadzi¢ do ich akumulacji w organizmie (bromizm). Stan ten
obejmuje zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego, jak: omamy, psychoze,
niepokdj czy majaczenie,

v w bardzo duzych dawkach moze dojs¢ do silnego skurczu gtosni i krtani,

vz powodu duzej szkodliwosci bromki w wielu krajach zostaty wycofane z
uzytku klinicznego.
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Dawkowanie bromkow:

Farmakopea Polska XII, dla bromkéw, nie okresla maksymalnych dawek
jednorazowych podaje dla nich jedynie maksymalne dawki dobowe, ktdre wynosza

dla:

e bromku amonu 0,5 g,

e bromku potasu i bromku sodu 1,0 g,

e powyzsze sole czesto sg przepisywane w razem, wéwczas maksymalna tgczna
dawka dobowa, dla wszystkich bromkdw w recepcie wynosi 1,0 g, w tym

bromku amonowego maksymalnie moze by¢ 0,5 g (FP XII).

Niebezpieczenstwo przedawkowania bromkow dotyczy zwilaszcza recept
przepisywanych dla 0sob starszych. W przypadku stwierdzenia przekroczenia tgcznej
dawki bromkdw w recepcie mozna, po konsultacji z lekarzem:
e obnizy¢ ilosci bromkéw proporcjonalnie do wartosci podanych w FP XII, czyli
do iloSci nieprzekraczajgcej maksymalnej dawki dobowej dla tych substancji,
e zmieni¢ dawkowanie leku (np.: 2 x dziennie tyzeczke) — w tym przypadku

lekarz powinien nanie$¢ na recepcie odpowiednig adnotacje.

Tabela 7. Charakterystyka bromkow amonu, potasu i sodu.

smaku.

Nazwa zwiazku Wz6r Wiasciwosci fizykochemiczne Rozpuszczalnos¢
sumaryczny,
masa
czasteczkowa
Bromek amonu NH4Br; Biaty lub prawie biaty, krystaliczny Woda - tatwo
(Ammonii m.cz. 97,9 u proszek lub bezbarwne krysztaty, rozpuszczalny,
bromidum, g/mol higroskopijny, o cierpkim smaku,
Ammonium etanol 96% (v/v) —
sedativum) pod wplywem Swiatta lub powietrza | dos¢ trudno
substancja staje sie zotta, stad rozpuszczalny.
wazne jest przechowywanie surowca
w szczelnym pojemniku z dala od
promieni stonecznych.
Bromek potasu KBr; Biaty lub prawie biaty, krystaliczny Woda /glicerol —
(Kalii bromidum, m.cz. 119 u proszek lub bezbarwne krysztaty, o fatwo
Kalium sedativum) gorzkim smaku. rozpuszczalny;
etanol 96% (v/v) -
trudno
rozpuszczalny
Bromek sodu NaBr; Biaty lub prawie biaty, ziarnisty Woda - tatwo
(Natrii bromidum, m.cz. 102,9 u proszek lub mate, bezbarwne, rozpuszczalny;
Natrium przezroczyste lub matowe krysztaty,
sedativum) stabo higroskopijne o cierpkim etanol 96% (v/v) -

rozpuszczalny
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2.9.2. Zastosowanie barbituranow w mieszankach

W powszechnie stosowanych sktadach mieszanek przewija sie kilka znanych z
dziatania uspakajajgcego substancji i surowcdéw, do ktdérych zaliczy¢ mozemy m.in.:
e SOl Erlenmayera — to mieszanina bromkéw bromku amonu, potasu i sodu,

e pochodne kwasu barbiturowego,

e nalewka z dziurawca ( 7inctura hyperici) — wykazuje dziatanie antydepresyjne,
tagodzace nerwy. Wadg stosowania tej nalewki jest zwiekszenie wrazliwosci
skéry na promienie UV oraz mozliwos$¢ wystagpienia interakcji w przypadku,
gdy pacjent przyjmuje jednoczesnie inne preparaty (np. antykoncepcyjne czy
przeciwzakrzepowe),

e nalewka z korzenia koztka ( 7inctura valerianae) — wykazuje dziatanie
uspokajajgce na OUN, zmniejszajgce pobudliwos$¢ nerwowg,

e nalewka z ziela mitka wiosennego ( 7inctura Adonidis vernalis titrata) -
glikozydy kardenolidowe zawarte w zielu mitka wiosennego wykazujg dziatanie
nasercowe.

W wiekszosci mieszanek uspokajajacych gtdwnym skitadnikiem sedatywnym, sg nadal
zwigzki z grupy barbiturandw, cho¢ obecnie stopniowo zastepujg je w lecznictwie
bezpieczniejsze benzodiazepiny. Barbiturany, oprdcz ich gtéwnych wiasciwosci
przeciwlekowych i nasennych, mogg wptywac takze na:

e obwodowe zmniejszenie napiecia miesni gtadkich i tagodzenie skurczéw w
obrebie przewodu pokarmowego. Dziatanie przeciwskurczowe ujawnia sie juz
przy 1/10 dawki nasennej i jest wykorzystywane pomocniczo w napadach
kolek, a takze w pediatrii,

e zmniejszenie zuzycia tlenu przez mdzg, co moze przyczynic sie do
zmniejszenia obrzeku mdzgu po zabiegach chirurgicznych i chroni¢ przed
zawatem modzgu w wyniku niedokrwienia,

e pobudzenie estryfikacji bilirubiny, co wykorzystuje sie w hiperbilirubinemii
Gilberta i w leczeniu zéttaczki jgder podstawy moézgu u noworodkow,

e fagodne obnizenie cisnienia tetniczego i zmniejszenie czestosci rytmu serca.

Wadami stosowania barbituranéw jest m.in.:

e niski indeks terapeutyczny,

e wywotywanie tolerancji i uzaleznienia,

e niekiedy wywotywanie specyficznych dziatan niepozadanych, jak:
v’ ostabianie wchtanianie wapnia,
v’ skracanie biologicznego okresu péttrwania witaminy D3,
v’ przechodzenie przez tozysko i przenikanie do mleka matki,

e czeste powodowanie interakgcji z innymi sktadnikami preparatow.

W wiekszosci mieszanek uspokajajacych gtdwnym skitadnikiem jest fenobarbital lub
jego sol sodowa:
o fenobarbital dziata nasennie (dtugo 8-10 godzin),
e po przebudzeniu moze by¢ przyczyng bdlow gtowy, sennosci i ztego
samopoczucia.
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2.9.3. Charakterystyka przykladowych mieszanek recepturowych.

Choc¢ obecnie w recepturze zwigzki bromu wypierane sg przez inne substancje, to
nadal istnieje kilka tradycyjnych przepisow na mieszanki uspokajajace, o ustalonym
sktadzie i wkasnym nazewnictwie jak np.:

Mixtura Nervina RP,

S0l Erfenmeyera RP (Mixtura Erlenmeyeri),
Mixtura Paviovi RP,

Mixtura Valerianae bromata RP,

Mixtura Sedativa RP.

Mixtura Nervina RP

wedtug tradycyjnego sktadu to mieszanina bromku potasu, sodu i amonu w

proporcji 2:1:1,

synonimy sktadnikéw:

V' Kalium bromatum: Bromek potasu, Kalium bromaticum, Kalium sedativum,

v' Natrium bromatum. Bromek sodu, Natrii bromidum, Natrium sedativum,

v' Ammonii bromatum. Bromek amonu, Ammonium bromidum, Ammonium
sedativum,

zastosowanie: w terapiach leczenia m.in.: stanéw lekowych, wykazuje

dziatanie uspokajajace.

Uwaga:

przed przygotowaniem mikstury zawsze nalezy sprawdzi¢, czy przepisana
dawka bromkow nie zostata przekroczona, biorgc pod uwage zalecane
dawkowanie wg FP XII.

. »
/1 ) sporzadzanie:

na przygotowanie 100,0 graméw Mixtura Nervina potrzebujemy 4 gramy KBr,
2 gramy NH4 Br oraz 2 gramy NaBr, oraz 192 gram wody,

po wyliczeniu potrzebnych ilosci, przystepujemy do odwazenia poszczegdinych
sktadnikow na wadze proszkowej,

nastepnie sktadniki umieszczamy w zlewce i uzupetniamy wodg oczyszczong
do wyznaczonej masy,

mieszamy roztwdr szklang bagietkg do catkowitego rozpuszczenia sktadnikéw,
zwigzki bromu sg wrazliwe na dziatanie Swiatta, dlatego mieszanine
przelewamy do butelki z ciemnego szkfa,

butelke opatrujemy biatg sygnatura, oznaczajaca preparat ad usum internum.

Sol Erlenmeyera (Mixtura Erlenmeyeri) i Solutio Erlenmeyeri

wedtug tradycyjnego sktadu to mieszanina bromku potasu, sodu i amonu w
proporcji 2:2:1,
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bromki zawarte w soli Erlenmeyera wykazujg stabe dziatanie uspokajajace, a
w wiekszych dawkach nasenne,

w recepturze aptecznej sol Erlenmeyera najczesciej stosowana jest do
otrzymania roztworu - Solutio Erlenmeyeri, badz jako sktadnik ztozonych
mieszanek,

za kazdym razem przed sporzgdzaniem recepty nalezy sprawdzi¢ poprawnosc¢
zapisu oraz przeliczy¢ przepisane ilosci sktadnikow — w razie przekroczenia
dawek nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

Przygotowanie Solutio Erlenmeyeri:

odwazy¢ poszczegolne sktadniki, rozetrze¢ i potaczyé w mozdzierzu,
nastepnie odwazy¢ taka ilo$¢ mieszaniny substancji, aby otrzymac roztwér o
wymaganym stezeniu, majgc na uwadze iloS¢ przepisanej wody,
dawkowanie: zwykle zalecane jest spozywanie 3 tyzek stotowych Sol.
Erlenmeyeri dziennie, co daje 45 ml ptynu (tyzka stotowa = 15 ml).

Tabela 8. Skiad bromkdow potasu, amonu i sodu w Mixtura Nervinai Sal.
Erlenmayetri.

Mixtura Nervina RP Sal. Erlenmayeri

Kalii bromidii 4,0 Kalii bromidii 4,0
Natrii bromidii 2,0 Natrii bromidii 4,0
Ammonii bromidii 2,0 Ammonii bromidii 2,0

Mixtura Pavlovi RP (Mixtura Pawfowa)

preparat galenowy sporzadzany w aptekach, wedtug przepisu oficynalnego,
wykazuje skojarzone dziatanie nasercowe glikozydéw kardenolidowych,
pochodzacych z wyciggdw roslinnych oraz kojgce (niewielkie dawki
barbituranu, soli bromkowej oraz wodzianu chloralu),

zastosowanie: w neurozach, stanach lekowych, niepokoju, w nerwicy
wegetatywnej, o zréznicowanych objawach (np.: ,kofatanie serca”, r6znego
rodzaju objawy ze strony ukfadu pokarmowego i moczowo-piciowego);
stanowi alternatywe dla rutynowo stosowanych benzodiazepiny,

preparat nalezy przechowywaé w chtodnym miejscu (5-15 °C).

Skiad:

Phenobarbitalum natrium 02
Natrii bromidum

Chlorali hydras aa 48
Adonidis vernalis tinct. 4,0
Valerianae tinct, 80
Ag. dest. ad 200,0

D.S. tyzke stotowg na noc
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s, 2
/) /] ) Sporzadzanie:

odwazy¢ fenobarbital sodu, rozpusci¢ w czesci wody i przenies¢ do
wytarowanej butelki,

nastepnie rozpusci¢ bromek sodu, przenies¢ do butelki, uzupetni¢ wodg (do
np. 150,0),

dodac rozpuszczony w pozostatej ilosci wodzian chloraluy,

roztwor uzupetni¢ wodg do 188,0,

nastepnie odwazy¢ bezposrednio do butelki 4,0 nalewki mitka wiosennego i
8,0 nalewki z koztka lekarskiego.

Charakterystyka substancji

Fenobarbital sodowy (Phenobarbitalum natricum, syn.: Luminalum natricum,

Gardenalum natricum, Aephenalum natrium):

wiasciwosci:

v’ bialy proszek, bez zapachu,

v’ rozpuszczalnos¢:

»= w wodzie fenobarbitalu sodowego 1:2,

= w etanolu fenobarbitalu sodowego 1:20,
= w wodzie fenobarbitalu 1: 1000,

= w etanolu fenobarbitalu 1:10;

dziatanie/zastosowanie:

v' nalezy do grupy barbiturandw dtugo dziatajgcych. Dziata uspokajajgco i
stabo przeciwlekowo, stosowany jest w zaburzeniach nerwowych; w
wiekszych dawkach wykazuje dziatanie nasenne. Ponadto dziata
przeciwdrgawkowo (leczenie napaddéw padaczkowych czeSciowych i
uogolnionych, plagsawic oraz drzen idiopatycznych), zmniejsza napiecie
miesni gtadkich oraz dziata przeciwskurczowo na przewdd pokarmowy,

v'aby unikngé¢ w tym sktadzie niezgodnos¢ z wodzianem chloralu nalezy
jeden sktadnik dac¢ na poczatku sporzgdzania mieszanki, a drugi na koncu.

Chloralu wodzian (Chloralum hydratum, syn..: Chlorali hydras):

wiasciwosci:

v’ biaty proszek, bez zapachu, substancja dostepna jest jedynie jako surowiec
pro receptura,

v' rozpuszczalnosc:
» bardzo tatwo rozpuszcza sie w wodzie,
= latwo w etanolu;

dziatanie/zastosowanie:

v' wykazuje bardzo silne dziatanie nasenne i uspokajajgce; wchodzi w sktad
preparatow przeznaczonych do leczenia ciezkich bezsennosci i histerii,

niezgodnosci:

v wykazuje niezgodnos¢ w roztworach z substancjami o charakterze silnie
zasadowym,
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v' w proszkach powoduje takze powstawanie mieszanin eutektycznych z
kamforg, mentolem, salicylanem fenylu, salicylanem sodu oraz z kwasem
salicylowym.

Mixtura Valerianae bromata RP

Rp.

Valerianae tint, 20,0
Natrii bromidi 10,0

Menthae pip.aq. 50,0

Aguae ad 200,0

DS. 3 x dz. tyZke stofowa.
Przed uzyciem wstrzgsnac

Charakterystyka substancji

Nalewka z koztka:
e wykazuje dziatanie uspokajajgce na OUN oraz rozkurczajgce na miesnie
gtadkie uktadu pokarmowego, drég moczowych i obwodowych naczyn
krwionos$nych i tagodzace stany napiecia w przemeczeniu psychicznym.

Bromek sodu:
e wykazujg dziatanie uspokajajgce.

Woda mietowa:
e jest wykorzystana jako corrigens i adiuvans. W pierwszym przypadku stanowi

Srodek poprawiajgcy smak i zapach preparatu. W drugim, dzieki zawartosci
olejku z miety pieprzowej, wykazuje dziatanie uspokajajgce, spazmolityczne i
antyseptyczne. Jako adiuvans wykorzystywana jest w lekach stosowanych w
chorobach przewodu pokarmowego. Dziata rowniez przeciwskurczowo w
obrebie przewodu pokarmowego.

Rp. |

= Przyktady mikstury o dziataniu wykrztusnym i przeciwkaszlowym

Rp.

Glycyrrhizae extr. spiss. depur. 50
Ammonii chloridi 50
Aquae ad 200,0
M.f. mixt.

o g 2
/) /1 /) sporzadzanie:
e odwazy¢ suchy wyciag z lukrecji,
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e wycigg suchy rozetrze¢ w parownicy stopniowo z czeScig wody i przenies¢ do
wytarowanej butelki,

e chlorek amonu rozpusci¢ w wodzie, przesaczy¢ przez mokry sgczek z bibuty do
butelki i uzupetni¢ woda do masy.

Charakterystyka substancji

Suchy wyciag z korzenia lukrecji (Extractum Glycyrrhizae spissum depuratum):
e wihasciwosci:

v w suchym wyciggu z korzenia lukrecji znajduje sie ok. 400 sktadnikow
chemicznych, z czego w najwiekszej ilosci wystepuijg flawonoidy,
kumaryny, saponiny triterpenowe i polisacharydy. Olejek eteryczny lukrecji
zawiera blisko 30 substancji m.in. linalol, fenchon i aldehyd benzoesowy;

e dziatanie/zastosowanie:

v’ dziata rozkurczowo i wykrztusnie poprzez pobudzanie funkcji wydzielniczej
bton Sluzowych gdrnych drég oddechowych oraz ruchdéw nabtonka
rzeskowego,

v glicyryzyna zawarta w korzeniu lukrecji dziata przeciwwirusowo,
bakteriostatycznie i immunosupresyjne, przez co moze by¢ stosowana
pomocniczo w przeziebieniach, schorzeniach gérnych drég oddechowych,
astmie oraz przewlekitej chrypce,

v’ ekstrakt z korzenia lukrecji stanowi czesty dodatek orientalnych mieszanek
ziotowych; w Polsce stosowany rzadko.

Chlorek amonu (Ammonium chloratum, syn. Salmiak):
e wihasciwosci:
v substancja bezzapachowa skfadajgca sie z soli kwasu solnego i amoniaku;
e dziatanie/zastosowanie:
v w praktyce aptecznej jest stosowany jako sktadnik lekdw gotowych, przede
wszystkim jako pomocniczy sktadnik lekdw wykrztusnych; wykazuje tez
dziatanie odwadniajgce.

Rp.

Ephedrini hydrochloridi 0,5
Tussipect sir. 20,0
Aquae ad 80,0
M.f. mixt.

D.S. 3 x dziennie tyZzeczke do herbaty

Ly O
/) /] /) sporzadzanie:
przeliczy¢ dawki chlorowodorku efedryny czy nie zostaty przekroczone,
odwazyc¢ chlorowodorek efedryny,
odwazyc¢ Tussipect,
odwazy¢ wode,
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e rozpusci¢ chlorowodorek efedryny w wodzie i przela¢ roztwor do uprzednio
wytarowanej butelki,

dola¢ do butelki Tussipect,

sprawdzi¢ koficowag mase leku i uzupetni¢ woda do 80,0 g,

wymieszac¢ zawartosci butelki,

dotaczy¢ napis ,Zmieszac przed uzyciem”,

dotaczyc¢ biatg sygnature.

Charakterystyka substancji

Chlorowodorek efedryny (£phedrini hydrochloridum):
e wilasciwosci:
v’ biaty lub prawie biaty, krystaliczny proszek lub bezbarwne krysztaty,
v tatwo rozpuszczalny w wodzie, rozpuszczalny w etanolu 96% (v/v);
e dziatanie/zastosowanie:
v wykazuje dziatanie utatwiajgce oddychanie, wynikajgce zaréwno z
rozszerzenia oskrzeli jak i obkurczenia naczyn krwiono$nych nosa;
stosowany w infekcjach drog oddechowych z kaszlem i zatkanym nosem.

Tussipect sir.:
e stosuje sie w chorobach drég oddechowych przebiegajacych z trudnoscig w

odkrztuszaniu.

Rp.

Codeini phosphatis

Ephedrini hydrochloridi aa 0, 1
Luminali natrici 015
Althaeae sir. 40,0
Aquae ad 120,0
M.f. mixt.

D.S. 2 x dziennie tyZeczke do herbaty

N /4

/) /1 U Sporzadzanie:

e potrzebng ilos¢ wody rozdzieli¢ na 3 czesci i rozpusci¢ kazdg z substancji
statych osobno,

e roztwory przesgczy¢ do wytarowanej butelki, doda¢ syrop prawoslazowy i w
razie potrzeby uzupetni¢ wodg do 120 g.

Charakterystyka substancji

Fosforan kodeiny (Codeini phosphas).
e wihasciwosci:
v’ bialy lub prawie biaty, krystaliczny proszek lub mate, bezbarwne krysztaty,
bez zapachu o gorzkim smaku,
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v tatwo rozpuszczalny w wodzie, trudno rozpuszczalny w etanolu 96% (v/v);
e dziatanie/zastosowanie:
v' zaliczany do grupy $rodkéw odurzajgcych, moze powodowac uzaleznienie
psychiczne i fizyczne,
v wykazuje dziatanie przeciwbolowe oraz przeciwkaszlowe (hamowanie
odruchu kaszlu w rdzeniu przedtuzonym),
v’ zastosowanie w recepturze:
» gtdwnie w skiadzie mikstur stosowanych w przebiegu infekcji z
napadami suchego kaszlu,
» w gotowych preparatach najczesciej wystepuje w potgczeniu np. z
paracetamolem, kofeing, ibuprofenem, zielem tymianku czy
sulfogwajakolem.

Syrop prawoslazowy:
e dziatanie/zastosowanie:

v' stosowany przy meczgcym, suchym kaszlu,
v hamuje odruch kaszlu - dzieki zawartosci $luzéw powleka gardto i jame
ustng chronigc je przed podraznieniami, fagodzi chrypke i bdl.

2.9.4. Przykiady niezgodnosci w mieszankach.

W mieszaninach czesto dochodzi do interakcji w fazie farmaceutycznej, nie zawsze
zauwazalnych w trakcie ich wykonania. Dlatego tak wazna jest prawidtowa analiza
sktadu recepty. Nalezy wnikliwie oceni¢ wiasciwosci fizykochemiczne poszczegdinych
sktadnikéw, w tym:

e ich rozpuszczalno$¢ — zastosowanie odpowiedniego rozpuszczalnika, sprawdzi¢
dopuszczalny iloczyn rozpuszczalnosci,

e rdznice w odczynie sktadnikow recepty — nawet niewielkie réznice w odczynie
mogg doprowadzi¢ do wytragcenia sie sktadnikéw lub by¢ przyczyng ich
rozktadu,

e stezenie sktadnikdw mikstury,

e dostosowac odpowiednig technike sporzadzania leku.

W celu unikniecia niezgodnosci farmaceutycznych nalezy dostosowac¢ odpowiednig
technike sporzadzania leku: przestrzega¢ wiasciwej kolejnosci dodawania sktadnikéw,
ich rozpuszczania lub mieszania. Dotyczy to zwtaszcza bromkow, barbituranow czy
soli alkaloiddéw.

Niezgodnosci w mieszaninach najczesciej spotykamy, gdy zawierajg one:
e sole bromu - sg dos$¢ reaktywne i dlatego nalezy uwazac¢ na mozliwosc¢
wystgpienia niezgodnosci chemicznych w roztworach,
v w warunkach recepturowych, przy okresSlonych warunkach, bromki sg
niezgodne m.in. z:
= azotanem srebra, chlorowodorkiem papaweryny (zwtaszcza przy
stezeniu bromkow wynoszacym 2% i wyzej) i fosforanem kodeiny (przy
stezeniu fosforanu powyzej 0,25%). Przyczyng niekorzystnych zmian
jest mozliwos$¢ powstania reakcji podwojnej wymiany i wytrgcanie
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trudno rozpuszczalnych soli np. bromowodorku kodeiny (w przypadku
interakcji z fosforanem kodeiny), ktory moze wytraci¢ sie po dtuzszym
czasie (po 24 godzinach),
v' sposoby poprawy tego typu niezgodnosci sg rozne, najczesciej
wykonujemy dwa osobne roztwory, rozdzielajgc tym samym sporne
zwigzki,

e Fenobarbital sodowy:
v w recepturze stabe kwasy jak fenobarbital przepisuje sie najczesciej w

postaci soli sodowych. Utrzymujg sie one w roztworze tak dtugo, dopoki
jego pH pozostaje alkaliczne. Roztwory fenobarbitalu sodu stosowane w
recepturze majg odczyn alkaliczny: od pH 8,75 (roztwdr 0,1%) do pH 9,5
(roztwor 2%). Jezeli wskutek dodania lekdw o charakterze kwasnym
$rodowisko ulegnie zakwaszeniu, ponizej okreslonej wartosci pH, to stabe
kwasy wytrgcajg sie w postaci osaddéw. W przypadku mikstur skfadnikiem
zakwaszajgcym sg sole stabych zasad i silnych kwaséw, jak np. bromek
amonu;

v" 0g0lnie mozna przyjac¢, ze fenobarbital sodu jest zawsze niezgodny z:
» kwasem solnym oraz chlorowodorkiem papaweryny i morfiny,
= bromkiem i chlorkiem amonu oraz fosforanem kodeiny, w zaleznosci od
ich stezenia,
= syropem malinowym (Sir. Rubi idaer), wisniowym (Sir. Cerasi),
widocznym jako zmiana barwy syropéw;
v w zaleznosci od stezenia fenobarbital daje niezgodnosc z:
» fosforanem kodeiny,
= chlorkiem i bromkiem amonu;

v' niezgodnos¢ nie wystepuje w potgczeniu z:
» chlorowodorkiem efedryny,
» siarczanem atropiny,
» nalewkami i odwarami (nawet z kwasnym odwarem z korzenia koztka
lekarskiego),

v’ przy réwnoczesnej obecnosci w roztworze bromku amonu i fenobarbitalu
sodowego, moze wystgpi¢ niezgodno$¢ wytracenia stabego kwasu. Jest to
niezgodnos$¢ chemiczna zalezna od stezenia obu substancji. Bromek amonu
jako sél mocnego kwasu i stabej zasady, w roztworach wodnych daje
kwasne pH, zwtaszcza w wiekszych stezeniach (przyktadowo w wodnym
roztworze o stezeniu 50 g/l w temperaturze 20 st. C, pH wyniesie 5). W
jego obecnosci moze wytraci¢ sie gorzej rozpuszczalny fenobarbital.
Niezgodnosc¢ ta wystgpi zawsze, jesli:

» stezenie fenobarbitalu sodowego w roztworze wyniesie 1% lub wiecej,

» stezenie fenobarbitalu w roztworze wynosi 0,5%, to do wystgpienia
niezgodnosci potrzebne jest stezenie bromku amonu wynoszace
minimum 2%,
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= stezenia fenobarbitalu sodowego w roztworze wynosi 0,3%, to do
wystgpienia niezgodnosci potrzebne jest stezenie bromku amonu
wynoszgce minimum 2%,

= stezeniu fenobarbitalu sodowego w roztworze wynosi 0,2% i nizej to
niezgodno$¢ nie wystapi — z godnie z dostepnymi w literaturze tabelami
takie stezenie jest zgodne z kazda iloscig bromku amonu,

= poprawa tej niezgodnosci polega najczesciej na zamianie bromku
amonu na rownowazng ilos¢ bromku sodu (o podobnym dziataniu i
wihasciwosciach, lecz nie dajacy danej niegodnosci, ze wzgledu na nieco
wyzsze pH w roztworach wodnych),

v' jesli w skfadzie mieszanki bedzie fenobarbital sodowy to nalezy pamietaé,
ze bromki zawarte w roztworze utrudnig jego proces rozpuszczania
(niezgodnosc fizyczna). Dlatego zdecydowanie lepiej jest rozpuscic
fenobarbital sodowy w czystej wodzie, a bromki doda¢ na koncu,

v w przypadku mieszanek zawierajgcych duze ilosci etanolu pochodzacego
np. z nalewek istnieje mozliwos¢ wystgpienia niezgodnosci pozornej:
= fenobarbital wytrgcony w formie kwasowej dobrze rozpusci sie w
etanolu zawartym w nalewce, dlatego nie da niezgodnosci. W takiej
sytuacji nie ma potrzeby dokonywania zmiany sktadu.

Tabela 9. Wystepowanie niezgodnosci w zaleznosci od stezenia bromku
amonu i fenobarbitalu sodowego w roztworze.

Fenobarbital sodowy (stezenie w %)
1% 0,5% 0,3% 0,2% i nizej
Bromek amonu Niezgodnosc¢ 2% i wyzej 5% i wyzej Niezgodnos¢ nie
(stezenie w %) zawsze wystapi | wystepuje wystepuje wystapi
niezgodnos¢ niezgodnos¢
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3. Niezgodnosci recepturowe (Incompatibilitates)

Interakcja lekowa opisuje wptyw na podany leku innej substancji skutkujgca
tym, ze wykazuje on odmienne od zamierzonego dziatanie na organizm.

Wyrdzniamy interakcje farmakokinetyczne i farmakodynamiczne wystepujgce na
réznych etapach losu substancji czynnej w organizmie (przez co sg niewidoczne) oraz
farmaceutyczne zachodzgce w trakcie sporzadzania preparatu farmaceutycznego lub
jego przechowywania.

Skutki interakcji lekdw najczesciej s szkodliwe dla organizmu. W$rdd nich wyrdznic
mozemy:
e pojawienie sie zupetnie nowego dziatania, ktdérego nie obserwujemy, gdy
podamy kazdy lek osobno,
e zmiane sity lub czasu dziatania:
v' nasilenie dziatania lekow, w wiekszosci niepozadane (w nielicznych
sytuacjach moze by¢ korzystne),
v’ ostabienie dziatania lekow,
v’ skrocenie czasu dziatania lekow,
v wydtuzenie czasu dziatania lekdw,
e wystgpienia objawdw toksycznych.

3.1. Interakcje farmakokinetyczne i farmakodynamiczne.

Interakcje w organizmie mogg wystepowac w fazie farmakokinetycznej lub
farmakodynamicznej.

Obie wystepujg w organizmie zywym (/in vivo), tj. po zazyciu leku. Interakcje te ze
wzgledu na znaczenie kliniczne dzieli sie na:

e grozne - zagrazajgce zyciu lub powodujgce nieodwracalne skutki zdrowotne,

e istotne — wymagajgce zastosowania dodatkowego leczenia,

e klinicznie nieistotne — niepowodujgce skutkdw klinicznych.

3.1.1. Interakcje farmakokinetyczne:

e zachodza od chwili zaordynowania leku, na etapie:
v"uwalniania
v' wchtaniania,
v’ dystrybuciji,
v" metabolizmu (biotransformaciji),

62



v' wydalania,
wynikiem wzajemnego oddziatywania lekdéw w tej fazie jest zmiana stezenia
leku w organizmie - zmiany te mozna okresli¢ ilosciowo.

Interakcje na etapie uwalniania:

mianem uwalnianie okresla sie proces przechodzenia substancji czynnej,
zawartej w okreslonej postaci leku, do Srodowiska, z ktdérego moze zostac
wchitonieta do organizmu,

na proces uwalniania leku sktadajg sie trzy etapy:

v rozpad postaci leku,

v’ rozpuszczenie substancji leczniczej,

v dyfuzja leku do miejsca wchtaniania,

szybkos$¢ uwalniania lekow zalezy od ich postaci i od szybkosci transportu leku
Z miejsca podania do miejsca wchianiania,

w tym etapie nie obserwuje sie interakcji pomiedzy lekami, a zywnoscig np.
przechodzenie kwasu acetylosalicylowego z tabletki aspiryny do zotadka.

Interakcje na etapie wchianiania:

wiekszos¢ interakcji lekowych zachodzacych w przewodzie pokarmowym
powoduje pogorszenie wchianiania w wyniku tworzenia sie nierozpuszczalnych
kompleksow, zmiany pH soku Zotgdkowego i jelitowego, absorpcji na swojej
powierzchni, konkurencji o systemy przeno$nikowe, zmiany perystaltyki
jelitowej lub zmniejszenia przeptywu krwi przez jelita. Oznacza to, ze lek nie
osiggnie wymaganego stezenia terapeutycznego co bedzie skutkowac brakiem
lub zmniejszeniem efektdw dziatania leczniczego lub opdznieniem dziatania,
poprawienie lub zwiekszenie wchtanialnosci lekdw moze nastgpi¢ w wyniku
wzrostu przeptywu krwi lub zmniejszenia napiecia powierzchniowego.
Zwiekszenie wchtaniania leku spowoduje podwyzszenie jego stezenia we krwi,
co moze skutkowac wzrostem ryzyka wystgpienia groznych dziatan
niepozadanych.

Interakcje na etapie dystrybucji:

wiekszos¢ lekow po przejsciu przez bariere jelito — krew wigze sie z biatkami
osocza. Czgsteczki lekdw zwigzane z biatkami sg farmakologicznie nieczynne,
natomiast czasteczki wolne sg odpowiedzialne za dziatanie farmakologiczne,
leki mogg wspdtzawodniczy¢ o miejsce wigzania z biatkami osocza. Prowadzi
to do uwolnienia wiekszej frakcji wolnego leku i przyczynia sie do nasilenia
dziatania farmakologicznego,

wyparcie leku z wigzan z biatkami powoduje réwniez jego szybszg eliminacje z
krwiobiegu. Wypieranie lekdw z potgczen z biatkami dotyczy lekoéw: silnie
wigzgcych sie z biatkami, o matej objetosci dystrybucji, o waskim indeksie
terapeutycznym,

wigzanie okreslonego leku z albuminami osocza zalezy od pH Srodowiska,
zakwaszenie krwi moze zwiekszy¢ stopien wigzania lekéw o charakterze
stabych kwasow, natomiast alkalizacja zwieksza wigzanie lekdw zasadowych.
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Interakcje na etapie metabolizmu:

metabolizm (biotransformacja) lekdw jest biochemicznym procesem przemian
lekdw w organizmie. Proces ten zachodzi gtdwnie w mikrosomach watroby,
ktore zawierajg aktywne ukfady enzymatyczne,

niektdre leki wykazujg efekt wzmacniajgcy/nasilajgcy lub hamujacy na
aktywnos¢ enzymow; réwniez organizmy osob z defektem genetycznym beda
metabolizowac leki wolniej lub szybciej:

v

v

indukcja enzymoéw powoduje zwiekszenie stezenia i skrocenie czasu
pottrwania leku, a hamowanie aktywnosci enzymu proces odwroty,

na metabolizm lekéw wptywa ponadto: pte¢, wiek, przebyte lub obecne
choroby, rasa, klimat, temperatura, rytm biologiczny, aktywnos¢ fizyczna
lub jej brak oraz rézne bodzce stresowe.

Interakcje na etapie wydalania:

wydalanie leku lub jego metabolitow prowadzi do zmniejszenia stezenia
substancji czynnej w organizmie. Wydalanie moze odbywac sie: drogg
nerkowg (z moczem), z z6fcig lub droga jelitowa (z katem), drogg oddechowg
(razem z wydalanym powietrzem) oraz przez skére i jej przydatki,

interakcje na etapie wydalania lekdw mogg zachodzi¢ w wyniku:

v

zmiany w wydalaniu lekdw przez nerki (zmiany pH moczu, zmiany

aktywnego transportu przez kanaliki nerkowe, zmian w przeptywie krwi

przez nerke):

» zmiany pH moczu przez wptyw na jonizacje lekdw o charakterze
stabych kwasow i stabych zasad mogg modyfikowac ich eliminacje,

» |leki zakwaszajgce mocz zmniejszajg jonizacje lekdw kwasnych i
wzmagajqg ich resorpcje, zatem hamujg ich wydalanie, a tym samym
wzmagajq i przedtuzajg ich dziatanie,

» alkalizacja moczu prowadzi do zahamowania wydalania lekow
zasadowych wskutek zmniejszenia ich jonizacji, a zakwaszenie do
zwiekszonego ich wydalania z powodu zwiekszenia ich jonizaciji,

= przeptyw krwi przez nerki jest czeSciowo kontrolowany przez produkcje
nerkowych prostaglandyn rozszerzajgcych naczynia nerkowe. Jesli ich
synteza zostanie zahamowana, wydalanie nerkowe niektdrych lekow
moze zosta¢ zmniejszone,

pofaczen zwigzanych z biatkami transportujgcymi leki:

» interakcje na etapie mogg zachodzi¢ poprzez wspotzawodnictwo lekdw
o ten sam system transportu aktywnego w kanalikach nerkowych,

» |eki, ktére hamujg lub konkurujg o ten sam system transportu
aktywnego w kanalikach nerkowych, mogg zmniejsza¢ wydalanie leku,
a tym samym zwiekszac jego ilos¢ w organizmie,

zmian w wydalaniu lekéw z Z6fcig i poprzez krgzenie watrobowo-jelitowe.

3.1.2. Interakcje farmakodynamiczne:

polegajg na wzajemnym modyfikowaniu sity i czasu dziatania jednego leku
pod wptywem efektu farmakologicznego drugiego, réwnoczesnie stosowanego
leku,
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e niezgodnosci tych mozna sie spodziewac, gdy substancje czynne dziataja:
synergistycznie lub antagonistycznie na ten sam receptor, efektor (narzad) lub
procesy sprzezenia zwrotnego:

v’ synergizm — to zgodne jednokierunkowe dziatanie lekéw, prowadzace
zawsze do wzmozenia dziatania; np. wiekszg skutecznos¢ antybiotyku
mozna osiggna¢ kojarzac go z innym, przyktadowo antybiotyk
bakteriobdjczy z antybiotykiem bakteriobdjczym (synergizm) lub
antybiotyk bakteriostatyczny z bakteriostatycznym (addycja) ale nigdy
antybiotyk bakteriobdjczy z antybiotykiem bakteriostatycznym
(antagonizm),

v’ antagonizm - jest to przeciwne, réznokierunkowe dziatanie lekéw, ktére w
potaczeniu ze sobg hamujg swa skutecznos$¢; na podstawie wiedzy o
mechanizmie dziatania leku zjawisko to mozna przewidziec.

3.1.3. Interakcje farmaceutyczne:

e niezgodnosci recepturowe okreslone s3 jako nieprzewidziane zmiany cech
fizycznych, chemicznych i/lub farmakologicznych leku recepturowego,
powstate w trakcie jego przygotowania lub przechowywania, a ktére prowadzg
do zmiany lub zaniku jego dziatania leczniczego.

3.2. Czynniki ryzyka wystapienia interakcji

Im wiecej lekdw przyjmuje pacjent, tym wieksze jest ryzyko wystgpienia interakcji -
dotyczy to zarédwno lekéw przepisywanych przez lekarza, jak ordynowanych
samodzielnie przez pacjenta (samoleczenie). W uogdlnieniu mozna stwierdzi¢, ze:

e przy zazywaniu 2 lekdw - interakcja jest prawdopodobna w ok. 13%,

e przy zazywaniu 4 lekéw - prawdopodobienstwo interakcji wynosi ok. 38%,

e przy zazywaniu 7 lekdw — ryzyko powstania interakcji wzrasta az 82%,

e przy zazywaniu 10 lekdw - praktycznie interakcja jest nieunikniona.

Wplyw na powstanie interakcji ma tez spozycie suplementdw oraz statych lub
ptynnych produktéw spozywczych, jak: produkty mleczne lub miesne (np. wedzone)
oraz napoje: kawa, herbata, alkohol, soki owocowe (zwtaszcza soki cytrusowe), a
takze mineraty, witaminy lub nikotyna.

Czynnikami ryzyka najczesciej zwiekszajgce mozliwos¢ wystgpienia interakgji sa:

e jednoczesne stosowanie wiekszej liczby lekdw (Polipragmazja),

e ambulatoryjne leczenie chorych,

e samoleczenie (powszechna mozliwos¢ kupna lekéw, uleganie wptywowi reklam
w mediach, nacisk spoteczny na samoleczenie),

e nieprzestrzeganie zalecen lekarskich i farmaceutycznych,

e niedoktadnie zebrany wywiad czy zatajenie przez pacjenta informacji, np.
dotyczacy stosownych przez pacjenta lekow,
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e obecne choroby, choroby wspotistniejgce (zwtaszcza niewydolnos¢ watroby i
nerek) lub przebyte,

e wiek chorego, pteé, rasa, rytm biologiczny, temperatura ciata, roznego typu
bodzce stresowe,

e aktywnosc fizyczna lub jej brak,

e jednoczesne spozywanie leku z produktami spozywczymi lub suplementami,

e nikotyna i spozywanie alkoholu:
v np. Paracetamol — wchodzi w skfad wielu preparatow ztozonych; interakcja

z alkoholem moze spowodowac ciezkie uszkodzenie watroby.

Na prawdopodobienstwo zmniejszenia wystgpienia interakcji wptywa:
e prawidiowy wywiad z pacjentem,
e przekazanie lekarzowi lub farmaceucie petnej informacji o przyjmowanych
lekach i suplementach przez pacjenta,
e bezwzgledne przestrzeganie sposobu przyjmowania lekow z zachowaniem
odstepdw czasowych,
e stosowanie odpowiedniej diety w trakcie leczenie.

3.3. Suplementy

Ostatnie lata charakteryzuje dynamiczny wzrost sprzedazy suplementéw diety. Coraz
czestsze stosowanie tych preparatow stwarza zagrozenie zwigzane z mozliwoscig
wystepowania interakcji. Cze$¢ pacjentdw traktuje je jako zrédto skoncentrowanych
sktadnikéw odzywczych.

Wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu poprzedza procedura weryfikacji,
sprawdzajgca jego jakos¢, skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania. Wszystkie leki,
dopuszczone do obrotu w Polsce, sg wpisywane do specjalnego rejestru dostepnego
w serwisie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i
Produktdw Biobdjczych. Ponadto otrzymujg indywidualny numer pozwolenia (na
opakowaniu), co odrdznia kazdy lek od suplementu diety.

W przypadku suplementdw producent nie musi przekazywac informacji na temat ich
profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego. To wigze sie z brakiem
uwzglednienia konsekwencji mozliwosci powstawania interakcji, jakie mogg zachodzi¢
pomiedzy suplementami i rGwnoczes$nie stosowanymi lekami, jak rowniez pomiedzy
zazywanymi suplementami. Wzajemne interakcje pomiedzy produktami leczniczymi, a
suplementami diety mogg by¢ niebezpieczne. Stad tez istotne jest poinformowanie
lekarza lub farmaceute o stosowanych suplementach.

3.4. Niezgodnosci recepturowe (Incompatibilitates)

Niezgodnos¢ to reakcja niepozadana wystepujacg pomiedzy sktadnikami leku, lekiem
a opakowaniem lub oddziatywaniem na lek czynnikdéw zewnetrznych (np.
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temperatura, wilgotnosS¢ powietrza). Zawsze prowadzg do powstawania lekéw o
obnizonej lub zniesionej aktywnosci farmakologiczne;j.

Interakcjq w fazie farmaceutycznej okreslamy kazde niezamierzone,
niezaplanowane, niepozadane i nieprzewidziane, zmiany w aktywnosci
farmakologicznej lub wtasciwosciach fizykochemicznych, wystepujace podczas
sporzadzania, przechowywania lub stosowania leku,
e zachodzace wskutek wzajemnego oddziatywania fizykochemicznego dwdch
lub wiecej sktadnikéw produktu leczniczego,
e prowadzace do zmniejszenia, zmiany lub zaniku jego skutecznosci
terapeutycznej.

W praktyce aptecznej niezgodnosci farmaceutyczne powstajq gtéwnie w
przypadku:
e btednego zapisu sktad recepty lub btednego przepisania recepty:

v’ zdarza sie, ze lekarz dazac do uzyskania efektu leczniczego i majac na
uwadze przede wszystkim skutek dziatania okreSlonego specyfiku, pomija
niekorzystne zaleznosci pomiedzy sktadnikami leku recepturowego. Moze
rodzi¢ to wiele nieprawidtowosci, szczegdlnie jesli w sktad leku wchodzi
wiele substancji czynnych i pomocniczych mogacych reagowad pomiedzy
sobg,

e niewtasciwego sposob przyrzadzania leku przez farmaceute:

v’ np.: poprzez nieprzestrzeganie wtasciwej kolejnosci dodawania skfadnikéw,
mieszanie zbyt stezonych skfadnikow czy tez niewlasciwe przechowywanie
niektorych surowcédw farmaceutycznych w aptece (gtdwnie tych wrazliwych
na Swiatto lub wilgoc),

e wplywu czynnikéw zewnetrznych na lek w czasie jego przechowywania:

v np. temperatura, tlen z powietrza, wilgotnos$¢, nastonecznienie.

Zgodnie z rozporzgdzeniem ministra zdrowia z dnia 18 pazdziernika 2002 r.
farmaceuta jest zobowigzany do kontroli sktadu recepty i w razie potrzeby do
dokonania korekty skfadu leku recepturowego. Farmaceuta analizujgc sktad recepty,
a nastepnie sporzadzajac lek opiera sie na posiadanej wiedzy, znajomosci
sporzadzania lekéw recepturowych i wtasnym doswiadczeniu.

Z punktu widzenia poprawnosci wykonania leku i bezpieczenstwa pdzniejszej
farmakoterapii niezwykle wazne jest wczesne wykrycie ewentualnych niezgodnosci
recepturowych i o ile to mozliwe natychmiastowa ich poprawa przy zastosowaniu
odpowiednich dziatarn zapobiegawczych.

Rozwigzaniem problemem przez farmaceute jest przede wszystkim zabezpieczenie

wymaganego efektu terapeutycznego z uwzglednieniem odpowiednich metod
sporzadzania leku.
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3.4.1. Interakcje fazie farmaceutycznej

W praktyce recepturowej interakcje fazie farmaceutycznej sg zjawiskiem
spotykanym stosunkowo czesto zwtaszcza podczas sporzadzania lekow
przepisywanych formie magistralnej:

e zachodzg in vitro (na zewnatrz organizmu), gtéwnie podczas:

v’ sporzadzania lekéw,
v’ przechowywania lekéw w aptece lub u pacjenta,
v jednoczesnego aplikowania kilku lekow,

e trudne do przewidzenia problemy technologiczne, mogg pojawiac sie w trakcie
przygotowywania lekdw, jak np. interakcje pomiedzy sktadnikami czy brak
zdolnosci do jednorodnego mieszania sie potencjalnych sktadnikdéw produktéw
leczniczych,

e wplywajg na trwatoS¢ substancji leczniczej zawartej w leku,

e mogg powstawac zwigzki, ktore nie majg dziatania leczniczego — mogg by¢
obojetne lub dziatac¢ toksycznie,

o zwykle rzadko wystepujg niezgodnosci wykluczajgce mozliwos¢ wykonania
leku,

e spotykane niezgodnosci w sktadzie recepty najczesciej mozna poprawic lub w
ogole ich unikng¢ przez odpowiednie przygotowanie leku recepturowego.

Powstate w leku recepturowym niezgodnosci farmaceutyczne mogg byc:
e dostrzegalne organoleptycznie:

v wizualnie widoczne zmiany barwy, wydzielenie sie gazu, wytrgcenie osadu,
rozptywanie sie proszku, rozdzielenie sie mieszaniny na fazy Ilub
nieprawidtowy zapach,

e niedostrzegalne organoleptycznie — np. powstate w wyniku hydrolizy,

e ukryte — wystepujgce po pewnym czasie (w aptece lub u pacjenta), jak np.
wytrgcanie alkaloidéw, reakcja podwdjnej wymiany, wilgotnienie,

e zlozone, na skutek dwoch lub wiecej reakcji chemicznych zachodzacych
pomiedzy sktadnikami,

e pozorne - w przypadku ktérych lek mozna wykonac bez ingerencji w jego sktad

i wydac pacjentowi.

NiezgodnosSci mozna podzieli¢ na:
e niezgodnosci rzeczywiste (proste i ztozone),
e niezgodnosci pozorne.

Niezgodnosci pozorne — wystepujg teoretycznie, jednakze w praktyce nie powstaja.
Ma to ma miejsce w przypadku tatwo rozpuszczalnych, w wodzie i mieszankach
recepturowych, zasad takich jak kodeina (8g/L) i efedryna (50g/L). Mimo, ze
substancje te wytrgcaja sie z soli w Srodowisku alkalicznym to jednak jako tatwo
rozpuszczalne osady rozpuszczajg sie w mieszance (nawet przy silnie zasadowym
odczynie). W takiej sytuacji lek recepturowy mozna wykonac bez ingerencji w jego
sktad.

Najczestsze przyczyny powstania niezgodnosci recepturowych:
e niewtasciwy zapis skfadu recepty,
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zastosowanie niewtasciwych substancji pomocniczych, rozpuszczalnikow,

podtozy,

braku w aptece zapisanego $rodka farmaceutycznego w postaci pro receptura,

co zazwyczaj powoduje koniecznos¢ ,,wspomozenia” sie lekiem gotowym, co

moze powodowac problem niezgodnosci np. z substancjami pomocniczymi,
niewfasciwy sposdb sporzadzania leku, zwigzanym np. z:

v' nieprzestrzeganiem prawidtowej kolejnosci dodawania sktadnikow,

v niedostosowanie wykonywanych czynnosci do wiasciwosci
fizykochemicznych $rodka farmaceutycznego, a zwtaszcza jego
rozpuszczalnosci,

v mieszaniem zbyt stezonych sktadnikow,

v' nieuwzglednianiem réznic w odczynie $rodkéw farmaceutycznych, co moze
spowodowac po ich zmieszaniu, na przyktad wytrgcenie sktadnika lub
przyspieszony rozktad,

v' nieuwzglednienie mozliwosci wystgpienia pomiedzy sktadnikami reakcji
chemicznych (np. reakcje hydrolizy, redukgji, utlenienia, podwdjnej
wymiany),

v' niewtasciwe tgczenie lekow we wlewach kroplowych, pompach infuzyjnych,

niewtasciwy sposob przechowywania lekdw recepturowych, wrazliwych na

Swiatto, podwyzszong temperature, tlen z powietrza lub wilgog,

niewtasciwy wybor opakowania.

Po stwierdzeniu nieprawidtowosci, farmaceuta zobligowany jest do poprawienia
sktadu recepty, tak by przygotowana przez niego postac leku mogta by¢ bezpiecznie
stosowana przez pacjenta.

W zaleznosci od stwierdzonej niezgodnosci recepturowej wyrdzniamy trzy rodzaje
sposobu jej rozwigzania:

farmaceuta, ma prawo do dokonania drobnych zmian, ktore nie naruszajg w
sposodb istotny sktadu leku i mogg by¢ poprawione bez porozumienia z
lekarzem:

v" np. zmiana iloSci rozpuszczalnika nie przekraczajgca 5% catkowitej masy
leku czy wydanie z osadem obojetnym i etykietg ,,Zmieszac przed uzyciem
(np. w przypadku mixtur),

v/ zmiany muszg zosta¢ zaznaczone na rewersie recepcie (lub w jej odpisie);

n

w przypadku, gdy poprawa niezgodnosci recepturowej wymaga zasadniczych

zmian w sktadzie, farmaceuta moze ich dokonac po konsultacji i akceptacji

lekarza, jak np.:

v’ usuniecie sktadnika,

v' konieczno$¢ rozdzielenia skfadnikéw powodujgcych niezgodnos¢ i podanie
ich osobno;

gdy skfadniki recepty po zmieszaniu ulegajg rozktadowi lub nie dajg sie

uformowaé w okreslong posta¢ farmaceutyczng wowczas konieczne jest

wystawienie przez lekarza innej, poprawnej recepty:

v' dotyczy to przypadkdw, gdy poprawa niezgodnosci recepturowej wymaga
zmiany sktadu recepty lub podania leku w innej postaci niz przepisana:
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» np.: sktadniki recepty po zmieszaniu ulegajg natychmiastowemu
rozktadowi lub nie mozna z nich uformowac okreslonej postaci leku.

Poprawa niezgodnosci powinna by¢ zawsze realizowana w wyniku
wspotpracy i wzajemnego zrozumienia farmaceuty i lekarza.

W zmniejszeniu prawdopodobienstwa wystgpienia interakcji pomocnymi sa:

wiedza i doSwiadczenie farmaceuty,

stwierdzenia niezgodnosci recepturowej na etapie analizy sktadu recepty,
zastosowanie wiasciwych dziatan zapobiegawczych w trakcie przygotowania
leku,

wykonywanie leku zgodnie z zasadami postepowania,

niekiedy przez zachowanie odstepéw czasowych pomiedzy przyjmowanymi
lekami, suplementami i Srodkami spozywczymi.

Jesli sktad preparatu recepturowego przyczyni sie do powstania niezgodnosci
fizycznej lub chemicznej, farmaceuta powinien zastosowac odpowiednig korekte
poprzez:

prawidtowy dobdr surowcédw farmaceutycznych pozwalajacy na prawidtowe

przygotowanie postaci leku i pozwalajgce na uzyskanie jednolitego

dawkowania:

v np. zmniejszenie ilosci surowca w przypadku przekroczenia jego dawki (w
przypadku, gdy dawka maksymalna jest ustalona dla tego surowca),

dodanie substancji pomocniczej utatwiajgcej prawidtowe przygotowanie

postaci leku:

v np. dodanie zwigzkéw wypetniajacych, rozcienczajgcych (np. skrobi,
laktozy) czy zwiekszajgcych lepkosg,

poprawa rozpuszczalnosci sktadnikéw trudno rozpuszczalnych w celu

uzyskania wtasciwej postaci farmaceutycznej:

v’ zastosowanie wspdtrozpuszczalnika (np. etanolu, glicerolu, oleju) w
najmniejszej ilosci koniecznej do utatwienia rozpuszczenia sktadnikéw,

v’ czeSciowa zmiana rozpuszczalnika, np. czeSciowa zmiana oleju
rzepakowego na olej rycynowy:

» np. rozpuszczalnos¢ kwasu salicylowego w oleju rzepakowym jest
ograniczona (1:70-80); fatwiej rozpuszcza sie w oleju rycynowym
(1:10),

v dokonanie zmiany rozpuszczalnika i/lub jego ilosci,

modyfikacje stezenia substancji leczniczej (np. dzieki zmianie formy
nierozpuszczalnej na rozpuszczalng lub odwrotnie z uwzglednieniem
koniecznej réznicy w ilosci surowca),

wymiane skfadnika niezgodnego na zgodny o tym samym dziataniu (np.
bromku amonu na bromek sodu, gumy arabskiej na metyloceluloze),
zastosowanie emulgatora celem wytworzenia emulsji z cieczy niemieszajacych
sie ze sobg,
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e zmiane postaci leku (np. rozdzielenie sktadnikdw i sporzadzenie 2 odrebnych
lekdw np. w postaci roztwordw i/lub proszkéw),
e przestrzeganie wtasciwej techniki sporzadzania leku.

Przy przygotowaniu lekow recepturowych zasadniczo wyrdznia sie interakcje
farmaceutyczne w ukfadach:

e substancja lecznicza - substancja lecznicza,

e substancja lecznicza - substancja pomocnicza,

e substancja pomocnicza - substancja pomocnicza.

3.4.2. Podzial niezgodnosci recepturowych

Interakcje w fazie farmaceutycznej majg zasadniczy wptyw na trwato$¢ zaréwno
substancji leczniczej zawartej w postaci leku, jak i na wiasciwosci fizykochemiczne
samej postaci leku. Mogg mie¢ charakter zjawisk zaréwno fizycznych, chemicznych,
jak i fizykochemicznych.

3.4.2.1. Niezgodnosci recepturowe typu fizycznego

Procesy te polegajg na zmianie wiasciwosci fizycznych lub/i fizykochemicznych
substanciji leczniczych. Mogg ujawnic¢ sie w formie zmiany:

e rozpuszczalnosci,

e zmiany stanu skupienia,

e wlasciwosci reologicznych (np. zmiany lepkosci — ciecze, masci),

e zaniku lub obnizenia aktywnosci farmakologicznej na skutek adsorpciji.

Mogg wystepowac zaréwno w ptynnych jak i statych postaciach leku recepturowego:
e niezgodnosci w ptynnych postaciach (roztwory rzeczywiste, koloidalne i uktady
dwufazowe - zawiesiny i emulsje):
v' przekroczenia rozpuszczalnosci,
v" brak rozpuszczalnosci,
v’ rozdziatu faz — ciecze niemieszajgce sie,
e niezgodnosci w statych postaciach:
v powstawanie mieszanin eutektycznych,
v powstawanie mieszanin semitektycznych (wydzielenie wody
krystalizacyjnej),
v powstawanie mieszanin higroskopijnych,
v powstawanie mieszanin twardniejacych,
v’ zjawisko adsorpcji.

Powodowane sg miedzy innymi przez procesy takie jak:
e absorpcja,

adhezja,

adsorpcija,

emulgowanie,

hydrofobizacja,
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inkluzja,
koagulacja,
pecznienie,
rozdzielanie,
rozpuszczanie,
solubilizacja,
solwatacja,
wilgotnienie,
wytracenie.

3.4.2.1.1. Wsérod niezgodnosci typu fizycznego dotyczacych lekow
recepturowych ptynnych wyrézniamy:

A. Przekroczona rozpuszczalnosc substancji leczniczej lub substancja
lecznicza nie rozpuszcza sie w podanym rozpuszczalniku

Kazda substancja rozpuszcza sie w danej ilosci rozpuszczalnika i temperaturze w
Scisle okreslonej ilosci (czyli utworzy roztwdr nasycony). Jesli wiec uzyto zbyt duzo
substancji i za mato lub nieodpowiedniego rozpuszczalnika to w roztworze bedzie
znajdowata sie nierozpuszczona substancja, co jest niepozgdanym zjawiskiem.

Poprawa recepty jest uzalezniona od rodzaju substancji, ich wtasciwosci i ilosci. Moze
to nastgpi¢ poprzez:
e dodanie niewielkiej ilosci innego rozpuszczalnika mieszajgcego sie z
przepisanymi sktadnikami (do 5% masy leku),
e catkowitg zmiane rozpuszczalnika na inny (po uprzedniej zgodzie lekarza
wystawiajgcego recepte),
zmiane formy nierozpuszczalnej substancji leczniczej na rozpuszczalng,
zwiekszenie ilosci przepisanego rozpuszczalnika,
w przypadku etanolu — poprzez zwiekszenie badz obnizenie jego stezenia,
dodanie solubilizatora, emulgatora lub dyspergatora,
rozpuszczanie sktadnikdw w odpowiedniej kolejnosci:
v np. jezeli substancja jest lepiej rozpuszczalna w etanolu, a lekarz zapisat
roztwdr wodno- etanolowy, to substancje rozpuszcza sie w etanolu 96°, a
nastepnie w wodzie.

Uwaga:
o farmaceuta moze za zgodag lekarza:
v zwiekszy¢ iloS¢ rozpuszczalnika lub zamieni¢ rozpuszczalnik,
v w przypadku etanolu — obnizy¢ lub podwyzszy¢ jego stezenie,
v dokonac¢ zmiany postaci leku (zamiast roztworu przygotowac emulsje lub
zawiesine).
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Rp. |

Przykiady recept

Rp.

Acidi salicylici 2,0
Rapae olei 100,0
M.f. Sol.

Kwas salicylowy trudno rozpuszcza sie w oleju rzepakowym (1:80), natomiast w oleju
rycynowym rozpuszczalno$¢ wynosi 1:10.

W celu poprawy recepty nalezy:
e kwas salicylowy (2,0g) rozpusci¢ w 20,09 oleju rycynowego na tazni wodnej,
e nastepnie uzupetic roztwdr do pozadanej masy leku olejem rzepakowym.

Rp.

Mentholi 01
Glyceroli 10,0
M.f.sol

D.S. Zewnetrznie

Rozpuszczalno$¢ mentolu w glicerolu jest przekroczona!

W celu poprawy recepty nalezy:

e rozpusci¢ mentol w 2,0g etanolu 96° i potgczy¢ roztwoér z glicerolem (do
10,1g; ilos¢ glicerolu 10,1 — 2,0 = 8,19).

Rp.

Hydrocortisoni 025
Ac. borici 03
Ethanoli 40P ad 10,0
M.f.sol.

Hydrokortyzon:
e nie rozpuszcza sie w wodzie,

e hie rozpuszcza sie w etanolu 400,
e rozpuszczalnosS¢ w etanolu 96° wynosi 1:40.

W celu poprawy recepty nalezy:
e nalezy zmienic etanol 40° na 70°.

Rp.
Mentholi 1,0
Acidi salicylici 2,0

3% Sol. Acidi borici
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Ethanoli 40° aa ad 100,0
M.f, sol.
D.S. Zewnetrznie

Mentol i kwas salicylowy sg praktycznie nierozpuszczalne w wodzie.

W sktadzie recepty wystepuje duza ilos¢ wodnego roztworu kwasu borowego oraz
rozcienczony etanol. W zwigzku z tym moze dojs¢ do wytrgcenia sie osadu kwasu
salicylowego i mentolu.

W celu poprawy nalezy:
e recepte nalezy wykonac po zamianie etanolu 40°na 96°, w ktorym te dwie

substancje bardzo dobrze sie rozpuszczaja.

B. Ciecze nie mieszajace sie ze sobg

Niezgodnos¢ wystepuje, gdy w sktadzie recepty znajdujg sie co najmniej dwie ciecze
niemieszajgce sie z sobg:
e np. olej rycynowy nie miesza sie z wodg, etanolem, glicerolem czy glikolem
propylenowym.

Przed sporzadzeniem preparatu nalezy zanalizowa¢ wtasciwosci fizykochemiczne
stosowanych cieczy (np. parafina ciekta trudno rozpuszcza sie w etanolu 96% (v/v),
a z kolei olej rycynowy rozpuszcza sie w nim dobrze),

Poprawa niezgodnosci polega na:
e zmianie jednego ze sktadnikow,
e rozdzieleniu obu skfadnikdw recepty,
e dodaniu odpowiedniego emulgatora lub substancji dyspergujgce;j.

Do tego typu niezgodnosci nalezy takze niemieszanie sie faz w masciach (np.
roztworu wodnego i podtoza masciowego).

Rp.

2% sol. Ac. borici 50,0
Spir. Camphorati 10,0
M.f.sol

D.S. Zewnetrznie

Po zmieszaniu obu roztworédw kamfora wytraci sie

W celu poprawy recepty nalezy:
e rozdzieli¢ sktadniki recepty.
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C. Wysolenie

Substancje rozpuszczone w wodzie mogg zmniejsza¢ rozpuszczalnos¢ innych
zwigzkdw obecnych w roztworze (krystaloiddw, a takze koloidéw). Koloidy pod
wptywem réznych czynnikdw mogg ulegac koagulaciji:

e catkowitej - catkowicie eliminuje ich dziatanie,

e czesciowej - znaczgco obniza aktywnoS¢ przeciwbakteryjng preparatow srebra.

Jednym z rodzajow koagulacji jest wysolenie, ktore polega na wydzielaniu sie fazy
rozproszonej pod wptywem elektrolitow w zaleznosci od odczynu i zdolnosci
wysalajacej. Zjawisko to moze nastgpic od razu po dodaniu elektrolitu albo po kilku
dniach. Zaleznie od stezenia moze dochodzi¢ do powstania opalizacji, zmetnienia, a
w ostatecznosci do powstania osadu.

Wysoleniu podlegajg przede wszystkim koloidowe preparaty srebra: proteinian srebra
(Protargol), srebro koloidowe (Collargol) i targezyna, w potaczniu z chlorkiem sodu,
siarczanem cynku i kwasem borowym. Niezgodno$¢ ta wystepuje najczesciej w
przypadku ciektych postaci lekéw, takich jak krople do oczu i nosa. Poprawa
niezgodnosci w sktadzie recepty polega na:
e stosowaniu wiasciwych srodkdw nadajgcych izotonicznosc:
v zmianie $rodkéw nadajgcych izotoniczno$é¢, ktore nie dajg niezgodnosci z
solami srebra np.:
= w kroplach do oczu stosuje sie 1,6% roztwdr azotanu potasu,
= w kroplach do nosa 5% glukoze,
e na rozdzieleniu niezgodnych sktadnikdw.

Uwaga:
e koloidowe preparaty srebra ulegajg w réznym stopniu temu procesowi,
przyktadowo silniej wysoleniu ulegajg preparaty protargolu niz targezyny.

Rp.
Zinci sulfatis 0,02
Targesini 03

Aquae pro iniectione ad 100,0

W celu poprawy recepty nalezy:

e rozdzieli¢ sktadniki i wykonac osobno roztwor siarczanu cynku i osobno
roztwor targezyny.

Rp.

Argenti proteinici 01
0.9% Sol. Natrii chloridi ad 10,0
M.f. gtt.

D.S. Krople do nosa
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W celu poprawy recepty nalezy:

e zamienic¢ 0,9% roztworu chlorku sodu na 5% roztwér glukozy.

3.4.2.1.2. Wsradd niezgodnosci typu fizycznego dotyczacych statych
postaci lekow wyrozniamy:

A. Adsorpcja

Adsorpcja jest zjawiskiem prowadzgcym do lokalnej kumulacji czasteczek na granicy
badZ powierzchni faz.

Niezgodnosci wynikajgce ze zjawiska adsorpcji wystepujg w proszkach. Mechanizm
ich powstawania zalezy od oddziatywan powierzchniowych i polega na wigzaniu
substancji leczniczej na powierzchni adsorbentu sitami adhezji Van der Waalsa.
Nastepstwem tego procesu jest tworzenie sie lokalnych zmian stezenia leku, w
wyniku czego nastepuje obnizenie lub catkowite pozbawienie aktywnosci
farmakologicznej substancji leczniczej.

Substancjami, ktore w recepturze aptecznej, czesto dajg tego typu niezgodnosc s
m.in. potaczenia:
o alkaloidow i wegla leczniczego:
v’ np. Atropini sulfuricum + Carbonis medicinalls,
e soli metali ciezkich z polietylenoglikolami.

Prawidtowe sporzadzanie preparatu leczniczego polega na rozdzieleniu sktadnikéw
lub wydzieleniu adsorbenta z recepty ztozonej, a w nastepstwie przyjmowaniu w
odstepie czasowym dwdch proszkéw przez pacjenta.

Rp.
Papaverini hydrochloridi 0,02
Carbonis medicinalis 05

M.f. pulv. D.t.d. No X

W tym przypadku adsorpcja substancji leczniczej nastepuje na weglu leczniczym.

Poprawne sporzadzanie:
e przepisane substancje nalezy rozdzieli¢ i wydac:

v wegiel leczniczy w postaci tabletek lub granulatu,

v" chlorowodorek papaweryny w postaci rozcierki z odpowiednig iloscig
laktozy rozdzielonej do kapsutek skrobiowych w réwnych proporcjach,

v w celu unikniecia zmniejszenia wchtaniania alkaloidu pacjent powinien go
przyja¢ w pierwszej kolejnosci, a nastepnie wegiel leczniczy.
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B. Mieszaniny eutektyczne

Jedng z cech charakteryzujgca kazdg substancje chemiczng jest temperatura
topnienia.

Tworzenie mieszanin eutektycznych polega na wzajemnym obnizaniu temperatury
topnienia po zmieszaniu dwdch lub wiecej substancji statych. Z reguty dodajac do
czystego zwigzku chemicznego chociazby niewielkg ilos¢ innej substancji, obnizamy
jego temperature topnienia. W zaleznosci od rodzaju i ilosci uzytej substancji, spadek
temperatury topnienia moze byc¢ tak duzy, ze przygotowana mieszanina wilgotnieje a
nawet rozpuszcza sie lub topi w temperaturze pokojowej. Zjawisko to nosi nazwe
euteksji, a powstalg mieszanine nazywamy eutektyczng (z greckiego eutektikos
dobrze topigcy sie).

Poprzez obnizenie temperatury topnienia, mieszanina eutektyczna moze wilgotnie¢, a
nawet przej$¢ w ciecz. Tworzenie mieszanin eutektycznych nie zalezy od stopnia
wilgotnosci powietrza, tylko od procentowego sktadu mieszaniny proszkow.

Mieszaniny eutektyczne tworzg najczesciej:
e benzokaina, kamfora, kwas salicylowy, mentol, rezorcyna, salicylan fenylu lub
sodu, tymol, urotropina, weglan sodu i wodzian chloralu.

W praktyce aptecznej mieszaniny eutektyczne tworzg m.in:

e salol z kamforg, wodzianem chloralu, mentolem,

e kwas acetylosalicylowy z acetanilidem, fenazonem,

e kwas salicylowy z kamforg, mentolem, rezorcynolem, uretanem, chining,
wodzianem chloralu,

e tymol z mentolem,

e kwas benzoesowy z mentolem,

e ibuprofen z kwasem stearynowym, alkoholem stearynowym, stearynianem
wapnia lub stearynianem magnezu,

e mieszaniny fenolu z chloralhydratem, mentolem lub tymolem.

Zapobieganie powstaniu mieszanin eutektycznych:
e polega najczesciej na rozdzieleniu sktadnikow powodujgcych niezgodnosé,
e w mieszaninie wieloskfadnikowej mozna oddzieli¢ sktadnik odpowiedzialny za
euteksje lub zmieszac sktadniki w odpowiedniej kolejnosci,
e w przypadku czopkdw nalezy doda¢ w niewielkiej ilosci sktadnik o wyzszej
temperaturze topnienia jak wosk czy olbrot.

Rp.

Thymoli 1,0
Mentholi 1,5
Acidi borici 10,0
Talci

Zinci oxidi aa 30,0

M.f. pulvis D.S. Przysypka
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Podczas mieszania sktadnikow nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu mentolu z
tymolem, poniewaz ich mieszanina uptynnia sie w temperaturze pokojowej.

Prawidlowe sporzadzenie leku polega na:
e roztarciu tymolu z talkiem, a mentolu z tlenkiem cynku i kwasem borowym,

e na koniec powstate mieszaniny nalezy potaczyc.

C. Mieszaniny semitektyczne

Wystepujg wtedy, gdy w sktadzie proszkdw znajdujg sie sole zawierajgce wode
krystalizacyjng. Sole tych zwigzkéw sg trwate w okreslonej wilgotnosci wzglednej
powietrza i temperaturze, jednak po zmianie tych warunkdw proszki wilgotnieja:

e np. siarczan sodowy dziesieciowodny traci wode krystaliczng poprzez
wyparowanie w temp. 20°C przy wilgotnosci wzglednej powietrza 77,4% lub
podczas ogrzewania do 32,5°C,

e utrate wody krystalicznej mogg powodowac takze inne substancje jak NaBr,
NaCl.

W celu unikniecia powstaniu mieszanin semitektycznych zaleca sie stosowanie soli
bezwodnych.

D. Mieszaniny higroskopijne

Proszki higroskopijne

Niektorych substancje majg zdolnos$¢ do pochtaniania wilgoci, np. z otoczenia. Uwaza
sie, ze za site higroskopijnosci substancji odpowiada m.in. charakter powierzchni
rozpatrywanej substancji oraz ilos¢ i zawartos¢ wody w powietrzu (wilgotnos¢
wzgledna).

Dla ufatwienia okreslenia miary higroskopijno$ci wprowadzono pojecie krytycznej
wilgotnosci wzglednej (KWW). Zgodnie z nim, im wyzsza warto$¢ parametru tym
mniejsza higroskopijno$¢ badanego proszku:

e dla niewilgotniejgcych proszkdw KWW jest bliska 100,

e dla silnie higroskopijnych — mniej niz 10.

W proszku higroskopijnym umieszczonym w Srodowisku, ktdrego wilgotnosé¢
powietrza przekroczy krytyczng wilgotnos¢ wzgledng zacznie zachodzi¢ zjawisko
pochfaniania wody — okreSlane jako wilgotnienie proszku:
e zmiany wystepujg na skutek pochtaniania wilgoci i zalezg od wilgotnosci
wzglednej powietrza oraz wtasciwosci sktadnika higroskopijnego,
e w zaleznosci od czasu sorpcji pary wodnej z otoczenia przez ciato state — moze
doj$¢ do rozptywania czy nawet rozpuszczania sie proszku w zaabsorbowanej
wodzie.
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Czesto mieszanie kilku proszkow powoduje zmniejszenie krytycznej wilgotnosci
wzgledne;.

Zapobieganie powstaniu tego zjawiska polega najczesciej na:

e wprowadzeniu substancji obojetnej, niehigroskopijnej do mieszaniny
proszkow, np. laktozy, co ma na celu zmniejszenie powierzchni oddziatywania
substancji higroskopijnej z powietrzem,

e wydzieleniu niezgodnego sktadnika odpowiedzialnego za higroskopijnosc z
mieszaniny i wydaniu go osobno.

Proszki higroskopijne nalezy wydac w szczelnie zamknietym opakowaniu.

Tabela 10. Przykiady krytycznej wilgotnosci wzglednej (KWW) substancji
leczniczych stosowanych w recepturze.

Nazwa KWW (%)

Bromek amonu 75%
Bromek potasu 78%
Bromek sodu 58%
Chlorek sodu 70%
Chlorek wapnia 10%
Laktoza 97%
S6l Erlenmeyera (KBr, NaBr, NH4Br) ok. 53%
Wyciagi suche 30%

Rp.

Phenylis salicylatis

Methenamini aa 03

Methyleni coerulei 0,05

Belladonnae extr. sicci 0015

Acidi acetylosalicylici 0,20

M.f. pulv. D.t.d. No XX
S. 4 razy dziennie proszek

Zachodzgce procesy w proszku:

e suchy wycigg pokrzyku: jest higroskopijny i powoduje sorpcje wilgoci z
powietrza,

e kwas acetylosalicylowy: jest higroskopijny i powoduje sorpcje wilgoci z
powietrza,

e metenamina: jest tatwo rozpuszczalna w wodzie. Rozpuszcza sie w
zaadsorbowanej przez proszek wodzie wywotujgc odczyn zasadowy (pH 8-9),
ktory przyspiesza hydrolize kwasu acetylosalicylowego. Wydzielajgcy kwas
octowy zwieksza zdolnos$¢ sorpcji wody przez proszek, ktory wilgotnieje;
rozktadowi ulega réwniez salicylan fenylu,
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e w rezultacie nastepuje catkowita utrata wtasciwosci leczniczych przepisanego
proszku.

W celu poprawy recepty nalezy:
e wylaczyc¢ ze sktadu metenamine (brak odczynu zasadowego), co spowoduje,

Ze zjawisko nie zajdzie.

3.4.2.2. Niezgodnosci recepturowe typu chemicznego

W wiekszosci przypadkdw niezgodnosci chemiczne zachodzg w wyniku licznych
reakcji chemicznych miedzy sktadnikami leku, prowadzac do unieczynnienia
substanciji leczniczych badz do powstania nowych zwigzkéw wykazujgcych
potencjalne lub udowodnione wiasciwosci toksyczne. Na ich wystgpienie majg wptyw
rozne czynniki, w tym gtéwnie:

e rodzaj uzytych substancji leczniczych,

e odczyn roztworu i jego stezenie.

Powstate zmiany mogg:

e by¢ widoczne jako:
v/ zmiana zabarwienia,
v' wytrgcenia osadu,
v’ wydzielenia pecherzykdw gazu,
v zmiany konsystenciji,

e byc niedostrzegalne, jak np. dezaktywacja pepsyny czy rozktad penicyliny,

e powstac natychmiast lub po pewnym czasie (w trakcie przechowywania, w
domu pacjenta),

e bycC ztozone, na skutek dwdch lub wiecej reakcji chemicznych zachodzacych
pomiedzy sktadnikami,

e byc pozorne.

Niezgodnosci chemiczne w kazdym przypadku prowadzg do czeSciowego lub
catkowitego unieczynnienia substancji aktywnej badZz powstania nowych zwigzkéw
wykazujgcych potencjalne lub udowodnione wiasciwosci toksyczne.

Niezgodnosci chemiczne sg wynikiem licznych reakcji chemicznych, to m.in.:
e reakcje podwdjnej wymiany,

wytrgcanie stabych kwasow,

wytracanie stabych zasad,

reakcje hydrolizy,

reakcje utleniania i redukdji,

kompleksowania albo polimeryzacji czy izomeryzaciji,

inaktywacja pepsyny.
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A. Reakcja podwdjnej wymiany

Wystepuje gldwnie w roztworach, mieszankach, pudrach ptynnych lub
masciach.

Reakcja zachodzi pomiedzy dwoma elektrolitami:

najczesciej wystepuje w obecnosci soli wapnia (benzoesany, fosforany,

mleczany, salicylany, siarczany, weglany) oraz cynku, magnezu i srebra,

z roztwordw chlorku i siarczanu cynku wytrgca sie wodorotlenek w obecnosci

substancji reagujacych alkalicznie, garbnikdw oraz ichtiolu,

moze powodowac wytrgcenie nierozpuszczalnej soli:

v np. jezeli stezenie bromkéw wynosi 5% i wiecej, to wytracajg sie osady w
obecnosci soli alkaloidow (np. Chinini sulfas, Codeini phosphas, Morphini
hydrochloridum, Papaverini hydrochloridum),

w wyniku reakcji mogg powstaé nowe zwigzki, ktdre sg nieaktywne

farmakologiczne badz toksyczne.

Zapobieganie powstaniu niezgodnosci polega najczesciej na:

zamianie jednego ze skfadnikdw na sdl, ktdra nie spowoduje powstania osadu:

v w niektdrych przypadkach, gdy osad jest maly, a przede wszystkim lek nie
zawiera sktadnikéw silnie dziatajgcych to mozna go wydaé, wraz z etykietg
~Zmieszac przed uzyciem”,

zwiekszeniu ilosci rozpuszczalnika, aby powstata sdl nie ulegta wytraceniu,

podaniu osobno $rodka farmaceutycznego powodujgcego niezgodnos¢ (nalezy

ten fakt odnotowac na sygnaturze leku),

v wydanie skfadnika powodujgcego niezgodnos$¢ osobno np. w postaci
roztworu lub proszku oznacza, ze w takim przypadku pacjent otrzyma dwa
preparaty zamiast jednego.

Rp.

Codeini phosphatis 0,4
Kalii iodidi 6,0
Aquae ad 100,0
M.f.sol.

D.S. 2 x dziennie tyZeczke

W roztworze wytraci sie jodek kodeiny.

W celu poprawy recepty nalezy:

rozdzieli¢ niezgodne sktadniki na dwa oddzielne roztwory (zachowujac
przepisane stezenie) lub podac kodeine w postaci proszkéw. Jednoczesnie
nalezy skorygowac sposdb dawkowania.

Podobnie nalezy postgpi¢, gdy w sktad recepty wchodzg bromki o stezeniu réwnym
lub wyzszym niz 5%:

papaweryny chlorowodorek + KBr — powstaje bromowodorek papaweryny,

81



e kodeiny fosforan + NaBr / KBr / NH4Br - powstaje nierozpuszczalny
bromowodorek kodeiny (osad w postaci grubokrystalicznej i przywierajacej do
Scian butelek powstaje po pewnym czasie - po 2 godzinach lub pdzniej),

e benzoesan sodu + sole wapnia - powstaje benzoesan wapnia.

Rp.

Adonidis herbae inf. 5,0/150,0
Codeini phosphatis 025
Valerianae tinct.

Convallariae tinct. aa 25,0
Papaverini hydrochloridi 025

Salis Erfenmayeri 10,0

M.f. Mixt.

Sél Erlenmayera moze reagowac z papaweryng i kodeing, w wyniku czego powstaje
osad. W powyzszej recepcie stezenie kodeiny jest zbyt mate (>0,5%) zeby powstat
osad, jednak wytraci sie fosforan papaweryny.

W celu poprawy recepty nalezy:

e wydac oddzielnie papaweryne w postaci proszkow.

B. Wytracanie stabych kwasow

Niezgodnos¢ ta zwigzana jest z odczynem pH Srodowiska i wystepuje gtdwnie w
trakcie przygotowywania roztwordw, mieszanek czy kropli:
e w odczynie kwasowym wytrgcajg sie stabe kwasy w postaci osadow.

W praktyce recepturowej w kwasowym Srodowisku najczesciej, w postaci osadu
nierozpuszczalnego w wodzie, wytracajg sie:

e fenobarbital z fenobarbitalu sodu,

o teofilina z aminofiliny,

e teobromina z diuretyny ( 7Theobrominum natricum et Natrii salicylas).

Tabela 11. Przyblizone wartosci pH niektorych roztworow substancji
leczniczych i ptynnych postaci lekow.

Substancja/ptynna postac leku Przyblizona wartosc pH
Fenobarbital sodu pH ~ 9

Aminofilina pH ~ 8,5

Benzoesan sodu pH ~ 8,5

Syrop tymiankowy pH ~ 8,5
Gwajakolosulfonian potasowy pH~6-8,5
Wodoroweglan sodu pH ~ 8,6

Syrop prosty pH 6,5-7,5
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Macerat z korzenia prawoslazu pH 6,5
Syrop sosnowy pH ~ 4,7
Neospasminum pH 3,6-4,5
Syrop wiSniowy pH 2,8-4,0

Fenobarbital sodu (Phenobarbitalum natricum, Luminalum natricum, Gardenalum
natricum, Aephenalum natrium), pH ~ 9:
e powoduje zawsze niezgodnosci z:
v' kwasem solnym,
v chlorowodorkiem papaweryny i morfiny,
v syropem malinowym (Sir. Rubi idaei), wisniowym (Sir. Cerasi),
widocznym jako zmiana barwy syropéw,
e w zaleznosci od jego stezenia:
vz bromkiem i chlorkiem amonu oraz z fosforanem kodeiny:
= Kiedy stezenie fenobarbitalu sodu przekracza 1%, to zawsze wystepuje
niezgodnos¢ z bromkiem lub chlorkiem amonu oraz z fosforanem
kodeiny,
= Kkiedy stezenie fenobarbitalu wynosi 0,5%, to do wystgpienia
niezgodnosci potrzebne jest stezenie bromku amonu wynoszace
minimum 2%,
= Kkiedy stezenie fenobarbitalu sodu wynosi 0,2% i ponizej, to
niezgodnosci nie zachodzi,
e fenobarbital zawsze jest zgodny z:
v’ siarczanem atropiny,
v" chlorowodorkiem efedryny,
v" nalewkami i odwarami (nawet z kwasnym odwarem z korzenia koztka
lekarskiego).

Aminofilina (Aminophyllinum, Euphyllinum, Teofilina z etylenodiaming), pH ~8,5:

Lek sktada sie z potgczenia 2 sktadnikdw:
o teofiliny, ktdra jest substancjg czynng odpowiadajacy za dziatanie leku,
e etylenodiaminy, ktéra zwieksza rozpuszczalnosc¢ teofiliny oraz wzmacnia jej
dziatanie.

Uwaga: przy dtuzszym przechowywaniu wskutek adsorpcji CO2 aminofilina zmienia
swoje whasciwosci fizyczne.

Aminofilina silnie alkalizuje mieszanki (dla 1% roztworu pH 8-9,6):

e W potgczeniu aminofiliny z kwasnym Srodowiskiem, np. syropu sosnowego
dochodzi do wytracenia kwasowej teofiliny. W celu poprawy recepty nalezy
zamienic syrop sosnowy np. na syrop prosty lub wydac go osobno,

e sole alkaloidéw, jodek potasu: w celu poprawy roztwdr aminofiliny nalezy

oddzieli¢ od soli alkaloidéw i jodku potasu — syropem i woda.
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Diuretyna ( 7Theobrominum natricum et Natrii salicylas, Sodosalicylan teobrominy):
e zroztworze diuretyny, nawet w nieznacznie zakwaszonym Srodowisku
powstaje zmetnienie (osad), na skutek wytrgcenia stabego kwasu teobrominy
- jest to wynikiem cofniecia jej dysocjacji,
e wystepowanie niezgodnosci nastepuje w obecnosci odwardw, wyciggow,
syropow i nalewek,
e w celu poprawy recepty nalezy wydac diuretyne w postaci proszkow.

Rp.

Phenobarbitali natrici 1,0
Ammonii bromidi 50
Neospasmini 10,0
Aquae ad 100,0
M.f.sol.

D.S. 2 x dziennie tyzke stofowa

Bromek amonu zakwasza $rodowisko i wytrgca sie fenobarbital.

W celu poprawy recepty nalezy:

e zastgpi¢ bromek amonu z obojetnie reagujgcym bromkiem sodu,
e biorgc pod uwage masy czasteczkowe bromkéw dodatkowo nalezy dodac
rownowazng ilos¢ bromku sodu.

Rp.

Papaverini hydrochloridi 0,4
Kalii bromidi 50
Neospasmini 20,0
Aquae ad 100,0
M. f. sol.

D.S. 3 x dziennie tyzke stofowa

W roztworze wytrgca sie nierozpuszczalny osad bromku papaweryny.

W celu poprawy recepty nalezy:

e rozdzieli¢ skfadniki i wykona¢ dwa roztwory.

Rp.

Sol. Salis Erlenmayeri 4,0/80,0
Theobromini natrici et Natrif salicylatis 3,0
Phenobarbitali natrici 02
Valerianae trae ad 1000

M.f. mixt.

S. 3x dz. tyZke stotowg po positkach
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W roztworze nastgpi wytrgcenie teobrominy i powstanie zwigzku kompleksowego z
bromkami.

W celu poprawy recepty nalezy:

e wydac teobromine osobno w postaci proszkow.

C. Wytracanie stabych zasad

Niezgodnos¢ ta zwigzana jest z odczynem pH $rodowiska, stezeniem zasady w
roztworze i rodzajem uzytych substancji leczniczych. Wystepuje gtdwnie w trakcie
przygotowywania lekdw ptynnych:

e w odczynie zasadowym wytracajg sie stabe zasady w postaci osaddow.

Zachodzace reakcje w Srodowisku zasadowym miedzy skfadnikami recepty,
roztworami stabych zasad, tj. gtownie solami alkaloidéw i solami $rodkdw miejscowo
znieczulajgcych, prowadzg do powstania nowych zwigzkdw w postaci osadu, zmiany
zabarwienia czy konsystencji.

W praktyce recepturowej najczesciej wytracajg sie:
e bardzo trudno rozpuszczalne w wodzie zasady, jak papaweryna
(rozpuszczalnos¢ w wodzie 0,02g/1) i strychnina (0,15g/1),
e trudno rozpuszczalne, jak atropina (1,5g/l),
e tatwo rozpuszczalne, jak kodeina i efedryna.

Roztwory papaweryny sg trwate tylko przy dos¢ kwasnym odczynie, natomiast przy
pH roztworu>5 nastepuje zawsze wytracenie zasady papaweryny:

e W przypadku mieszanek z chlorowodorkiem papaweryny konieczna jest
poprawa recepty przez wydzielenie chlorowodorku papaweryny ze skfadu
mieszanki i podanie jej w proszkach,

e pofaczenie w roztworze chlorowodorku papaweryny z luminalem (sél sodowa
fenobarbitalu daje odczyn alkaliczny), zawsze prowadzi do wytragcenia w
osadzie papaweryny; a przy wiekszych stezeniach chlorowodorku papaweryny
w osadzie pojawi sie rowniez luminal.

Rp.

Papaverini hydrochloridi 02
Diuretini 50
Phenobarbitali natrici 03
Aquae ad 100,0
M. f. sol.

D.S. 3 x dziennie tyZke stofowg

Fenobarbital sodowy i diuretyna przyczyniajg sie do znacznej alkalizacji Srodowiska i
wytragcenia sie osadu papaweryny.
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W celu poprawy recepty:

e poprzez oddzielne sporzgdzenie osobnego roztworu chlorowodorku papaweryny
lub wydanie jej w postaci proszkéw dzielonych (po konsultacji z lekarzem).

Rp.

Ephedrini hydrochloridi 03
Natrii hydrogenocarbonatis 1,0
Coffeini et Natrii benzoatis 0,3
Althaeae sir.40,0

Aquae ad 120,0
M. f. sol.

M.D.S. 3 x dziennie tyZke stofowg

Niezgodnos$¢ pozorna:
o efedryna nie wydzieli sie z roztworu, pomimo zasadowego odczynu
pochodzacego od wodoroweglanu sodu.

D. Hydroliza

Reakcja hydrolizy polega na oddziatywaniu jondw soli z czgsteczkami innej
substancji, w wyniku ktdérej powstaje produkt o innych wtasciwosciach.

W praktyce recepturowej proces hydrolizy zachodzi w roztworach wodnych. Ulegaja
mu najczesciej alkaloidy (zwtaszcza tropanowe, jak atropina, skopolamina, kokaina),
antybiotyki i glikozydy nasercowe. Proces hydrolizy powoduje zwykle inaktywacje
leku, ktora jest niedostrzegalna organoleptycznie.

Z grupy antybiotykéw fatwo hydrolizie ulegajg penicyliny, tetracykliny i
chloramfenikol.

Dodatkowy wptyw na hydrolityczny rozktad wywieraja:

e sktadniki roztworow buforowych (fosforany),

e odczyn zasadowy - w przypadku alkaloidéw tropanowych i glikozydéw
nasercowych,

e odczyn kwasny badz zasadowy - w przypadku rozpuszczalnych soli
benzylopenicyliny,

e 0obecnos¢ jondw metali — w przypadku penicyliny (np. pod wptywem jonow
cynku).

Przyktadowo:
ez grupy antybiotykdw - chloramfenikol, penicyliny, tetracykliny:
v tatwo ulegajg inaktywacji w procesie hydrolizy pod wptywem soli
alkaloidow (chlorowodorku efedryny lub prokainy), sulfacetamidu sodu i
protargolu,

86



* np. na rozktad penicyliny wptywa obecno$¢ chlorowodorku efedryny,
ktory zakwasza Srodowisko. Dlatego niezgodne sg z nim substancje
ulegajgce hydrolizie w Srodowisku kwasnym np. erytromycyna,

v chloramfenikol i tetracykliny:

= proces hydrolizy moze zachodzi¢ w obecnosci wody wapiennej (odczyn
silnie alkaliczny pH ~ 13). Czesto te potgczenia przepisywane sg jako
puder ptynny badz zawiesina.

Rp.

Hydrocortisoni 01
Talci veneti

Zinci veneti

Glycerini aa 50
Aq. Calcis ad 1000
M.f. Suspensio

Hydrokortyzon ulegnie hydrolizie pod wptywem wody wapiennej.

W celu poprawy recepty nalezy:

e zamieni¢ wode wapienng po uzgodnieniu z lekarzem na wode.
E. Reakcje utleniania i redukcji

Jednym z typdw niezgodnosci chemicznych jakie mozemy spotka¢ w potstatych i
ptynnych postaciach leku sg nieprawidtowosci zwigzane z obecnosécig czynnikéw
utleniajgcych lub redukujacych.

Reakcjg utleniania — redukcji (tzw. redox) nazywamy kazdg przemiane chemiczng, w
wyniku ktdrej dochodzi do przeptywu elektronéw pomiedzy poszczegdlnymi atomami
zwigzkéw. Na przebieg tej reakcji majg wptyw m.in.:

e rodzaj reagujacych ze sobg substanciji,

e stezenie roztwordw,

e Srodowisko reakgiji,

e obecnosc¢ katalizatora.

W wyniku wspétobecnosci w sktadzie recepty substancji zaliczanej do silnych
Srodkéw utleniajgcych lub redukujgcych, dochodzi do zmiany stopnia utleniania
innych skfadnikdw recepty, co moze bezposrednio przektadac sie na trwatos¢ i
wihasciwosci farmakologiczne preparatu. Reakcje te sg czesto katalizowane przez
odczyn, sole metali ciezkich lub Swiatto.

Do silnych utleniaczy nalezg m.in.:
e azotany, jod, nadmanganian potasu oraz nadtlenek wodoru.

Do silnych reduktoréw nalezg m.in.:
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e dwufenole, kwas askorbowy, sole zelazawe, tetraboran sodu, zelazo
metaliczne, rezorcyna.

Przyktadowe reakcje redox w recepturze aptecznej:
e adrenalina:

v’ szczegolnie w roztworach wodnych pod wptywem $rodowiska alkalicznego
(np. roztwdr boraksu), szybko sie utlenia na czerwony adrenochrom (ktory
jest jeszcze czynny fizjologicznie), a nastepnie na ciemnobrunatne
nieaktywne zwigzki. Proces utleniania przebiega w Srodowisku alkalicznym,
ale znacznie szybciej pod wptywem Swiatta. Trwato$¢ wykazujg roztwory
kwasowe adrenaliny o pH ponizej 3,5,

v w celu unikniecia jej rozktadu, boraks mozna zamieni¢ na kwas borowy lub
wydac¢ osobno roztwory adrenaliny oraz boraksu,

v’ potaczenie z lanoling - zawarte w lanolinie nadtlenki mogg przyspieszac
rozktad adrenaliny; nalezy unikal potgczenia tych sktadnikdw w czopkach;

e wegiel leczniczy z nadmanganianem potasu:
v w skutek potaczenia tych sktadnikdw zachodzi silna reakcja utleniania
mogaca doprowadzi¢ do wybuchu mieszaniny (1),
v" nalezy unikac potgczenia tych sktadnikéw;

e guma arabska:
v ze wzgledu na zawarto$¢ enzymdw z grupy oksydaz i peroksydaz, guma
arabska powoduje utlenianie adrenaliny, aminofenazonu, witamin A, B, By,
C oraz aminofiliny. Przed jej uzyciem nalezy dezaktywowac zwigzki
enzymatyczne.

W recepturze dopuszcza sie stosowanie przeciwutleniaczy (antyoksydanty), ktore
zapobiegajg zachodzeniu reakcji redoks, jak:
e pirosiarczyn sodu, siarczyn sodu, tokoferol czy wersenian disodowy.

Do wykonywanego leku zwigzki te powinny by¢ wprowadzane w niewielkich ilociach,
tak by nie wywieraty wiasnego dziatania farmakologicznego i nie wptywaty na
dostepnosc biologiczng czy trwato$¢é wytworzonego preparatu.

Rp.

Spironolactoni 025

1% Sol. Methylcellulosi

Aurantir sir. aa 10,0

Aquae ad 50,0

M.f. susp.

D.S 1 x dziennie tyZeczke

Dla dziecka 5-letniego o masie ciata 18 kg

Przygotowang zawiesine, ze wzgledu na mozliwos¢ rozktadu sktadnika preparatu pod
wptywem Swiatta, nalezy przechowywac w lodéwce. Chroni¢ przed dostepem Swiatta.
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F. Tworzenie zwigzkow kompleksowych

Zwigzek kompleksowy jest to zwigzek sktadajacy sie z atomu lub jonu centralnego
oraz otaczajacych go ligandéw (*). Atom lub jon centralny zwigzany jest z ligandami
wigzaniami koordynacyjnymi.

Ten rodzaj niezgodnosci zakwalifikowany jest jako niezgodnos$¢ chemiczna i
wystepuje gtownie w roztworach, mieszankach, kroplach do oczu.

Mozliwe sg réwniez interakcje typu substancja pomocnicza-substancja pomocnicza.

W recepturze zwigzki kompleksowe mogg tworzyc¢ sie pomiedzy:
e substancjami pomocniczymi uzytymi do wykonania leku, a substancjami
leczniczymi, przyktadowo:
v tetracykliny, ktdre tworzg trwate chelaty z jonami wapnia, magnezu lub
zelaza, co ogranicza wchtanianie tetracyklin z tych potgczen,
v' tworzenie sie komplekséw pomiedzy garbnikami, a alkaloidami, biatkiem
czy zelatyna,
e substancjg pomocniczg a substancjg pomocnicza, przyktadowo:
v' niejonowy poliwidon, tworzy kompleksy z anionowymi badz kationowymi
substancjami pomocniczymi,
v metylocelulozg badz solg sodowg karboksymetylocelulozy w kroplach do
oczu o zwiekszonej lepkosci z dodanymi Srodkami konserwujgcymi:
= np. kompleks soli karboksymetylocelulozy z boranem fenylorteciowym
lub bromkiem benzyloalkoniowym.

W celu poprawy recepty nie nalezy tgczy¢ takich sktadnikéw ze soba.

(*) Ligand — zwigzek zdolny do swoistego wigzania sie z receptorem. To najczesciej obojetne
czgsteczki lub jony ujemne posiadajgce wolng pare elektronowa. Ligandy taczg sie z atomem
centralnym za pomoca wigzar koordynacyjnych, w ktorych atomy/jon centrainy jest
akceptorem, a ligandy donorami par elektronowych.

Rp.

Chinini hydrochloridi 0,05
Tannini 01

Agquae ad 25,0

M.D.S. guttae 3 x dziennie po 20 kropli

W leku powstaje osad chininy zwigzanej z garbnikami (tanina). W celu poprawy
recepty nalezy substancje oddzieli¢ od siebie.
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G. Inaktywacja pepsyny

Pepsyna, zaliczana do grupy endopeptydaz, jest enzymem wydzielanym przez
komorki zotadka, Zwieksza taknienie, normalizuje pH soku zotagdkowego, a takze
usprawnia procesy zotgdkowego trawienia biatek.

Preparaty z pepsyng zalecane sg w chorobach przebiegajacych z jej niedostatecznym
endogennym wydzielaniem, w przypadku braku taknienia (apetytu), niedokwasnosci,
przewlektym zapaleniu btony Sluzowej zotgdka oraz wspomagajgco w chorobach
watroby.

Pepsyna jest zwigzkiem o budowie peptydowej stad moze zostac unieczynniona na
skutek denaturacji pod wptywem etanolu badz silnie kwasowego Srodowiska, tak jak
inne biatka.

W praktyce recepturowej do inaktywacji pepsyny w roztworze dochodzi zazwyczaj w
Srodowisku kwasnym, o pH nizszym niz 4, w obecnosci takich substancji, jak:

e 10% kwas solny; nalezy pamietac, ze zawartos¢ czystego kwasu solnego w
mieszankach z pepsyng nie moze przekraczac 0,5%,

e jednoczesna obecnos¢ alkoholu i kwasu solnego zwieksza rozktad pepsyny
(np. 52% stezenie alkoholu i 0,66% kwasu solnego powoduje catkowitg
inaktywacjg pepsyny w ciggu kilku godzin),

e etanol,

e garbniki obecne w nalewkach, np. z kory chinowej, powodujg stracenie biatka.

W okresie powojennym Mixtura Pepsini RP byta najbardziej znang mieszankg
zawierajgcg pepsyne. Z biegiem czasu jej sktad zmieniono, co pozwala miedzy innymi
stosowac jg przez pacjentdw chorujgcych na cukrzyce.

W uogdlnieniu, aby unikng¢ niezgodnosci w mieszankach zawierajgcych w swym
sktadzie pepsyne i kwas solny nalezy:

e W pierwszej kolejnosci rozpusci¢ pepsyne w wodzie w ilosci dostepnej w
recepcie, nastepnie dodac inne sktadniki w stanie ciektym (np. syropy,
nalewki). Na koncu nalezy doda¢ substancje niezgodng (kwas solny). Stezenie
koncowego (czystego) kwasu solnego w mieszance z pepsyng nie moze
przekraczac¢ 0,5%,

e W niektdrych przypadkach nalezy jednak rozdzieli¢ sktadniki i skorygowac
Signum.

Rp.

Pepsini 2,0
Acidi hydrochloridi 10% 10,0
Sir. simplicis

Aquae aa ad 100,0
M.f.sol D.S.

Po 5 kropli przed jedzeniem
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Pod wptywem kwasu solnego zachodzi reakcja inaktywacji pepsyny.

W celu poprawy recepty nalezy:

e zmniejszyc¢ ilos¢ kwasu solnego i zadba¢ o prawidtowg kolejno$¢ mieszania

substanciji.
Rp.
Pepsini 1,0
Chinae trae 50

M.D.S. Pot godziny przed positkiem 20 kropli z woda

W celu poprawy recepty nalezy:

e wykonac osobno roztwor zawierajgcy pepsyne i oddzielnie nalewke z kory
chinowej oraz skorygowac Signum.

Tabela 12. Przykladowe rodzaje niezgodnosci recepturowych.

Niezgodnosci recepturowe

Dostrzegalne opalescencja/ wytragcenie osadu,

Zmiana barwy,

zmiana zapachu,

zmiana konsystencji (np. zmiana lepkosci, rozptywanie
proszku),

e wydzielanie pecherzykéw gazu

Niedostrzegalne ¢ reakcje chemiczne, np. reakcje redox, hydrolizy

Fizyczne W ptynnych postaciach lekéw:

e przekroczona rozpuszczalnosc,
e brak rozpuszczalnosci,

e (ciecze niemieszajgce sie,

e wysolenie

W statych postaciach lekow:
e powstawanie mieszanin eutektycznych,
e powstawanie mieszanin semitektycznych (wydzielenie
wody krystalizacyjnej),
e powstawanie mieszanin higroskopijnych,
e powstanie mieszanin twardniejgcych,
adsorpcja

Chemiczne reakcje podwojnej wymiany,
wytrgcanie stabych kwasow,
wytracanie stabych zasad,
reakcje hydrolizy,

reakcje utleniania i redukgji,
kompleksowania,

inaktywacja pepsyny
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Tabela 13. Przykiadowe potaczenia sktadnikow powodujacych
niezgodnosci recepturowe i ich rozwigzanie.

Niezgodnosci fizyczne

Brak rozpuszczalnosci w rozpuszczalniku

Potaczenie skladnikow

Rozwigzanie niezgodnosci

Hydrokortyzon + woda

Dodanie innego rozpuszczalnika mieszajgcego sie z

Fenobarbital + woda

zapisanym, zmiana rozpuszczalnika na inny za zgoda

Kwas salicylowy + olej rzepakowy

lekarza

Siarczan neomycyny + etanol

Mentol + glicerol

Niemieszanie sie substancji

Olej rzepakowy + woda

Wymiana czesci substancji na inne o podobnym

Spirytus kamforowy + woda

dziataniu, dodanie emulgatora, rozdzielenie na dwa
leki

Wysolenie

Proteinian srebra + chlorowodorek morfiny
lub chlorowodorek efedryny lub
chlorowodorek adrenaliny lub chlorek sodu
lub chlorek cynku

Wymiana rozpuszczalnika na inny lub rozdzielenie na
dwa osobne leki

Niezgodnosci chemiczne

Wytracenie stabych zasad

Chlorowodorek papaweryny + benzoesan
sodu

Rozdzielenie niezgodnych sktadnikéw na dwa osobne
leki, zmiana formy substancji na nie powodujacej

Chlorowodorek efedryny + wodoroweglan
sodu

niezgodnosci, wtasciwa kolejnos¢ potgczenia
sktadnikow.

Fosforan kodeiny + sulfogwajakol

Uwaga: w niektorych przypadkach mozna

Siarczan atropiny + woda wapienna

zaobserwowac niezgodno$¢ pozorna

Wytracenie stabych kwasow

Aminofilina + chlorowodorek papaweryny
lub fosforan kodeiny lub syrop sosnowy lub
chlorowodorek efedryny

Rozdzielenie niezgodnych skfadnikéw na dwa
osobne leki, zmiana formy substancji na nie
powodujacej niezgodnosci, wiasciwa kolejnosc

Diuretyna + nalewki lub syropy lub kwasne
wyciagi

potgczenia sktadnikow

Fenobarbital sodowy + chlorowodorek
papaweryny lub chlorowodorek morfiny,
fosforan kodeiny lub syrop wisniowy lub
malinowy lub chlorek amonu (zalezne od
stezenia) lub bromek amonu (zalezne od
stezenia)

Reakcja podwdjnej wymiany

Chlorek wapnia + benzoesan sodu lub
salicylan sodu lub fosforan kodeiny

Nalezy sporzadzi¢ osobne roztwory z bromkami,
jodkami i pozostatymi skfadnikami

Chlorek magnezu + weglan sodu

Azotan srebra + chlorek sodu

Siarczan cynku + benzoesan sodu

Bromek sodu* + fosforan kodeiny lub
siarczan chininy lub chlorowodorek
papaweryny lub chlorowodorek morfiny
*bromki o stezeniu>5%
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Jodek potasu* + chlorowodorek efedryny
lub chlorowodorek papaweryny
*jodki o stezeniu>5%

Diuretyna + chlorek wapnia

Reakcja redoks

Sole Zelaza + nadtlenek wodoru

Jod + fenol

Jod + rezorcyna

Witamina C + nadtlenek wodoru

Sole bizmutu +S$wiatto stoneczne

Rozdzielenie niezgodnych sktadnikéw na dwa
osobne leki, zmiana formy substancji na nie
powodujgcej niezgodnosci, dodanie
przeciwutleniacza, wtasciwe opakowanie

Reakcja kompleksowania

Garbniki + pepsyna lub alkaloidy lub biatka
lub Zelatyna

Rozdzielenie niezgodnych sktadnikéw na dwa
osobne leki, zmiana formy substancji na nie
powodujacej niezgodnosci, dodanie
przeciwutleniacza, wtasciwa kolejno$¢ potgczenia
sktadnikow

Reakcja hydrolizy

Pepsyna + etanol lub garbniki lub kwas
solny

Alkaloidy, zwtaszcza tropanowe

Glikozydy nasercowe

Niektdre antybiotyki (penicylina,
tetracykliny, detromycyna) + substancje
alkalizujgce (np. proteinian srebra,
sulfacetamid sodowy) lub substancje
zakwaszajace (np. chlorowodorek efedryny,
chlorowodorek kokainy, chlorowodorek
prokainy)

Tetracykliny + woda wapienna

Detromycyna + woda wapienna

Rozdzielenie niezgodnych sktadnikdéw na dwa
osobne leki, zmiana formy substancji na nie
powodujgcej niezgodnosci
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4. Krople (Guttae) - ptynne leki recepturowe

Krople sg ptynng postacig leku, przeznaczong do stosowania wewnetrznego lub
zewnetrznego, otrzymang przez rozpuszczenie statych substancji leczniczych w
rozpuszczalniku, leku ptynnym lub przez zmieszanie kilku lekéw ptynnych.

Rozpuszczalnikiem najczesciej jest woda, etanol, glicerol lub ich mieszaniny, a takze
parafina ciekta i oleje roslinne.

Krople sporzadzane sg gtéwnie w formie roztwordw, rzadko w formie zawiesin czy
emulsji. Mogg stanowi¢ gotowy produkt leczniczy lub wchodzi¢ w sktad
recepturowych preparatow leczniczych. W zaleznosci od skfadu dzielimy je na
jednoskfadnikowe lub wielosktadnikowe. Zwykle przepisywane sg w niewielkich
ilosciach od 5,0 do 30,09, a czasami do 50,0g.

Recepturowg postac cechuije:
e mozliwo$¢ dostosowania dawki do indywidualnego pacjenta,
e sporzadzenie jednorazowo niewielkich ilosci preparatu o okreslonej przez
farmaceute trwatosci,
e wykonanie leku w aptece,
e dawkowanie kroplami, poniewaz substancje lecznicze w nich zawarte sg
przepisywane wiekszy stezeniu niz w innych ptynnych preparatach.

0golny spos6b sporzadzania preparatow dawkowanych w kroplach:

Otrzymuje sie je przez rozpuszczenie substancji leczniczej w odpowiednim
rozpuszczalniku, leku ptynnym lub przez zmieszanie kilku ptynnych preparatéw
leczniczych.

Sposdb przyrzadzania jest zgodny z zasadami przyjetymi dla roztwordw, zawiesin,
emulsji i mieszanek:

e w pierwszej kolejnosci nalezy sprawdzi¢ recepte i wpisane dawki oraz
zgromadzi¢ potrzebny sprzet (zlewki o odpowiedniej wielkosci, podkfadki
pergaminowe do odwazania substancji statych, butelke z ciemnego szkta z
dopasowang nakretkg i kroplomierzem, szklang bagietke, wage do proszkoéw,
odpowiednig sygnaturke),

e jezeli w sktad recepty wchodzg tylko sktadniki ptynne (np. nalewki, olejki
eteryczne) to mozemy odwazyc¢ je bezposrednio do wytarowanej butelki i
zmieszac,

e jezeli w sktad recepty wchodzg substancje state (oprocz sktadnikéw ptynnych)
to:

v najpierw do zlewki odmierza sie kolejno przepisane sktadniki ptynne i
miesza,
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v odwazone substancje state nalezy kolejno rozpuszcza¢ w odpowiednim
rozpuszczalniku lub wczesniej przygotowanej mieszaninie,

v’ jezeli w skiad recepty wchodzi roztwdr wodny, sporzadza sie go w
pierwszej kolejnosci, a nastepnie dodaje pozostate sktadniki ptynne,

v wszystkie skfadniki grubokrystaliczne i trudno rozpuszczalne (np. mentol,
chlorowodorek efedryny) nalezy przed rozpuszczeniem rozetrze¢ w
mozdzierzu,

e w przypadku roztwordw rzeczywistych nalezy je uprzednio przesaczy¢ i przelac
do butelki,

e krople nalezy wydac z kroplomierzem, butelke oznaczy¢ odpowiednia
sygnaturkg z opisem,

e bardzo istotne jest dopasowanie szczelnego zamkniecia; rozszczelnienie
opakowania moze spowodowac:

v’ czeSciowe wyparowanie rozpuszczalnika (np. etanolu z nalewki), a w
nastepstwie zmiany w stezeniu leku, co moze przetozyc sie na aplikowanie
btednej dawki,

v" niekorzystne oddziatywanie czynnikdw zewnetrznych (Swiatto, para wodna,
temperatura).

4.1. Krople do uzytku wewnetrznego (Guttae ad usum
internum)

Krople do uzytku wewnetrznego mogg by¢ sporzadzane w aptece wedtug recepty
lekarskiej lub produkowane przemystowo w buteleczkach z kroplomierzem. Na
etykiecie znajduje sie informacja w ilu kroplach zawarta jest dawka lecznicza.
Krople te najczesciej majg nazwe okreslajgca ich dziatanie terapeutyczne:

e krople nasercowe (Guttae cardiacae),

e krople uspokajajgce (Guttae sedativae),

e krople zoladkowe (Guttae stomachicae),

e krople rozkurczowe (Guttae spasmolyticae).

Krople do uzytku wewnetrznego wykonywane w praktyce aptecznej:

e powinny byc¢ klarowne,

e zawierajg substancje z nalezace do wykazu A, B lub N, ptynne wyciagi roslinne
i olejki eteryczne,

e zawierajg jako rozpuszczalnik: wode, etanol, glicerol lub ich mieszaniny,

e przewaznie nie zawierajg substancji poprawiajgcych smak czy zapach,
poniewaz zazwyczaj, zazywa sie je na cukrze lub po rozcienczeniu wodg,
mlekiem lub innym napojem (np. herbatg),

e do alkoholowych wyciggdéw roslinnych (nalewki, wyciagi, alkoholatury) nie
dodaje sie wody, poniewaz nawet niewielki jej dodatek moze spowodowaé
wytrgcenie osadu, uniemozliwiajgc doktadne dawkowanie leku,

e do ich sporzadzania nie powinno stosowac¢ sie roztwordéw pomocniczych.
Roztwor taki sporzadza sie ex tempore w sytuacji, gdy potrzebna jest bardzo
mata ilos¢ sktadnika statego, wykorzystuje potrzebng ilos¢ a reszte wylewa,
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e nalezy pamietac, ze w kontakcie z niektorymi sokami, zwtaszcza cytrusowymi
(np. grejpfrutowym*) moze dochodzi¢ do interakcji.

Uwaga
(*) Sok grejpfrutowy zawiera m.in. flawonoidy. Niektore z nich, np.: naryngenina czy

kwercetyna hamujg aktywnosc enzymow CYP3A, powodujac spowolnienie procesu
metabolizmu wielu lekow, w nastepstwie czego we krwi moze utrzymywac sie ich wysokie
steZenia (wieksze niz zalecane). Podobne wilasciwosci posiadajg m.in..: pomararicza (pomelo),
pomararicza gorzka i sweetie (mieszaniec grejpfruta z pomararczg olbrzymig).

Interakcje z sokiem grejpfrutowym moga tworzyc¢ m.in.: blokery kanatu wapniowego
(stosowane w leczeniu nadcisnienia), leki przeciwhistaminowe, leki hipolipemiczne
(lowastatyna, symwastatyna), leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu HIV i AIDS oraz
cyklosporyna (stosowana miedzy innymi w immunosupresji po przeszczepieniu narzadow).
Wzrost steZenia ktdregokolwiek w/w lekow skutkuje niepozadanymi i niebezpiecznymi
dziataniami ubocznymi:
o w przypadku blokerow kanatu wapniowego stezenie leku zwieksza sie wielokrotnie
(3-10 razy), przyczyniajac sie do obnizenia cisnienia tetniczego przy pionizacji ciata
i/ bolow gfowy,
e zahamowanie metabolizmu lekow przeciwhistaminowych zwieksza stezenie leku
stwarzajac ryzyko groznych dla Zycia zaburzen rytmu serca,
e cyklosporyny - znaczny wzrostu cisnienia krwi wraz z napadem drgawex.
Ten typ interakcji zalicza sie do niebezpiecznych ze wzgledu na rodzaj lekow, ktorych
metabolizm zostaje zahamowany. Moze on nawet stanowic zagrozenie dla Zycia.

Przeciwdziatanie: spoZyc sok grejpfrutowy w czasie krotszym niz 6 - 10 godzin przed
przyjeciem leku lub po nim.

Dawkowanie

Poniewaz krople do uzytku wewnetrznego mogg zawiera¢ substancje silne lub bardzo
silne, to zawsze nalezy dokonac kontroli dawek:

e obliczenie Sredniej masy jednej kropli,

e przeliczenie ilosci kropli zazywanych jednorazowo i dobowo na mase leku,

e wyliczenie ilosci substancji leczniczej zawartej w dawce jednorazowej i

dobowej,
e poroéwnanie z dawkami maksymalnymi,
e ewentualne obnizenie dawek.

Ze wzgledu na wyzsze stezenie substancji czynnych niz w pozostatych ptynnych
postaciach leku krople dawkowane sg za pomoca kroplomierza. Zwykle dawki
jednorazowe lekdw powinny by¢ zawarte w 5 do 30 kropli (ale nie wiecej niz 50).

Dla utatwienia dawkowania stosuje sie kroplomierze znormalizowane dotgczone do
preparatu lub buteleczki z zakraplaczem umocowanym w zakretce.

Zaleznosci od rodzaju ptynu, jego i napiecia powierzchniowego masa pojedynczej
kropli gestosci ptynu moze by¢ inna:
e masa kropli zalezy od:
v' rodzaju cieczy i jej gestosci,
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v’ lepkosci,
v napiecia powierzchniowego,
v' ksztattu kroplomierza, z ktérego wyptywa,
e Farmakopea Polska zawiera przydatne tabele podajgce mase pojedynczej
kropli oraz iloS¢ kropli zawartych w 1 gramie dla réznego rodzaju cieczy:
v/ opierajg sie one na pomiarach z uzyciem kroplomierza standardowego —
stosujgc taki zakraplacz uzyskuje sie najwiekszg doktadnosc:
= kroplomierz standardowy zgodnie z FP, powinien by¢ wykonany ze
szkta bezbarwnego z okrggtym otworem w jego dolnym koncu o
Srednicy 3 mm, o ptaskiej powierzchni i kacie prostym wobec osi,
v 20 kropli wody w temp. 20+ 1°C, spuszczonych swobodnie z kroplomierza,
przy statym wyptywie 1 kropli na sekunde powinno wazy¢ 1000 + 50mg,
v masa pojedynczej kropli leku ptynnego miesci sie w granicach od 10 do
50mg,
v" mase kropli nalewek wynosi 19mg, co odpowiada ciezarowi 1 kropli
nalewki ValerianaeTinturae,
v' dla kropli, ztozonej z ptyndw o réznej gestosci, oblicza sie Srednig ilos¢
kropli otrzymang z 1 g mieszaniny lub $rednig mase jednej kropli tej
mieszaniny i sprawdza sie przepisang dawke.

Sposoby obliczania masy jednej kropli leku:

e w przypadku zapisu takich samych ilosci ptynnych skfadnikéw na recepcie
obliczmy $rednig mase kropli. Obliczamy metodg analogiczng do obliczania
masy tyzki mikstury,

e w przypadku, gdy mamy w recepcie dodatkowo substancje statg, to w
odréznieniu od obliczenia mikstury, mase substancji statej w kroplach
doliczamy do masy tego rozpuszczalnika, w ktorym dana substancja jest
rozpuszczona.

Tabela 14. Masa pojedynczej kropli oraz ilos¢ kropli zawartych w 1 gramie.

Rodzaj cieczy Ilos¢ kropliw1lg Masa kropli (mg)
Acidum hydrochl. 10% 21 48
Acidum lacticum 34 29
Aluminium subaceticum sol. 21 28
Aqua destil. 20 50
Chloroformium 56 18
Ethanloum 96% 65 15
Ethanolum 70% 55 18
Formaldehydum 40% 32 31
Glicerolum 86% 23 43
Methylum salicylicum 35 29
Nicethamidum sol. 30 33
Oleum anisi 42 24
Oleum camphoratum 45 22
Oleum carvi 42 24
Oleum citri 51 20

97



Oleum foeniculi 42 24
Oleum lavandulae 51 20
Oleum menth. pip. 51 20
Oleum thymi 51 20
Paraffinum liquidum 45 22
Pix liquida 36 28
Sirupus simplex 18 56
Solutio Iodi spirituosa 55 18
Tinct. belladonnae 53 19
Tinct. convallariae 53 19
Tinct. valeriane 53 19

Podane w tabeli ilosci | wielkosci kropli moga sie nieznacznie roznic (rozZny sposob zaokraglenia, warunki badania).

W recepturze do wykonywania obliczen pomocne sg tez ogdinie dostepne
kalkulatory. Przy ich pomocy mozna szybko obliczy¢, ile kropli dodac, aby uzyskac
pozgdang mase lub jakg ilos¢ gramdéw wprowadzi¢ w czasie rozliczania recepty, jesli
podano liczbe kropli.

Krople nasercowe (Guttae cardiacae)

przyktadowy skfad: nalewka z konwalii mianowana (Convallariae tinctura
titrata), nalewka z gtogu (Crataegi tinctura), nalewka z waleriany ( Valeriana
tinctura),

zastosowanie: wspomagajgco w tagodzeniu objawdw niewydolnosci serca;
wykazujg tagodne dziatanie uspokajajgce (tonizujgce), stabe dziatanie
zwiekszajgce site skurczu miesnia sercowego; stosowane sg tez jako Srodek
pomocniczy w bardzo tagodnych objawach niewydolnosci krazenia,

sposdb stosowania: doustnie 2-3 razy dziennie 30—60 kropli (1/4-1/2
tyzeczki),

zawierajg w swoim sktadzie etanol; lek przyjety zwtaszcza w dawce wiekszej
niz dawka zalecana, moze ogranicza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i
obstugi maszyn.

Krople uspokajajace (Guttae sedativae)

przyktadowy sktad: Extractum compositum (1:2) ex Valerianae radicae (korzen
koztka), Melissae herba (ziele melisy), Archangelicae radicae (korzen
arcydziegla), Lupuli strobili (szyszki chmielu), Lavendulae florae (kwiat
lawendy) (25,0 cz.; 25,0 cz.; 20,0 cz.; 15,0 cz.; 15,0 cz.), ekstrahent etanol
60% (V/V),

zastosowanie: w stanach zwiekszonego napiecia herwowego, uczucia
niepokoju, leku, uczucia zagrozenia lub pobudzenia,

sposdb stosowania: o ile lekarz nie przepisze inaczej: dorosli i mtodziez
powyzej 12 lat 2,5-5 ml 1-3 razy dziennie; nie zaleca sie stosowania u dzieci
(zawarto$¢ etanolu),
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e zawierajg w swoim skfadzie etanol; lek ogranicza zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow mechanicznych i obstugi maszyn.

Krople zotadkowe (Guttae stomachicae)

Krople zotgdkowe — duza rozmaito$¢ sktadu jednak, niezaleznie od firmy je
produkujacej, zawierajg w sktadzie w rownych proporcjach nalewki:

o koztkowg (Valerianae tinctura), mietowg (Menthae piperitae tinctura), z
dziurawca (Hyperici tinctura), nalewke gorzkg (Amara tinctura) z korzenia
goryczki (Gentianae radix), lisci bobrka tréjlistnego (Menyanthidis fol.) oraz z
owocni pomaranczy gorzkiej (Auranti amari pericarpio),

e zastosowanie/dziatanie: w leczeniu niestrawnosci, brak taknienia, bdlu
brzucha; dziatanie rozkurczajace, zétciopedne, zofciotwdrcze oraz
przeciwzapalne.

Nalewka gorzka:
e dziatanie: pobudzajgco taknienie i wydzielanie soku zotgdkowego; wptywa na

wydzielanie $liny, a takze enzymow trawiennych w przewodzie pokarmowym;
wtornie wptywa na wydzielanie z6tci.

Korzen koztka:
e dziatanie: uspokajajgce; dziata tagodnie rozkurczajgco na miesnie gtadkie
przewodu pokarmowego, drog zétciowych, moczowych oraz obwodowych
naczyn krwionosnych.

LiS¢ miety pieprzowe;j:

e dziatanie: gtdwnym skfadnikiem czynnym jest olejek eteryczny (bogaty w
terpeny: mentol - ok. 50% olejku oraz menton- 20%); stosowany
wewnetrznie w objawowym leczeniu zaburzen trawienia; pobudza wydzielanie
z6kci oraz synteze kwasow zbtciowych (dzieki zawartosci flawonoidow i
kwasow fenolowych); wykazuje tagodne powierzchniowe dziatanie
znieczulajgce oraz dziatanie rozkurczajgce na miesnie gtadkie przewodu
pokarmowego, co wynika z wptywu mentolu na transport btonowy jonéw
wapnia w miesniach.

Ziele dziurawca:
e dziatanie: rozkurczajgce, zdtciopedne, zbtciotworcze oraz przeciwzapalne
(dzieki zawartosci flawonoidow).

Krople rozkurczowe (Guttae spasmolyticae)
e duza rozmaitos$¢ sktadu: krople rozkurczowe oparte sg na wyciggach

roSlinnych, mieszankach ziotowych oraz alkoholowych nalewkach do spozycia
doustnego. W ich sktad wchodzg m.in.: ekstrakty z miety pieprzowej,
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dziurawca, rumianku, prawoslazu, koztka lekarskiego oraz zwigzki czynne jak
papaweryna,

e zastosowanie/dziatanie: majg wiasciwosci rozkurczajgce miesnie zotgdka i
przewodu pokarmowego, zapobiegajg wzdeciom, normalizujg prace jelit,
regulujg wydzielanie sokow trawiennych i zotci (dzieki zwigzkom goryczowym,
fitosterolom, kwasom polifenolowym - kwiat rumianku, korzen arcydziegla,
ziele bylicy piotunu, pietruszka, kminek); dodatkowo stosowane w stanach
zapalnych przewodu pokarmowego, przy chorobie wrzodowej.

Uwaga:

e schorzenia wynikajgce z nadmiernego skurczu miesni w obrebie jamy

brzusznej mogg mie¢ podtoze zarowno nerwowe, jak i miesSniowe.

Przykiady recept

Rp.
50% Sol. Metamizoli natrici 30,0
M.f. guttae

Metamizol sodu:
e wiasciwosci: biaty lub prawie biaty krystaliczny proszek, bardzo fatwo
rozpuszczalny w wodzie, rozpuszczalny w etanolu 96%,
e dziatanie: przeciwbdlowe, przeciwgorgczkowe, przeciwzapalne, uspokajajgce i
zmniejszajgce napiecie miesni gtadkich.

2 st 2

)/ ) sporzadzanie:

do wytarowanej zlewki nalezy odwazy¢ 15 graméw wody i ogrzac,

na gorgco rozpusci¢ 15 gramoéw metamizolu sodu,

po catkowitym rozpuszczeniu substancji uzupetni¢ rozpuszczalnik, ktéry

odparowat w czasie ogrzewania,

e roztwor przela¢ do butelki z ciemnego szkfa lub tworzywa sztucznego
(zaopatrzy¢ w kroplomierz).

Rp.
2% Sol. Codeini phosphatis 40,0
M.f. guttae

Kodeiny fosforan:
e wlasciwosci: biaty lub prawie biaty, krystaliczny proszek lub mate, bezbarwne

krysztaty, bardzo tatwo rozpuszczalny w wodzie, trudno rozpuszczalny lub
bardzo trudno rozpuszczalny w etanolu 96%,

e dziatanie: przeciwbdlowe, przeciwkaszlowe - hamuje napady ostrego, suchego
kaszlu, podraznienie strun gtosowych.
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R,

/) V1 ) sporzadzanie:
e W wytarowanej zlewce nalezy rozpuscic 0,8g fosforanu kodeiny w 39,2g wody,
e roztwdr przela¢ do butelki z ciemnego szkta lub tworzywa sztucznego
(zaopatrzy¢ w kroplomierz),

e Uwaga: leku nie powinno sie sporzadzac¢ bezposrednio w butelce z ciemnego
szkta (utrudnia to znaczaco kontrole rozpuszczenia surowca).

Rp.

Phenobarbitali natrici 015
Cardiamidi Iiq. 10,0
Adonidis vern. trae 30,0
M.f. guttae

R, .
)/ ) sporzadzanie:
e 50l sodowg fenobarbitalu nalezy rozpusci¢ w roztworze niketamidu,
e nastepnie dodac nalewke z mitka wiosennego i doktadnie wymieszac,
e roztwor przela¢ do butelki z ciemnego szkfa lub tworzywa sztucznego
(zaopatrzy¢ w kroplomierz).

Fenobarbital sodowy:
e wlasciwosci: biaty lub prawie biaty, higroskopijny krystaliczny proszek, fatwo
rozpuszczalny w wodzie, rozpuszczalny w etanolu 96%,
e dziatanie: wykazuje dziatanie uspokajajgce, nasenne, wieksze dawki
stosowane sg w leczeniu padaczki.

Cardiamid (Nicethamidum):

e wlasciwosci: gesta, oleista ciecz lub krystaliczna masa, bezbarwna lub
bladozotta, rozpuszczalna w wodzie i rozpuszczalnikach organicznych,

e dziatanie: dziata pobudzajgco na osrodkowy uktad nerwowy, szczegdlnie na
osrodek oddechowy i naczynioruchowy; krétkotrwale i nieznacznie podnosi
ci$nienie tetnicze krwi.

Nalewka z mitka wiosennego:
e wlasciwosci: brunatno zielona ciecz o swoistym zapachu i gorzkim smaku,

e dziatanie: stosowana w recepturowych kroplach nasercowych; dziata
wzmacniajgco na skurcze serca, stabo uspokajajgco i moczopednie.

4.2. Krople do uzytku zewnetrznego (Guttae ad usum
externum)

Krople do uzytku zewnetrznego otrzymywane sg tak jak roztwory do uzytku
zewnetrznego, przez rozpuszczenie substancji leczniczych w okreslonym
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rozpuszczalniku. W praktyce aptecznej najczesciej stosowanymi rozpuszczalnikami
sg: woda, etanol, gliceryna, oleje roslinne, parafina ciekia.

W preparatach recepturowych najpowszechniej przepisywanymi substancjami
czynnymi sg: atropina, pilokarpina, Srodki $ciggajace, przeciwzapalne (np.
hydrokortyzon) i miejscowo znieczulajgce, a takze antybiotyki i sulfonamidy. Stezenie
$rodka leczniczego wyrazane jest w procentach (najczesciej stosowane stezenia: 0,1
— 2%, rzadziej do 10%).

Leki, te wprowadzane np. do uszu czy nosa, dawkowane sg kroplami w ilosci 1 — 2
kropli, bez obliczania zawartej w nich dawki.

Krople do uzytku zewnetrznego sporzadzane sg w aptece lub produkowane
fabrycznie w niewielkich iloSciach (5-10 g). Zaleznie od sposobu podania
wyrozniamy:

e krople do oczu,

e krople do uszy,

e krople do nosa,

e krople do ptukan.

Krople do uszu (Guttae otologicae)

Dyskomfort w obrebie ucha najczesciej objawia sie bdlem, obrzekiem, wyptywem
cieczy, ropy, uciskiem, swedzeniem w kanale stuchowym, zatkaniem lub
ograniczeniem stuchu (niedostuch). Krople te w celu uzyskania dziatania
miejscowego wprowadza sie do ucha zewnetrznego, ktére oddzielone jest od ucha
wewnetrznego btong. Najczestsze objawy zapalenia ucha to nasilony bdl ucha,
swedzenie w kanale stuchowym, czasem niedostuch oraz ciecz lub ropa wyptywajaca.

Krople do uszu stosowane sg w postaci roztwordw rzeczywistych, koloidalnych lub
emulsji. Rozpuszczalnikiem moze by¢ woda, lecz ze wzgledu na lepszg zdolno$é
rozpuszczania woszczyny (niz woda) czesto stosuje sie rozpuszczalniki wodno-
organiczne zawierajgce etanol, glikol lub glicerol. Dzieki temu lek recepturowy w
wiekszym stopniu dociera do btony i wywiera skuteczniejsze dziatanie miejscowe.

Krople do ucha najczesciej zawierajg w swoim sktadzie:

e substancje lecznicze o dziataniu antyseptycznym jak: antybiotyki, kwas
borowy, rezorcynol lub zwigzki srebra,

e hydrokortyzon o dziataniu przeciwzapalnym,

e wodoroweglan sodowy na bazie glicerolu (*) — ich mieszanina skutecznie
rozpuszcza zalegajgcg woskowine,

e w kroplach do ucha dla dzieci znajduja sie tez leki na bazie olejkow roslinnych.
Pomagajg one usung¢ nagromadzong w przewodzie stuchowym woskowine.
Zmniejszajg tez odczuwany bdl i tagodzg podraznienie. W wiekszosci stosuje
sie je od 3-ego roku zycia,

e etanol w stezeniach od 30 do 70°- jako rozpuszczalnik.

102



(*) Glicerol z punktu widzenia jego stosowania w kroplach do uszu wykazuje dwie istotne
podstawowe cechy:

e Jjego oleista konsystencja powoduje tagodne przyleganie do skory w miejscu aplikacji
/ odpowiada za jego wiasciwosci ochronne,

o higroskopijnosc glicerolu, sprawia, iz podany miejscowo usuwa wode z obrzeknietych
tkanek (efekt osmotyczny) w wyniku czego zmniejsza sie obrzek, a w efekcie
nasilenie bolu,

o dzieki w/w wiasciwosciom glicerol zmiekcza woskowine i/ pomaga w jej usunieciu
prowadzac do zniesienia dolegliwosci wystepujacych w stanach zapainych ucha.

Krople do ucha w zaleznosci od sktadu mogg by¢ wykonywane w warunkach
aseptycznych.

—/| Przykiady recept
Rp.
Mentholi 0,05
Acidi borici 0,05
Glyceroli 50
M.f. guttae

D.S. Krople do uszu

L, 0
/) /1 ) sporzadzanie:
e przygotowac butelke z dopasowang nakretka i zakraplaczem,
e do wytarowanej zlewki odwazy¢ 5 gramow glicerolu, delikatnie ogrza¢ i na
ciepto rozpusci¢ kwas borowy,
do roztworu dodac rozpuszczony w matej ilosci etanolu mentol i wymieszac,
e roztwor przelac¢ butelki z ciemnego szkfa; butelke zakrecic i zaopatrzy¢ w
sygnature z opisem.

Mentol:

e wlasciwosci: przezroczyste krysztaty, nierozpuszczalne w wodzie,
rozpuszczalne w rozpuszczalnikach organicznych (np. metanol, etanol,
tluszcze),

e dziatanie — pobudza zakonczenia nerwowe, powoduje wrazenie chtodu, dziata
stabo miejscowo znieczulajgco, dezynfekujgco, przeciwswigdowo.

Acidum boricum:

e wlasciwosci: wystepuje w postaci biatego lub prawie biatego krystalicznego
proszku lub bezbarwnych blyszczacych ptatkdw ttustych w dotyku, a takze
biatych lub prawie biatych krysztatéw; stabo rozpuszczalny w wodzie (w temp.
20 °C stez. maks. wynosi 4,7%) — rozpuszczalno$¢ ta ro$nie wraz z
temperaturg (20°C — 4.72g; 25°C — 5.7g; 80°C — 19.10g; 100°C - 23.57Q);
rozpuszczalny w etanolu 96, tatwo rozpuszczalny w glicerolu 85% oraz we
wrzacej wodzie,
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e dziatanie: stosowany tylko do uzytku zewnetrznego jako fagodny antyseptyk,
wykazuje stabe dziatanie przeciwzapalne.

Rp.

Acidi borici 1,0
3% Sol. Hydrogenii peroxyaati 7,0
Spir. Vini 70 ° 30,0
M. f. guttae

D.S. Krople do uszu

f st f

)/ ) sporzadzanie:
e kwas borny rozpusci¢ w wodzie na ciepto,

e nastepnie roztwor przesgczy¢ i po ostudzeniu dodac¢ roztwdr nadtlenku
wodoru,

e wszystkie roztwory: 3% wode utleniong, 3% roztwdr kwasu bornego i etanol
70°, pofaczy¢ w butelce z ciemnego szkta (zaopatrzy¢ w kroplomierz),

e butelke szczelnie zakrecic i zaopatrzy¢é w sygnature z opisem.

Wodoru nadtienek 3%:
e wlasciwosci: bezbarwna ciecz o charakterystycznym zapachu,
e dziatanie - bakteriobdjcze, oczyszczajgce rany i drobne zadrapania, przyczynia
sie do zmiekczania strupdw,
e Uwaga: stosowanie nadtlenku wodoru do leczenia i czyszczenia uszu niesie
za sobg duzg iloS¢ zagrozen, poniewaz moze uszkodzi¢ delikatne tkanki
naskorka; nie usuwa woskowiny, moze jg jedynie zmiekczyc.

Rp.

2% Sol. Argentini proteinici 10,0
M.f. guttae

D.S. Krople do uszu

o 4 L
WA AN, Sporzadzanie:

e aby zapewni¢ catkowite rozpuszczenie substancji tworzacej roztwor koloidalny,
nalezy odwazong ilo$¢ wody umiesci¢ w parowniczce, a na jej powierzchnie
rozsypac cienkg warstwg proteinian srebra, pozostawiajgc do rozpuszczenia,
mieszajac.

Proteinian srebra:

e wlasciwosci: zéttobrunatne, btyszczace tuski lub zéttobrunatny proszek,
rozktadajacy sie pod wptywem Swiatta, bardzo fatwo rozpuszczalny w wodzie
(tworzy koloidalne roztwory o zasadowym odczynie), praktycznie nie
rozpuszczalny w etanolu 760 g/l; zawiera nie mniej niz 7,5% i nie wiecej niz
8,5% srebra; posiada prawie niewyczuwalny zapach,
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e dziatanie - wykazuje dziatanie bakteriobdjcze znajdujgc zastosowanie w
laryngologii, dermatologii, okulistyce czy w urologii. Zwigzki srebra wigzg sie z
enzymami bakteryjnymi poprzez grupy funkcyjne o charakterze kwasowym
(np. przez grupy tiolowe), co prowadzi do unieczynnienia enzymow. Zwigzki
srebra tgczg sie rowniez z proteinami tkanek, tworzac bariere chronigca przed
wnikaniem drobnoustrojow.

Krople do nosa (Guttae rhinologicae)

Btona Sluzowa jamy nosowej pokryta jest nabtonkiem migawkowym, ktéry dzieki
mikrokosmkom ma duzg powierzchnie, co stwarza korzystne warunki do wchtaniania
Srodkdw farmaceutycznych. Dlatego tez krople do nosa stanowig postac leku
stosowang zarowno ogdlnie jak i miejscowo.

Majq zastosowanie w przebiegu infekcji goérnych drdg oddechowych czy alergii, w
wspieraniu fagodzenia nieprzyjemnych objawdw oraz w celach profilaktycznych.

Stosowane w stanach chorobowych zawierajg w swoim sktadzie substancje lecznicze
o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbakteryjnym, obkurczajgcym czy regenerujgcym
Sluzdwke nosa. W sktad kropli do nosa mogg wchodzi¢ leki gotowe.

Najczesciej lecznicze krople do nosa zawieraja:
e chlorowodorek ksylometazoliny,
e cholorowodorek difenhydraminy i azotan nafazoliny,
e cholorowodorek oksymetazoliny.

Substancje te zwezajq naczynia krwionosne $luzéwki nosa, co pozwala na
zminimalizowanie obrzeku btony $luzowej, pomagajg w udroznieniu nosa i niwelacji
kataru zaréwno w ostrych stanach zapalnych btony Sluzowej nosa, jak i przy niezycie
alergicznym. Stosowane sg tez w sytuacjach nawracajgcych infekcji gornych drog
oddechowych.

Krople do nosa dla dzieci zawierajg tagodne zwigzki, to m.in. preparaty z wodg
morska bogatg w liczne mineraty i mikroelementy. Sg wykorzystywane w celu
usunieciu Sluzu z zatkanego nosa, a takze nawilzenia i tagodzenia uczucia suchosci w
Sluzdwece.

Rozpuszczalnikiem kropli do nosa najczesciej jest woda i/lub izotoniczny roztwor
chlorku sodu.

Wskazane jest doprowadzenie roztworéw do izotonicznosci (np. poprzez dodatek
chlorku sodu), aby nie byt hamowany ruchu nabtonka migawkowego.

Spotyka sie rowniez w sktadzie kropli do nosa parafine ciekfa. Nie jest ona jednak
wskazana, poniewaz z powodu swej duzej lepkosci hamuje ruchu rzesek nabtonka.
Aby temu zapobiec mozna sporzadzi¢ krople do nosa w postaci emulsji (w/0) — przez
emulgowanie roztworow wodnych poszczegdlnych substancji w parafinie ciektej za
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pomocg emulgatora — lanoliny. Tego typu emulsje nie wptywajaca tak niekorzystnie
na ruch nabtonka migawkowego jak sama parafina ciekfa.

Przeciwwskazane jest stosowanie do kropli do nosa glikolu propylenowego, ktory
poraza catkowicie ruch nabtonka migawkowego.

Krople do nosa mogg by¢ rowniez zawiesinami, ktore przygotowuje sie inaczej niz
zwykte zawiesiny. Zazwyczaj zapisane w nich Srodki farmaceutyczne s w bardzo
matych ilosciach i nie zachodzi potrzeba dodawania substancji zawieszajacych. Srodki
lecznicze nalezy dokfadnie rozetrze¢ i wymieszac¢ z wodg (dodawang porcjami).

Przyktady recept

Rp.

Ephedrini hydrochloridi 02
Sol, Natrii chloridi 0,9% ad 20,0
M.f. guttae

DS. Krople do nosa

f pra— 4 f
/) /1 ) sporzadzanie:
e przygotowac butelke z dopasowang nakretka i zakraplaczem,
e do wytarowanej zlewki odwazy¢ wode i rozpusci¢ w niej odwazony na wadze
proszkowej chlorek sodu,
nastepnie rozpusci¢ chlorowodorek efedryny,
e roztwor przela¢ do butelki z ciemnego szkfa, szczelnie zakrecic i zaopatrzy¢ w
sygnature z opisem,
e Uwaga: izotoniczny roztwér chlorku sodu mozna uzy¢ réwniez z amputek.

Chlorowodorek efedryny:
e wilasciwosci: biaty lub prawie biaty krystaliczny proszek lub bezbarwne
krysztaty, tatwo rozpuszcza sie w wodzie (ok. 0,8 g/100 ml) oraz etanolu 96%,
e dziatanie - obkurcza naczynia Sluzéwki nosa stad tez wskazany jest w stanach
zapalnych btony $luzowej nosa; wykazuje dziatanie analeptyczne, podnosi
ci$nienie krwi, pobudza psychicznie, rozszerza zrenice (ale nie ma wptywu na
odruchy Zrenic na $wiatto).

Chlorek sodu:

e wlasciwosci: bezbarwne lub biate szescienne krysztaty o stonym smaku,
bardzo dobrze rozpuszcza sie w wodzie, dobrze w kwasie mréwkowym i
glicerolu, stabo w etanolu,

e dziatanie - stosowany w przypadku zaburzen gospodarki elektrolitowej. Moze
byc¢ takze wykorzystywany do miejscowego przemywania oczu, przeptukiwania
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Rp.

gardta i nosa. W stezeniu 0,9% znajduje zastosowanie jako Srodek
nawadniajgcy organizm, oraz jako $rodek do rozciefczania i rozpuszczania
réznych substancji leczniczych; stosowany réwniez do inhalacji.

Hydrocortisoni 025
Ephedrini hydrochloridi 02
Sol. Natrii chloridi 0,9% 20,0
M.f. guttae

DS. Krople do nosa

o g 2
U/ J U/ Sporzadzanie:

przygotowac butelke z dopasowang nakretka i zakraplaczem,

hydrokortyzon jest trudno rozpuszczalny w wodzie, stad nalezy zmikronizowac
go w mozdzierzu i dodac do przygotowanego roztworu chlorku sodu i
chlorowodorku efedryny,

roztwor przela¢ do butelki z ciemnego szkta z dopasowana nakretkg i
zakraplaczem, szczelnie zakreci¢ i zaopatrzy¢ w sygnature z opisem,

roztwor jest w postaci zawiesiny, dlatego na butelce nalezy umiesci¢ napis
,Przed uzyciem zmieszac”.

Hydrokortyzon:

wiasciwosci: biaty lub prawie biaty, krystaliczny proszek, praktycznie nie
rozpuszcza sie w wodzie (320 mg/L w 25°C), trudno w etanolu 96% ($rednio
15 mg/ml w 25°C),

dziatanie/zastosowanie - hamuje przepuszczalno$¢ naczyn kapilarnych,
zmniejsza obrzek; hamuje procesy immunologiczne i wytwarzanie przeciwciat,
pobudza wydzielanie zotagdkowe; stosowany miejscowo wykazuje dziatanie
przeciwobrzekowe, przeciwzapalne, przeciwuczuleniowe i przeciwswigdowe.

Rp.

Neomycini 02
Hydrocortisoni 04
Sulfarinoli 20,0

M.D.S. Krople do nosa

2

,/f ﬁ
1 J Sporzadzanie:

/

przygotowac butelke z dopasowang nakretky i zakraplaczem,

nalezy w pierwszej kolejnosci odwazy¢ na wadze proszkowej hydrokortyzon i
zawiesi¢ go w niewielkiej ilosci sulfarinolu, w ten sposéb uniknie sie
wytrgcenia sie zbitego osadu (neomycyna),

nastepnie dodac jego pozostatg ilos¢,
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e na koniec po powierzchni otrzymanej zawiesiny rozsypa¢ neomycyne i
doktadnie wymieszad,

e roztwor przela¢ do butelki z ciemnego szkfa

e butelke szczelnie zakrecic i zaopatrzy¢ w sygnature z opisem.

Neomycyny siarczan:
e wiasciwosci: biaty lub Zzottawobiaty, higroskopijny proszek, trudno
rozpuszczalny w etanolu 96% i bardzo tatwo rozpuszczalny w wodzie,
e dziatanie: bakteriobdjcze, bakteriostatyczne, wskazany do stosowania
miejscowo (w okulistyce, przy zakazeniach skory, na rany i oparzenia).

Sulfarinol:

e wiasciwosci: preparat gotowy - substancjami czynnymi preparatu sa:
nafazolina (powoduje skurcz naczyn wiosowatych, zmniejszajgc obrzek) i
sulfatiazol (chemioterapeutyk o dziataniu bakteriostatycznym),

e zastosowanie: przy krotkotrwatym, doraznym leczeniu objawdw przekrwienia
btony Sluzowej nosa — kataru, uczucia zatkania nosa, obrzeku btony Sluzowej
nosa spowodowanych przez stan zapalny zwigzany z zakazeniem bakteryjnym.

Krople do ptukan (Guttae gargarismae)

Krople do ptukan to stezone roztwory Srodkéw farmaceutycznych, ktére po
rozcienczeniu wodg stosuje sie do ptukania jamy ustnej.

Leki recepturowe stosowane w chorobach jamy ustnej najczesciej majg postac:
e kropli do ptukania gardta i jamy ustnej (stezone roztwory srodkdw leczniczych,
mogg zawierac rowniez nalewki),
e zawiesiny do pedzlowania jamy ustnej.

W sktadzie kropli do ptukania stosuje sie gtéwnie $rodki o dziataniu:
e odkazajacym - kwas salicylowy, mentol, tymol, formaldehyd, etanol,
e Sciggajgcym - nalewka z pieciornika, nalewka z galaséw,
e regenerujgcym - gliceryne, wode, olejek mietowy, witamine A (od 0,02 do
0,26%), witamine E (od 0,01 do 2,87%).

Najczestszymi wskazaniami do stosowania tych lekéw sg stany zapalne w obrebie
jamy ustnej, jak: afty, nadzerki, stany zapalne dzigset, ale réwniez bardziej rozlegte
choroby przyzebia, kandydozy czy zapalenie gardta.

Dla pacjentdw cierpigcych z powodu przewlektego stanu zapalnego btony Sluzowej
gardta i/lub przecigzenia gtosem gardta, bardzo wazne jest state nawilzanie i
witaminowa regeneracja $luzéwki. W takich przypadkach pomocne sg ptukanki o
odpowiednio dobranym skfadzie i stezeniu sktadnikdw. Zniszczona Sluzdéwka gardfa
potrzebuje odpowiedniej dawki witamin A i E stosowanych miejscowo, czasu
dziatania, nawilzajgcej postaci samego preparatu (woda i gliceryna). Plukanki dziatajg
przeciwbakteryjnie, przeciwgrzybiczo, dezynfekujgco, $ciggajgco i regenerujgco.
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Ptukanki na btony sluzowe gardta, zawierajace witaminy A, D3 i E, zalecane s3
szczegolnie:

e 0sobom cierpigcym na suchos¢ gardta, poniewaz obok nawilzajgcego dziatania
roztworu, witaminy dodatkowo regenerujg btone Sluzowg gardta i wzmacniajag
naturalne mechanizmy obronne organizmu,
osobom po radioterapii - w tagodzeniu objawdw wystepujacych w obrebie
jamy ustnej po radioterapii okolic gtowy i szyi.

Przyktady recepturowych ptukanek witaminowych

Rp.

Thymoli 05
Mentholi 1,0
Ethanoli 95° 50,0
M.f. guttae

D.S. Do ptukania gardfa. Kilka kropli na szklanke wody

L s 2
) /1) sporzadzanie:
e do wytarowanej zlewki nalezy odwazyc¢ 48,5 etanolu, w ktorym rozpuszczamy
tymol oraz mentol,
e uzyskany roztwor nalezy przela¢ do butelki z ciemnego szkta lub tworzywa
sztucznego i zaopatrzy¢ w kroplomierz,
e butelke szczelnie zamkng¢ i zaopatrzy¢ w sygnature.

Tymol:

e wlasciwosci: - bezbarwne, przezroczyste krysztaty, o charakterystycznym
ostrym zapachu olejku tymiankowego, lekko ostry w smaku; tatwo
rozpuszczalny w etanolu 96%(v/v), olejach ttustych i olejkach eterycznych,
bardzo trudno rozpuszczalny w wodzie,

e dziatanie: dziata bakteriobdjczo, dezynfekujgco, przeciwswigdowo i
wykrztusnie; wskazania to swigd skory, choroby jamy ustnej (np. w
stomatologii przy leczeniu kanatowym zebdw).

Mentol:

e wilasciwosci: w recepturze moze wystepowac w dwdch odmianach: jako
mentol racemiczny (krystaliczny proszek lub pryzmatyczne lub igtopodobne
bezbarwne, btyszczace krysztaty) lub posiadajacy lepsze wiasciwosci,
lewoskretny izomer, czyli lewomentol (pryzmatyczne lub iglaste, bezbarwne,
blyszczace krysztaty); fatwo rozpuszczalny w etanolu 96%(v/v), olejach
ttustych i parafinie ciektej, bardzo trudno rozpuszczalny w glicerolu;
praktycznie nierozpuszczalny w wodzie,

e dziatanie: powoduje pobudzenie zakonczen nerwowych dajgc wrazenie
chtodu; dziata stabo miejscowo znieczulajgco, stabo dezynfekujaco,
przeciwswigdowo; wskazania to nerwobdle, pokrzywki skorne, stany zapalne
bton $luzowych gardfa; stosowany réwniez jako corrigens.
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Rp.

Iodi puri 04
Kalii iodidi 4.0
Vit. D3 /ig.

Vit. E Iig. aa 20,0
Ol, Menthae 01
Glycerini 100,0
M.1. sol.

D.S. 15 kropli na V5 szklanki wody

ﬁfi:/f 2
/) V1 ) sporzadzanie:

odwazy¢ jodek potasu i wode oczyszczong do zlewki,

rozpuscic jodek potasu w wodzie (do sporzadzenia roztworu jodku potasu
nalezy uzy¢ dwukrotnej ilosci wody, 1cz. jodku potasu - 2 cz. wody), powstaty
roztwor postuzy do rozpuszczenia jodu,

nastepnie odwazy¢ przepisang ilos¢ jodu i dodac go do sporzadzonego
roztworu; rozpuszczamy doktadnie jod w roztworze jodku potasu — mozna w
tym celu pozostawic roztwor na pewien czas, a nastepnie ponownie go
zamieszac, aby mie¢ pewnos¢, ze krysztatki jodu nie pozostaty na dnie zlewki
(nie rozpuszczony jod moze podrazni¢ btone Sluzowa),

do uprzednio przygotowanej i wytarowanej butelki odwazy¢ witamine Ds i E,
odwazyc gliceryne do butelki, w ilosci pomniejszonej o mase wody (tj. mase
wody potrzebng do rozpuszczenia jodku potasu kosztem gliceryny),

do catosci dodac roztwor jodu w jodku potasu, a na koniec olejek mietowy,
cato$¢ wymieszac, a nastepnie butelke szczelnie zamknaé i zaopatrzy¢ w
sygnature.

Recepta ta ma wiele modyfikacii, np.:

(-]
o
[=3

dodatek mentolu zamiast olejku mietowego — w takim przypadku mentol
nalezy rozpusci¢ w preparacie z witaminy E, poniewaz w jego skfad wchodzi
olej, w ktérym mentol dobrze sie rozpuszcza,

dodatek witaminy A, ktdra posiada w swej strukturze wigzania podwdjne przez
co moze reagowac z jodem. W tym przypadku, aby zachowa¢ wiasciwosci leku
nalezy rozdzieli¢ niezgodne sktadniki poprzez sporzadzenie 2 mieszanek, co
wigze sie z niedogodnoscig dla pacjenta (konieczne skonsultowanie sktadu
recepty z lekarzem).

wihasciwosci: ma postac szarofioletowych, famliwych blaszek lub drobnych
krysztatdw o metalicznym potysku. Jod jest bardzo reaktywny chemicznie,
posiada wiasciwosci utleniajgce. Jest substancjg bardzo trudno rozpuszczalng
w wodzie, trudno rozpuszczalng w glicerolu i bardzo dobrze rozpuszczalng w
roztworach jodkdw. Powoli sublimuje w temperaturze pokojowej, a jego pary
majqg charakterystyczng draznigcg won,

dziatanie: wykazuje wtasciwosci odkazajace, przeciwbakteryjne,
przeciwgrzybicze i wirusobdjcze. Jego dziatanie antyseptyczne polega na

110



denaturacji biatek strukturalnych i enzymatycznych drobnoustrojow. Jest
wykorzystany do odkazania skory, oczyszczania niewielkich otaré, zadrapan
czy brzegdéw ran; stosowany przy pedzlowaniu migdatkéw (z gliceryng). Po
rozcienczeniu moze stuzy¢ do ptukania gardta.

Jodek potasu:

wiasciwosci: drobne biate lub bezbarwne krysztatki, bez zapachu o stono-
gorzkim smaku, ktore sg tatwo rozpuszczalne w wodzie, rozpuszcza sie w
etanolu i glicerolu; jodek potasu w roztworze wodnym z jodem petni role
solubilizatora,

dziatanie: wykazuje dziatanie przeciwzapalne i antyseptyczne
(przeciwgrzybicze i przeciwbakteryjne) oraz antyoksydacyjne (wychwytuje
wolne rodniki); zapobiega wychwytowi jodu radioaktywnego przez tarczyce
(np. skazenia promieniotworcze), takze sktadnik lekdw na niedobdr jodu oraz
kropli nawilzajgcych do oczu, np. podawany w kroplach do oczu ogranicza
powstawanie zmetnien soczewki i ciata szklistego oka.

Uwaga: podraznia skére, btone Sluzowg nosa i oczu oraz zaburza prace
uktadu pokarmowego, powodujac szereg problemoéw zotgdkowo-jelitowych.

Witamina D3 (cholekalcyferol):

wiasciwosci: organiczny zwigzek chemiczny z grupy witamin D nalezacy do
grupy steroidow; dobrze rozpuszcza sie w olejach ttustych, nie rozpuszcza sie
w wodzie; wykazuje duzg odpornos¢ na dziatanie wysokiej temperatury i nie
ulega rozpadowi w okresie dtugotrwatego przechowywania,

dziatanie: dziatanie przeciwkrzywiczne, wspiera prawidtowe funkcjonowanie
kos$ci, miesni, serca, uktadu odpornosciowego, mdzgu i skory; przy
odpowiednim poziomie przyczynia sie do utrzymania twardosci kosci, a takze
zmniejszenia ryzyka rozwoju krzywicy u dzieci i osteoporozy u oséb dorostych;
wzmaga wchtanianie jonéw: wapnia, fosforu i potasu; warunkuje prawidtowy
wzrost oraz mineralizacje kosci i zebdw (reguluje odktadanie sie wapnia i
fosforu w kosSciach); witaminy D sg dostarczane do organizmu z pozywienia w
postaci cholekalcyferolu i ergokalcyferolu lub prekursorow.

Witamina E:

wiasciwosci: stanowi grupe zwigzkoéw organicznych (tokoferoli i tokotrienoli);
dobrze rozpuszcza sie w olejach ttustych, nie rozpuszcza sie w wodzie,
dziatanie: warunkuje prawidtowg strukture i ochrania btony biologiczne;
umozliwia synteze niektorych lipidow; jest przeciwutleniaczem (dla
nienasyconych kwasow ttuszczowych i witaminy A) dzieki czemu naturalnie
spowalnia proces starzenia sie komorek skory czy organdw wewnetrznych;
wptywa na metabolizm miesni i krzepniecie krwi.

Witamina A:

wiasciwosci: dobrze rozpuszcza sie w olejach ttustych, nie rozpuszcza sie w
wodzie,

dziatanie: wptywa na proces widzenia, wzmacnia uktad immunologiczny, moze
zapobiega¢ rozwojowi nowotwordw, bierze udziat w procesie produkgcji
czerwonych krwinek, a przy tym utrzymuje prawidtowy stan skory, wiosow i
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paznokci;, ponadto odpowiada za prawidlowe namnazanie komdrek btony
Sluzowej, ktdre produkujg Sluz ochronny zapobiegajgcy powstawaniu standw
zapalnych Sluzéwki; stosowana miejscowo razem z witaming E petni role
naturalnego antyoksydantu, ktdry chroni komorki Sluzéwki przed szkodliwym
dziataniem wolnych rodnikéw,

Uwaga: ludzki organizm nie syntetyzuje samodzielnie witaminy A.

Na rynku dostepnych jest wiele réznych, gotowych preparatéow znajdujgcych
zastosowanie w stomatologii, radioterapii i chemoterapii, min.:

w stanach zapalnych dzigset / zebow (np.: afty i inne owrzodzenia jamy
ustnej, bole w jamie ustnej),

jako ptyny korekcyjne stosowane przed i po chirurgii ustnej (leczenie zebow),
w leczeniu zapalenia $luzowki (radioterapia / chemoterapia),

w utrzymanie higieny jamy ustnej podczas codziennej pielegnaciji,

w celu uzyskania lepszej skutecznosci zaleca sie kojarzenie ptukanek z pastami
do zebdw o tym samym dziataniu.

Ptyny do ptukania jamy ustnej wykazujg m.in.:

dziatanie antyseptyczne, przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze,
przyspieszanie regeneracji uszkodzonego przyzebia, jezyka czy Sluzéwki jamy
ustnej,

przywrocenie odpowiedniego pH jamy ustnej,

spowalnianie odkfadania sie ptytki nazebnej,

wzmocnienie szkliwa i tkanek miekkich,

dziatanie wybielajace,

odswiezenie oddechu.

Mieszanka Parmy (Gargarisma Parmy):

ptukanka jest preparatem galenowym sporzadzanym wediug przepisu

oficynalnego (przepisywana przez stomatologow),

charakteryzuje sie specyficzng octowo-mietowg wonig,

preparat ma postac¢ bezbarwnej, przezroczystej cieczy wykazujgcej matg

stabilno$¢ fizykochemiczng, stad sporzgdzana jest ex tempore i aby nie utracic

swoich wtasciwosci leczniczych powinna zostac zuzyta w krétkim czasie,

zastosowanie/dziatanie: wykazuje wtasciwosci odkazajace, Sciggajace i

przeciwzapalne; przepisywana jest zazwyczaj po zabiegach stomatologicznych

badz w stanach zapalnych jamy ustnej; dodatkowo zawarta woda mietowa
nadaje uczucia ochtodzenia i odSwieza oddech:

v' roztwdr stosuje sie po rozcienczeniu z wodg (moze by¢ dozowany kroplami
lub tyzeczka/tyzkg — np.: 1 tyzeczka na 1 szklanke wody badz 1 tyzka
stotowa na 2 szklanki wody),

v' nie zaleca sie uzywania cieptej wody, gdyz moze powodowac rozktad
zawartej w ptukance wody utlenionej.
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Rp.

Aquae Menthae pip. 10,0
Aluminii subacetatis sol. 30,0
3% Sol. Hydrogenii peroxidi 180,0

L s 2

/) ) sporzadzanie:

e Mieszanke Parmy wykonuje sie poprzez zmieszanie wody utlenionej z ptynem
Burowa i dopetnienie wodg mietowg do przepisanej na recepcie masy.

3% woda utleniona:
e wihasciwosci: sktadnikiem czynnym produktu jest nadtlenek wodoru,
e dziatanie: lek stosowany w celach dezynfekcyjnych - do odkazania
powierzchniowych ran, a po rozcienczeniu takze w stanach zapalnych jamy
ustnej, w chorobach przyzebia i przeptukiwania kieszonek dzigstowych.

Ptyn Burowa (Aluminii subacetatis solutio, Liquor Aluminii acetici):
e wilasciwosci: dostepny w aptece pod postacig gotowego roztworu:
v' roztwor zawiera zasadowy octanowinian glinu. Skfada sie on siarczanu
glinu, strgconego weglanu wapnia, kwasu octowego (311 g/l) oraz wody,
v’ przygotowanie ptynu Burowa:
» siarczan glinu rozpuszcza sie na zimno w 250 cz. wody i sgczy,
* przesacz rozciencza sie wodg do otrzymania roztworu o gestosci od
1,138-1,140 g/ml,
» do roztworu dodaje sie porcjami stragcony weglan wapnia utarty z 70 cz.
wody, a nastepnie kwas octowy i pozostawia w otwartym naczyniu na
72 godziny, co pewien czas mieszajac,
» na koniec ciecz znad osadu dekantuje sie i przesgcza; w razie potrzeby
rozciencza sie wodg do uzyskania stezenia ok. 8,5%,
e zastosowanie: w stluczeniach i obrzekach zapalnych tkanek miekkich; stosuje
sie go na skore, jednak nie nalezy go aplikowac na otwarte rany oraz w
obrebie twarzy i bton $luzowych, poniewaz zawiera zasadowy octan glinu.

Woda mietowa:
e wlasciwosci: woda mietowa jest bezbarwng lub lekko opalizujgca cieczg o

zapachu miety:

v' stanowi roztwér olejku miety pieprzowej, przygotowany za pomocg
zmieszania rozcierki olejkowej z talkiem w $wiezo przegotowanej,
odtlenowanej wodzie oczyszczonej i przesgczeniu,

e dziatanie: jest to preparat galenowy bedacy wodg aromatyczng przyrzadzang

wedtug przepisu zawartego w FP III; najczesciej wykorzystywang w

recepturze jako corrigend lub solvens.
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5.0. Preparaty do oczu (Ophthalmica)w recepturze
aptecznej

Leki do oczu sg jatowymi ptynnymi, potstatymi lub statymi preparatami leczniczymi
przeznaczonymi do podania na gatke oczng i na spojowke lub do umieszczania w
worku spojowkowym.

Preparaty lecznicze do oczu:
e mogg by¢ wykonywane w recepturze aptecznej,
e sg dostepne w gotowych postaciach leku (preparaty przemystowe).

Monografia Farmakopei Polskiej zatytutowana Ophtalmica ,Preparaty do
oczu”’, wymienia:

krople do oczu,

roztwory do oczu,

pOtstate preparaty do oczu,

proszki do sporzadzania kropli lub roztworéw do oczu,

wktadki do oczu.

W monografii ,,Leki sporzadzane w aptece”, w rozdziale ,Preparaty do oczu” sg
wyrdznione te formy, ktére mogg by¢ sporzadzane w aptece:

e krople do oczu,

e roztwory do oczu,

e poistate preparaty do oczu (masci, zele).

Preparaty lecznicze podawane sg zewnetrznie na powierzchnie gatki ocznej lub do
worka spojowkowego, ale tez bezposrednio do gatki ocznej, na przyktad w postaci
wstrzykniec.

Wymagania dla preparatéow do oczu

Specyfika miejsca ich aplikacji oraz wysokie wymagania stawiane preparatom
okulistycznym sprawiajg, ze leki do oczu wymagajg szczegdlnej troski w doborze
substancji pomocniczych. Ich dobdr uzalezniony jest od wtasciwosci substancii
leczniczej oraz uzytego rozpuszczalnika.

Leki do oczu powinny by¢ jatowe. Chore lub zranione oko jest szczegdlnie podatne na

zakazenia bakteryjne lub grzybicze. Brak jatowosci moze doprowadzi¢ do powaznych
uszkodzen oka.
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Wedtug FP XII preparaty do oczu powinny by¢ wytwarzane przy uzyciu odpowiednich
materiatéw i metod, ktdre pozwalajg uzyskac jatowos¢, a takze uniemozliwiajg
zanieczyszczenie preparatu i wzrost drobnoustrojéw.
Jatowos$¢ mozna uzyskac poprzez:

e sporzadzanie preparatow w warunkach aseptycznych,

e wyjatawianie surowcow i preparatow leczniczych,

e dodatek srodkow konserwujgcych,

e stosowanie opakowan chronigcych lek od zanieczyszczenia drobnoustrojami w

czasie jego przechowywania, transportu i uzytkowania w terminie waznosci.

5.1. Krople do oczu (Guttae ophtalmicae)

Krople do oczu s3 to jalowe, pozbawione zanieczyszczen mechanicznych,
wodne lub olejowe roztwory, rzadziej zawiesiny zawierajace jedng lub
kilka substancji leczniczych; mogq zawiera¢ dodatek substancji
pomocniczych. Przeznaczone s3 do podania na rogowke lub do worka
spojowkowego.

Krople do oczu nalezg do najczesciej wykonywanych lekow recepturowych.

Ta postaC leku jest stosowana zarédwno na uszkodzong jak i nieuszkodzong
rogowke. Zazwyczaj stosuje sie je w miejscowym leczeniu standéw zapalnych
przedniego odcinka gatki ocznej. Terapie ostrych infekcji nalezy rozpoczynac jak
najszybciej, aby nie dopuscic do zbytniego namnozenia sie drobnoustrojow
chorobotworczych.

Aby ich stosowanie byto skuteczne wazna jest wiasciwa aplikacja. NajczesSciej podaje
sie 1-2 krople leku bezposrednio na rogéwke Ilub do worka spojowkowego.
Pojemnos$¢ worka spojowkowego jest ograniczona i maksymalnie moze zatrzymac ok.
30 pl ptynu. Objetos¢ jednej kropli waha sie od 40 do 70 pl (zaleznie od rodzaju
koncowki zakraplacza i $rednicy jego wylotu). W praktyce oznacza to, ze nawet jedna
kropla ma objetos$¢ przewyzszajgcg mozliwos¢ utrzymania sie w worku spojowkowym.
Pozostata czeS¢ ptynu zostaje wydalona na zewnatrz.

Po podaniu kropli do oka, tylko niewielka ilos¢ substancji aktywnej zostaje wchtonieta
na powierzchni rogéwki. Wiekszos¢ jej czes¢ jest resorbowana przez spojowke skad
naczyniami krwiono$nymi dostaje sie do uktadu krazenia. Dlatego leki o silnym
dziataniu ogdlnym (np. Atropina) powinno sie tak podawaé, aby zminimalizowac
mozliwo$¢ dostania sie ich do krwiobiegu, np. przy zakrapianiu stosujgc przechylenie
glowy w kierunku skroniowym (by ewentualny nadmiar wyptyngt poza worek
spojowkowy) lub przez uciskanie palcem okolic dolnego kanalika i woreczka tzowego,
przez 2-3 minuty po podaniu kropli.
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Krople do oczu sporzadza sie w formie:
e roztwordw rzeczywistych (np. krople z siarczanem cynku, atroping,
pilokarping, jodkiem potasu),
e roztwordw koloidalnych (np. roztwory zawierajgce srebro koloidalne),
e roztwordw o zwiekszonej lepkosci (np. z pochodnymi celulozy),
e ukfaddw rozproszonych — zawiesin lub emulsji (np. z prednizolonem).

Klarowno$¢ kropli ocznych uzyskuje sie poprzez sgczenie preparatu. Roztwordw
koloidalnych i zawiesin nie sgczy sie.

Rozpuszczalnikiem jest woda podwdjnie destylowana jatowa (woda do wstrzykiwan
Aqua ad iniectabifia lub woda wysoko oczyszczona Aqgua valde purificata), olej
roSlinny jatowy lub mieszanina buforowa z dodatkiem $rodka konserwujgcego (jednego
lub wiecej), niekiedy Srodkow zwiekszajgcych lepkosc.

Krople do oczu musze spetniac szereg wymogow, jak:

e jatowosc,

e izotonia - wuzyskanie ciSnienia osmotycznego zblizonego do ciSnienia
osmotycznego ptynu tzowego,

e izohydria — rownowaga kwasowo-zasadowa — odczyn zblizony do odczynu ptynu
tzowego,

e klarownosc - brak zanieczyszczen mechanicznych,

e odpowiednia lepkos¢ i napiecie powierzchniowe,

e w przypadku zawiesin, odpowiednia wielko$¢ czasteczek (90 % czastek nie
moze przekraczac¢ 20 um).

W ich sktad wchodza:
e jedna lub kilka substancji czynnych,
e substancje pomocnicze,
e rozpuszczalnik (woda, olej roslinny lub mieszanina buforowa).

Na sktad preparatow do oczu wptywa nie tylko charakter zawartej w nich substancji
leczniczej, ale substancje pomocnicze o wielokierunkowym dziataniu, a takze posta
leku.

Przyktadem tego sg krople do oczu, zawierajgce jako substancje leczniczg
deksametazon. W zaleznosci od rodzaju jego soli, preparaty te majg postac
roztworu (fosforan sodowy deksametazonu, izonikotynian deksametazonu,
sulfobenzoesan sodowy deksametazonu) lub zawiesiny (deksametazon). Preparaty te
w zaleznosci od postaci réznig sie pod wzgledem zastosowanych substancii
pomochniczych:
e krople do oczu z deksametazonem w postaci roztworu:
v’ sg izotonizowane za pomocg chlorku sodu, rzadziej sorbitolu (Dexagel) lub
glukozy (Dexapos),
v ze wzgledu na forme soli, odpowiedni odczyn tych preparatéw zapewnia
gtéwnie bufor fosforanowy,

116



v" niektdre z nich zawierajg polimery zwiekszajace lepkos¢ roztworu, takie jak
powidon (Dexa-sine), hypromeloza (Spersadex, Dispadex comp.) czy
karbomer (Dexagel),

v niektdre zawierajg Srodki konserwujace, gtdwnie chlorek benzalkoniowy,

v w wiekszosci kropli z deksametazonem w postaci fosforanu wystepuije
wersenian disodu, petnigcy funkcje stabilizatora,

e krople do oczu z deksametazonem w postaci zawiesiny (Zsopto-Max):

v sg izotonizowane za pomocg chlorku sodu,

v zawiesine stabilizujg: hypromeloza i polisorbat 20,

v" Srodek konserwujgcy stanowi chlorek benzalkoniowy.

5.1.1. Krople do oczu o zwiekszonej lepkosci

W przypadku niektorych kropli do oczu praktykowanym zabiegiem technologicznym
jest zwiekszanie ich lepkosci. W efekcie dziatanie lecznicze leku jest dtuzsze,
zwieksza sie tez wchtanianie substancji leczniczych.

Substancje zwiekszajace lepkos$¢, oprocz zwiekszenia przylegania substancji
leczniczej do tkanek oka, wykazujg dodatkowo dziatanie powlekajgce i nawilzajace,
przez co zmniejszajg ryzyko powstawania podraznien. Niektdre z nich wykazujg
aktywnos¢ powierzchniowo czynna.

Zgodnie z Farmakopeg Polska krople o zwiekszonej lepkosci przygotowuije sie:
e metodag wyjatawiania termicznego (np. w autoklawie),
e metodg sporzadzania aseptycznego z jatowych sktadnikow.

o g 0
WAV AN, Sporzadzanie:

e nalezy rozpusci¢ substancje leczniczg, $rodki izotonizujgce i konserwujgce w
potowie przepisanej ilosci wody, uzyskujgc tym samym roztwér o dwukrotnie
wiekszym stezeniu substancji czynnej,

e nastepnie nalezy wyjatowi¢ go zgodnie z zalecang metoda,

e na koncu, w warunkach aseptycznych, uzupetnic¢ do przepisanej ilosci jatowym
roztworem substancji zwiekszajgcej lepkosc.

Uwaga:
e lepkosc¢ kropli do oczu nie powinna przekracza¢ 20 mPa.s. i powinna
umozliwia¢ dawkowanie preparatu kroplami.

Praktykowanym zabiegiem technologicznym jest zwiekszanie lepkosci kropli do oczu
przy uzyciu polimeréw:
e powodujg wydtuzenie czasu kontaktu substancji leczniczej z okiem, a tym
samym uzyskanie efektu przedtuzonego dziatania leczniczego:
v’ dzieje sie tak dzieki bioadhezyjnym wiasciwosciom polimeréw, ktére majg
zdolnos$¢ wigzania sie z mucyng i nabtonkiem oka,
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polimery dodatkowo wykazujg dziatanie powlekajace i nawilzajgce, przez co

zmniejszajg ryzyko powstawania podraznien:

v wiasciwosci te powoduja, ze krople o zwiekszonej lepkosci sg zalecane w
schorzeniach uposledzonego wydzielania tez (tzw. sztuczne tzy),

v sztuczne tzy” mozna stosowac tgcznie z innymi kroplami, ale nalezy
zachowac odpowiedni odstep czasowy.

W$rdd polimerdow zwiekszajgcych lepkosci roztwordw przeznaczonych do oczu
najczesciej stosuje sie:

metyloceluloze (MC), w stezeniu 2,5 g/L do 10 g/L,
hydroksyetyloceluloze (HEC), w stezeniu 2,5 g/L do 5 g/L,
hydroksypropylometyloceluloze (HPMC), w stezeniu 5 g/L,
alkohol poliwinylowy (PAV), w stezeniu 14 g/L do 40 g/L,
karmeloze sodowa, poliwinylopirolidon.

Charakterystyka substancji
Hydroksyetyloceluloza (HEC):

ma postac biatego, zéttawego lub jasnoszarego proszku, granulatu bez smaku
i zapachu; polimer rozpuszcza sie w zimnej i gorgcej wodzie, jest
nierozpuszczalny w wiekszosci rozpuszczalnikédw organicznych (np. etanol,
aceton),

roztwory HEC sg stabilne w pH 2-12, mogg by¢ wyjatawiane w autoklawie,
stosowana gtéwnie jako Srodek zwiekszajacy lepkos¢, m.in. w kroplach do
oczu (roztwory 0,2-0,6%),

tagodzi podraznienia oka, np. w stanach punktowego zapalenie rogéwki lub
zapalenia spojéwek, tzawienia, niewyraznego widzenia, zapalenia powiek,
dostepny preparat — np. Sulfacetamidum.

Hydroksypropylometyloceluloza (HPMC, hypromeloza):

jest pochodng celulozy nalezacg do substancji wiskoelastycznych stosowanych
u pacjentdw z zespotem suchego oka,

ma postac proszku lub granulatu, rozpuszcza sie w zimnej wodzie, nie
rozpuszcza sie w etanolu i acetonie,

roztwory HPMC sg stabilne w pH 3-11, mogg by¢ wyjatawiane w autoklawie,
wykazuje znaczne wihasciwosci mukoadhezyjne, stosowana gtéwnie jako
Srodek zwiekszajacy lepkos$¢, m.in. w kroplach do oczu (roztwory 0,45-1%),
jej wodny roztwor charakteryzuje sie odpowiednig lepkoscig i elastycznoscia,
dobrze przylega do powierzchni rogdwki i zapewnia jej dtugotrwate nawilzenie,
delikatnie tagodzi podraznienia oka wywotane czynnikami zewnetrznymi,
takimi jak np. kurz, nastonecznienie, zbyt dtuga praca przed komputerem,
dostepny preparat — np. Artelac, Tears Naturale II, Keratostill.

Alkohol poliwinylowy (PAV):

ma postac zéttawobiatego proszku lub pétprzezroczystego granulatu,
rozpuszcza sie w wodzie, trudno rozpuszcza sie w etanolu, praktycznie
nierozpuszczalny w acetonie,
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e stosowany jako czynnik stabilizujacy w emulsjach lub Srodek zwiekszajacy
lepkosS¢ roztwordw, np. w kroplach do oczu lub sztucznych tzach (0,25-3%),

e dziata ostaniajgco na nabtonek rogéwki, tagodzi objawy podraznienia zwigzane
z uposledzeniem wydzielania tez, na powierzchni oka tworzy réwnomierny,
stabilny diugo utrzymujacy sie film tzowy,

e dostepny preparat — np. Filmabak, Lacrimal, PVP-Comod.

Polimery o wtasciwosciach mukoadhezyjnych

Do przedtuzenia kontaktu substancji leczniczej z gatkg oczng czesto stosowane sg
polimery o wiasciwosciach mukoadhezyjnych:
e charakteryzuja sie zdolnoscig do tworzenia niekowalencyjnych wigzan z
czasteczkami mucyny, ktdra jest gtdwnym sktadnikiem warstwy Sluzowej tez,
e dzieki przyczepnosci do gatki ocznej, zapewniajg dtuzszy czas kontaktu z
rogowka,
e sg rozpuszczalne w wodzie, dlatego tez ulegajg powolnemu rozpuszczeniu i
wyptukiwaniu przez tzy:
v utrzymujg sie w gatce ocznej tak dtugo, az nie odnowi sie fizjologiczna
warstwa mucynowa lub gdy nie zostang usuniete na skutek ruchu gatki
ocznej i powiek.

Niekiedy taczy sie je z Srodkami leczniczymi zwiekszajgcymi zdolno$¢ wigzania wody
przez struktury powierzchniowe oka oraz stabilizujgcymi rozpuszczalng w ttuszczach
warstwe filmu fzowego przez co zapobiegajg nadmiernemu wyparowaniu tez (np.
kwas hialuronowy z ektoing).

Polimery o silnych wtasciwosciach mukoadhezyjnych:
e kwas hialuronowy, kwas poliakrylowy (karbomer), alginiany, chitozan,
karmeloza sodowa, poloksamer.

Wiasciwosci mukoadhezyjne wykazujq tez:
e kwas poligalakturonowy, ksyloglukan, gumy: ksantanowa, gellan, guar i
skleroglukan, karagenian.

" Polimery inteligentne”

Polimery inteligentne to substancje zwiekszajgce lepkos¢ i majgce zdolnos¢ zelowania
w trakcie aplikacji. To nowoczesna forma leku, ktéra znalazty zastosowanie jako
krople do oczu zelujgce /n vivo. Po aplikacji kropli na powierzchni gatki ocznej
nastepuje sieciowanie polimeru z utworzeniem zelu.

Roztwory polimeréw inteligentnych majg zdolno$¢ do zmiany konsystencji pod
wplywem:

e podwyzszenia temperatury,

e zmiany odczynu,

e aktywnosci jonowej,
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e enzymow.

Przyktadem inteligentnych polimeréw s3: guma gellan, guma ksantynowa, guma guar
pochodne N-izopropyloakrylamidu, kopolimery kwasu akrylowego, kopolimery
polietylenoglikolu i polipropylenoglikolu, octanopropionian celulozy czy karagenian:

e guma gellan to polisacharyd rozpuszczalny w wodzie, majacy zdolnos¢
tworzenia przejrzystych zeli w obecnosci kationéw. Do utworzenia zelu
wystarczajgce jest stezenie jondw sodu obecnych w filmie tzowym,

e guma ksantanowa to polisacharyd, ktdrego wodne roztwory majg zdolnos¢

zelowania w obecnosci lizozymu,

guma guar ma silne wtasciwosci peczniejgce, tworzac wysokolepkie koloidy,

e pochodne N-izopropyloakrylamidu, kopolimery kwasu akrylowego, kopolimery
polietylenoglikolu i polipropylenoglikolu majg zdolnos¢ zelowania pod
wptywem temperatury (zelujg juz w zetknieciu z gatkg oczng),

e octanopropionian celulozy w wyniku zmiany pH Srodowiska, zeluje z
kwasowego roztworu w fizjologicznym pH 7,4,

e karagenian to naturalny rozpuszczalny w wodzie polimer, wykazuje
wiasciwosci zelowania podobne do gumy gellan (karagenian kappa wykazuje
najwiekszg zdolnosS¢ zelowania).

Charakterystyka substancji

Chitozan:
e nietoksyczny, biozgodny i w petni biodegradowalny polimer,
e zapewnia zwiekszony czas dziatania lekdw na powierzchni oka,
e dobrze rozprzestrzenia sie na powierzchni rogowki, a po wprowadzeniu do
worka spojowkowego nie powoduje podraznien,
e wykazuje tez wtasciwosci nawilzajgce i przeciwbakteryjne.

Guar hydroksypropylowy:
e substancja ta zamienia lepkosc¢ kropli w zaleznosci od pH powierzchni oka,

e uzywany w przypadku, gdy krople zawierajgce metyloceluloze, karbomer lub
powidon nie przynoszg ulgi.

Karbomer:

e karbomery s3 to syntetyczne polimery kwasu akrylowego o wysokiej masie
czgsteczkowej (nazwa handlowa: Carbopole), majg wiasciwosci bioadhezyjne,

e hie rozpuszczajg sie, jedynie peczniejg w wodzie, glicerolu i po neutralizacji w
etanolu 95%, mogg by¢ wyjatawiane w autoklawie,

e karbomer wykazuje duzg lepko$¢, malejagcg w obecnosci elektrolitdw i pod
wptywem promieniowania UV,

e stuzy do zwiekszania lepkosci kropli do oczu nadajgc im odpowiednio dtuzszy
okres dziatania oraz do sporzadzania mukoadhezyjnych Zeli; dobra alternatywa
w leczenia zespotu suchego oka - w preparatach typu ,sztuczne tzy”,

e dziata diuzej i skuteczniej niz metyloceluloza,

e mechanizm dziatania:
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v karbomer, czyli kwas poliakrylowy ma wiasciwosci hydrozelu o duzej
lepkosci wynoszacej okoto 4500 cP,

v’ jego faze stalg stanowi kwas poliakrylowy, faze ptynng — woda. W fazie
statej, jest tréjwymiarowym szkieletem z kwasu poliakrylowego, w ktdérym,
zamknieta jest woda. Po aplikacji leku, w momencie zamykania powiek
nastepuje zageszczenie szkieletu zelowego z jednoczesnym uwolnieniem
czgsteczek wody. W momencie otwierania powiek przestrzenna struktura
szkieletu kwasu poliakrylowego wraca do stanu poprzedniego, a czasteczki
wody ponownie sie wbudowuja.

Kwas hialuronowy:

naturalny polimer wspottworzacy strukture ciatka szklistego oka:

v' wchodzi w skiad filmu {zowego utrzymujgcego prawidtowe nawilzenie
powierzchni oka - na powierzchni oka wigze wode zapobiegajac jej
parowaniu, przez co zmniejsza podraznienia gatki ocznej,

cechuje sie bardzo duza lepkoscia,

jest zwigzkiem biozgodnym i biodegradowalnym,

zastosowanie w farmacji:

v' wigzZe wode na powierzchni oka przez co petni role naturalnego czynnika
nawilzajacego (jedna czasteczka kwasu hialuronowego jest w stanie
zwigzac¢ ok. 250 czasteczek wody),

v" jako substancja pomocnicza do otrzymywania kropli o zwiekszonej lepkosci
- przedtuza kontakt substancji leczniczej z powierzchnig rogéwki,

v' jako sktadnik kropli stosowanych w terapii ,,suchego oka”, najczesciej w
stezeniu 0,1-0,3% — nawilza powierzchnie oka i stanowi bariere ochronna.

Metyloceluloza:

to pochodna celulozy o wtasciwosciach osmoprotekcyjnych (*),

ma postac biatego, jasnozoéttego lub jasnoszarego proszku lub granulaty,

w zimnej wodzie pecznieje i tworzy dyspersje, ktdra moze by¢ wyjatawiana w
autoklawie; substancje jest nierozpuszczalna w etanolu i gorgcej wodzie,
zwieksza lepkos¢ filmu tzowego oraz nawilza powierzchnie oka, ponadto
pomaga w penetracji substancji nawilzajagcych w gigb oka,

znajduje zastosowanie w kroplach o Sredniej lepkosci (1-2%),

czas dziatania metylocelulozy jest dtuzszy od poliwidonu, ale krétszy od kwasu
hialuronowego,

krople do oczu z metylocelulozg wymagaijg czestego podawania by uzyskac
ztagodzenie objawow,

produkty sztucznych tez zawierajgce metyloceluloze powinny by¢ Srodkami
pierwszego wyboru w leczeniu zespotu suchego oka.

(*) Dziatanie osmoprotekcyjne:

2Zwigzki o dziataniu osmoprotekcyjnym moga przechodzic przez bfone komorkowa i
penetrowac do wnetrza poszczegdinych komorek nabtonkowych. Zwiekszajg osmolarnosc¢
komorek i przywracajg rownowage osmotyczng przez przycigganie ptynow do ich wnetrza.
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Poliwinylopirolidon (Poliwidon, Powidon):

e znajduje zastosowanie w kroplach o niskiej lepkosci, gdyz w stosunkowo
krétkim czasie uwalnia wode,

e powidon nie wnika do wnetrza gatki ocznej, natomiast bardzo skutecznie
nawilza i chroni powierzchnie oka, zwiekszajac trwatos¢ filmu tzowego.

Triglicerydy (trojglicerydy):
e nadajg Sliskos¢ i opdzniajg parowanie tez z powierzchni oka,
e dzieki nim sztuczne fzy w znacznym stopniu nasladujg dziatanie warstwy
tluszczowej filmu fzowego.

5.1.2. Krople do oczu w postaci zawiesin

W przypadku substancji trudno rozpuszczalnych krople do oczu przygotowuje sie w
postaci zawiesiny:

e do sporzadzenia zawiesin nalezy uzy¢ substancji leczniczej zmikronizowanej:
v’ zapewni to optymalng skuteczno$¢ terapeutyczng, a jednoczesnie wyklucza

mechaniczne draznienie powierzchni oka,

v’ czasteczki substancji leczniczej powinny by¢ zmikronizowane do wielkosci
ponizej 20 um. Przyjmuje sie, ze w przypadku wielkosci czastek o $rednicy
ponizej 10 ym draznienie mechaniczne zredukowane jest do minimum,

v' zmikronizowanie przeprowadza sie w warunkach aseptycznych przez
rozcieranie w jatowym mozdzierzu; niekiedy pomocne jest rozpuszczenie
substanciji leczniczej z niewielkg iloscig lotnego rozpuszczalnika
organicznego (np. etanolu, acetonu, chloroformu), ktéry w trakcie
energicznego ucierania w mozdzierzu szybko odparowuije,

e tak zmikronizowang substancje czynng zawiesza sie w jatowym
rozpuszczalniku z wymaganymi substancjami pomocniczymi (np. w jatowej
wodzie z dodatkiem substancji zwiekszajgcej lepkos¢ lub w jatowym oleju),

e zawieszone sktadniki mogg ulega¢ sedymentaciji, ale po wstrzasnieciu preparat
powinien wykazywac jednolite rozproszenie czgstek wystarczajgco trwate do
podania wiasciwej dawki leku,

e opakowanie nalezy zaopatrzy¢ w sygnature z opisem ,Przed uzyciem
wstrzgsnac”.

Krople w postaci zawiesiny zawierajgce dodatkowo substancje zwiekszajgce lepkos¢
wykazujg efekt wydtuzonego uwalniania substancji leczniczej.

Uwaga:
e te same polimery, ktére stosowane sg w kroplach do oczu w postaci zawiesin,

uzyte w wiekszym stezeniu tworzg hydrozele.

5.1.3. Krople do oczu w postaci emulsji

Apteki oferujg réwniez gotowe krople do oczu w postaci emulsji, do stosowania
miejscowego do worka spojowkowego.
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W warunkach fizjologicznych, odpowiednia wilgotnos¢ powierzchni rogdwki
zapewniana jest przez przylegajacg do powierzchni oka cienkg warstwe ptynu
tzowego. Jesli ilos¢ lub sktad ptynu tzowego ulegng zaburzeniu, wystepuje zjawisko
wysychania rogowki i spojowek, co prowadzi do tzw. zespotu suchego oka,
objawiajgcego sie: podraznieniem, pieczeniem, suchoscig, uczuciem piasku pod
powiekami, bolem i nadwrazliwoscig na $wiatto.

W tych przypadkach pomocne sg krople do oczu w postaci lipidowej mikroemulsji
sktadajgce sie z fazy wodnej i fazy lipidowej (np. Restasis, zawierajacy cyklosporyne
A). Stosunek zawartosci nienasyconych kwaséw ttuszczowych Q6/Q3 jest podobny,
jak w warstwie lipidowej prawidtowego filmu fzowego. Submikroskopowe czgsteczki
lipidowe rozproszone w mikroemulsji chronig powierzchnie oka, tgczac sie z cienka
hydrofobowg barierg warstwy lipidowej naturalnego filmu tzowego. tagodza objawy
podraznienia oczu i utrzymujg wtasciwe nawilzenie.

Skfadniki zawarte w preparacie przywracajg rownowage wszystkich warstw ptynu
tzowego (warstwy lipidowej, wodnej i $luzowej), przyktadowo:

e w skfad fazy wodnej wchodzg m.in.: glicerol (Srodek izotonizujgcy), karbomer,
emulgatory, ktore wigzg wode, stabilizujg i zwiekszajg lepkos¢ emulsii,

o faze olejowg stanowig oleje roslinne lub mineralne, ktére wzmacniajg i
sprzyjajg odbudowie (regeneracji) warstwy lipidowej ptynu tzowego,
zapobiegajgc parowaniu i nadmiernej osmolarnosci, oraz obnizajg napiecie
powierzchniowe, przywracajac funkcje szybkiego rozprowadzania filmu
tzowego.

Ta postac leku nadaje sie tylko do substancji leczniczych bardzo dobrze
rozpuszczalnych w oleju, ktory stanowi faze wewnetrzng emulsji (o/w). Ponadto
preparaty te wymagajg dodatku emulgatoréw, ktére czesto powodujg podraznienia.

Stosujac krople w postaci emulsji nalezy zachowac¢ duzg ostrozno$¢, poniewaz mogg
powodowac krétkotrwate zaburzenia widzenia bezposrednio po podaniu. Nie nalezy

prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac urzadzen/maszyn do momentu ustgpienia tych

zaburzen i powrotu prawidtowego, ostrego widzenia.

5.1.4. Krople do oczu w postaci roztworow olejowych

Zgodnie z zaleceniem Farmakopei Polskiej krople do oczu w postaci roztworu
olejowego sporzadza sie 2 metodami:
e przez sgczenie wyjatawiajgce przez filtr o wielkosci pordw nie wiekszej niz 0,22
Hm,
e metoda sporzadzania aseptycznego z jatowych substancji czynnych przez
rozpuszczenie ich w jatowym oleju pozbawionym czgstek nierozpuszczalnych.

Lo s L

A7/ AN, Sporzadzanie:

e PO rozpuszczeniu substancji leczniczej w oleju nalezy roztwér przesaczyé przez
suchy wyjatowiony sgczek klarujgcy do suchej jatowej butelki,
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e butelke szczelnie zakrecic i zaopatrzy¢ w sygnature z opisem.

Do sporzadzania kropli stosuje sie jatowe:
e specjalnie oczyszczone oleje roslinne (np. rycynowy, sezamowy, arachidowy),
v olej rycynowy jest najczesciej stosowanym olejem w recepturze aptecznej
kropli do oczu w Polsce. Olej ten stosunkowo trudno saczy sie ze wzgledu
na duzg lepko$¢ w poréwnaniu z innymi olejami (ok. 10—12 kropli na
minute przez saczek 0,2 um w temperaturze pokojowej),
v olej powinien zosta¢ wczesniej przesgczony, by usunac zanieczyszczenia
nierozpuszczalne; w tym celu mozna uzy¢ saczka o Srednicy porow 0,45
HMm lub wiekszej,
e oleje potsyntetyczne - triglicerydy nasyconych kwasow ttuszczowych o Sredniej
dtugosci fancucha (Triglycerida saturata media (0868)),
e oOleje syntetyczne - Miglyol 812 (rzadko).

Rozpuszczalniki olejowe tagodzg draznigce dziatanie leku oraz przedtuzaja
znacznie czas jego kontaktu z powierzchnig oka. Leki olejowe nie wymagajg
dodatku Srodkéw konserwujgcych, poniewaz srodowisko oleju nie sprzyja
rozwojowi bakterii. Powinny jednak zawierac Srodki przeciwutleniajgce
zabezpieczajgce olej przed jetczeniem W preparatach olejowych nie istnieje
problem izotonii i izohydrii.

Wadg olejowych kropli do oczu jest ograniczona trwatoS¢ oleju oraz
powodowanie zaktdcen w widzeniu po ich podaniu.

5.1.5. Substancje lecznicze

Farmakopea Polska opisuje szereg substancji leczniczych, wchodzacych w sktad
kropli do oczu. Jednymi z najczesciej stosowanych sg antybiotyki, substancje
znieczulajace, antyalergiczne czy tez sterydowe.

Substancje lecznicze charakteryzujgce sie dziataniem przeciwbakteryjnym
wykorzystywane sg tez w celu utatwienia badan dna oka, leczeniu jaskry i zacmy,
zespotu suchego oka czy chordb oczu wywotanych alergiami. W zaleznosci od celu
zastosowania dobiera sie odpowiednie roztwory izotonizujgce, buforujgce, a takze
substancje konserwujace.

Recepturowe krople oczne zawierajg najczesciej:

e Acidum boricum, Argentum nitricum, Atropinum sulfuricum,
Chloramphenicolum, Homatropinum hydrobromicum, Kalium iodatum, Natrium
bicarbonicum, Neomycinum sulfuricum, Pilocarpinum hyrochloricum,
Scopolaminum hydrochloricum.

Niektdre substancje czynne, uzywane do sporzadzenia jatowych lekow recepturowych,

mozna wyjatawiac¢ suchym gorgcym powietrzem lub promieniami UV (o ile to mozliwe
ze wzgledu na ich wtasciwosci fizykochemiczne), przyktadowo:
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e kwas borowy, chlorek cynku, tlenek cynku wyjatawia sie w temperaturze 170°C
przez 90 min.,

e chloramfenikol w temperaturze 100°C przez 120 min.,

e sulfacetamid, sulfanilamid w temperaturze 140°C przez 120 min.

5.1.6. Jalowos¢

Jatowosc¢ uzyskuje sie poprzez stosowanie jatowych substancji,
rozpuszczalnikow i roztworéw pomocniczych, a takze wykorzystujac
odpowiednie metody przygotowania kropli do oczu.

Gatka oczna jest wrazliwym narzadem, dlatego preparatom ocznym stawia sie
specjalne wymagania. Jatowos¢ zapewnia o braku w leku drobnoustrojéw, ktorych
obecno$¢ mogtaby dodatkowo spowodowac powiktania lub doprowadzi¢ do trwatego
uszkodzenie oka.

Krople stosowane na oko zranione lub po zabiegu chirurgicznym powinny by¢ jatowe,
lecz bez Srodkéw konserwujgcych, te bowiem mogg powodowac podraznienie.

W recepturze aptecznej leki do oczu najczesciej wykonywane sg w lozy z laminarnym
nawiewem powietrza, a takze w skrzynkach aseptycznych lub boksie.
Przygotowanie do wykonania preparatu jatowego:

e nalezy zwrdci¢ uwage na wszystkie czynniki, ktore mogg stac sie zrodtem
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, tj.: pomieszczenie do pracy, nawiew
powietrza, stosowana aparatura i utensylia, a takze sktadniki i opakowanie
leku:

v' przed rozpoczeciem pracy nalezy zdezynfekowac wszystkie uzywane
powierzchnie i stosowane urzadzenia,
v’ powietrze powinno by¢ oczyszczane za pomocg filtréw (np. HEPA),

e 0soba wykonujgca powinna by¢ ubrana w jednorazowg odziez ochronng:
kombinezon, ochraniacze na buty, maseczke, czepek oraz rekawice natozone
na wczesniej umyte i zdezynfekowane dtonie (bez bizuterii).

Monografia narodowa Farmakopei Polskiej XII ,Leki sporzgdzane w aptece” wskazuje
trzy metody sporzadzania preparatow jatowych, wsrdd ktdrych klasyfikuje sie krople i
masci oczne. O wyborze metody decyduje rodzaj substancji czynnej, z ktorej
sporzadzany jest lek, rodzaj rozpuszczalnika badZ podtoza oraz rodzaj ukfadu
fizycznego, ktérym bedzie przygotowywana postac leku.

W warunkach aptecznych mozna stosowac:

e metode z zastosowaniem sgczenia wyjatawiajaceqgo:
v’ stosowana jest dla substancji, ktdre nie mogg by¢ wyjatawiane termicznie,

v' wyjatawianie przeprowadza sie przez sgczenie przez filtry membranowe o
nominalnej wielkosci poréw nie wiekszej niz 0,22 pm +0,01um,
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v

stosuje sie dla roztwordw o niskiej lepkosci, w szczegdlnosci zawierajacych

substancje termolabilne:

= to kryterium spetniajg roztwory rzeczywiste, pod warunkiem, ze nie
zawierajg substancji zwiekszajacych lepkosc,

roztwor przesagcza sie bezposrednio do jatowej buteleczki stanowigcej

opakowanie i zamyka jatowg nakretkg z zakraplaczem w warunkach

aseptycznych,

przyktadowo: sole srebra sg silnymi utleniaczami, ulegajg dosc¢ tatwo

rozktadowi do tlenku srebra albo dalej do redukcji do metalicznego srebra.

Temperatura, Swiatto stoneczne i obecnos¢ reduktoréw przyspieszajg te

procesy w znacznym stopniu. Dlatego dla kropli do oczu zawierajgcych

azotan srebra stosuje sie metode sgczenia wyjatawiajacego, ktora nie

dopuszcza do degradacji sktadnika czynnego,

wyjatawianie przez saczenie jest metodg zalecang;

metode wyjatawiania termicznego:

v

metode, w ktdrej produkt koncowy jest poddawany dziataniu wysokiej
temperatury przez okreslony czas (autoklaw) w ostatnim etapie
sporzadzania i/lub znajduje sie w odpowiednim opakowaniu, ktére mozna
temu dziataniu poddac,

w przypadku kropli do oczu proces wyjatawiania przeprowadza sie dla
roztworu znajdujgcego sie juz w konicowym pojemniku (buteleczce), a
nakretke (zakraplacz) zaktada sie juz po etapie wyjatawiania,
stosowana jest dla roztworow rzeczywistych i koloidalnych, ale
podstawowym warunkiem jest termostabilno$¢ wszystkich skfadnikow
kropli, by podczas wyjatawiania w autoklawie nie dochodzito do ich
degradacji lub niezamierzonych reakcji miedzy nimi;

metode sporzadzania aseptyczneqo z jalowych skiadnikow:

v

v

wykorzystywana jest w przypadku braku mozliwosci wyjatawiania
termicznego lub przez saczenie,

stosowana w procesie sporzadzania kropli w postaci zawiesin, roztworow
koloidalnych zawierajgcych substancje termolabilne i roztwordw olejowych
o wysokiej lepkosci,

wyjatawianie czesci sktadnikdw przeprowadza sie przed sporzgdzaniem
leku, o ile pozwalajg na to wiasciwosci substancji bedacej surowcem,
uzycie jatowych sktadnikdw i tgczenie ich w warunkach aseptycznych jest
powszechnie stosowang metods.

5.1.7. Substancje pomocnicze

Substancje pomocnicze stosowane w technologii lekdw do oczu mozna podzieli¢ w
zalezno$ci od ich whasciwosci i funkcji jakg petnig w preparacie.

Wsrdd nich wyrdznia sie substancje:

zwiekszajgce rozpuszczalnosc,
izotonizujace,
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buforujace,
zwiekszajgce lepkosé,
przeciwutleniacze,
konserwujace,
tenzydy.

Czesc¢ z nich stosuje sie takze w innych postaciach leku, jednak niektdre sg
charakterystyczne jedynie dla lekdw do oczu. Substancje pomocnicze w
zastosowanych ilosciach nie moga:

e wywiera¢ wtasnego dziatania farmakologicznego lub draznigcego,

e mie¢ wptywu na dostepnos¢ biologiczng substancji czynnej,

e mie¢ wptywu na trwatos¢ postaci leku,

e wywierac¢ dziatania draznigcego lub toksycznego.

Substancje pomocnicze sg niezbednymi sktadnikami preparatéw do oczu,
decydujacymi o odpowiedniej jakosci tych lekow i ich wiasciwosciach aplikacyjnych.
Kazda z zastosowanych substancji pomocniczych petni w preparacie Scisle okreslong
role, a ich uzycie jest wnikliwie dobierane.

5.1.7.1. Substancje zwiekszajgce rozpuszczalnosc

Istotnym problemem w technologii lekéw do oczu jest zbyt niska rozpuszczalnosé
substanciji leczniczych, niewystarczajgca by osiggng¢ w preparacie terapeutyczne
stezenie leku. Rozwigzaniem problemu moze byc:
e zwiekszenie rozpuszczalnosci tych zwigzkéw poprzez dodatek
wspotrozpuszczalnika,
e sporzadzenie preparatu w postaci zawiesiny.

W skifad kropli do oczu mogg wchodzi¢ wspotrozpuszczalniki, jak:
etanol,

glicerol,

glikol propylenowy,

makrogole,

solubilizatory micelarne (polisorbaty, Cremophor),

Tabela 15. Przyktady wspotrozpuszczalnikéw w kroplach do oczu.
(na podstawie Rote Liste 2009 i Physician's Desk Reference 2008)

Wspotrozpuszczalniki Zastosowanie w kroplach do oczu, gdy skiad recepty
zawiera m.in.:

Makogol 400 chloramfenikol, gramicydyne, indometacyne, prednizolonu octan

Glicerol ketotifenu fumaran, retinolu palmitynian, tafluprost

Glikol propylenowy gramicydyne, lewokabastyny HCI, trawoprost

Etanol gramicydyne, retinolu palmitynian
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Z tej grupy najwieksze zastosowanie w lekach do oczu znalazty: makrogol 400 oraz
polisorbaty 20 i 80. Polisorbat 80 czesto petni dodatkowo role substancji zwilzajgcej
w kroplach do oczu w postaci zawiesin.

5.1.7.2. Izotonia

W celu unikniecia draznigcego dziatania preparatu na gatke oczng, Farmakopea Polska
zaleca, aby krople do oczu byly izotoniczne z ptynem fzowym, czyli wartos¢ cisnienia
osmotycznego, poza przypadkami zamierzonymi, powinna zawierac sie w przedziale
280 — 320 mOsm/I.

Uzyskujemy to poprzez dodatek substancji izotonizujgcych — zwigzkdéw obojetnych,
ktére podwyzszajg cisnienie osmotyczne do wartosci ok. 300 mOsm/I, jak np.:
e chlorek sodu, azotan potasu, mannitol i sorbitol,
e glukoza - z powodu wiasciwosci redukujacych i mozliwych interakcji, jako
substancja regulujgca cisnienie osmotyczne jest stosowana rzadko i wystepuije
tylko w nielicznych preparatach.

Tabela 16. Roztwory izotonizujgce stosowane w kroplach do oczu.

Symbol oznaczenia Skiad roztworu Masa (g)
izotonizujgcego
A roztwor chlorku sodu 9g/L
B roztwor azotanu potasu (dla 16g/L
roztworow soli srebra)
C roztwér kwasu borowego 19g/L
D Roztwér glukozy 50g/L

Brak izoosmotycznosci, zwieksza ryzyko podraznienia gatki ocznej powstajgce na
skutek duzej réznicy cisnien osmotycznych miedzy aplikowanym preparatem, a ptynem
komdrkowym. W niektorych przypadkach stosuje sie roztwory hipertoniczne lub
hipotoniczne. Zastosowane wysokiego terapeutycznego stezenia substancji leczniczej
powyzej 3% ogolnej masy moze powodowac duzy wzrost osmolarnosci aplikowanej
postaci leku. Hipertoniczne roztwory cho¢ mogg by¢ przyczyng podraznienia gatki
ocznej, to na 0got sg duzo lepiej tolerowane niz roztwory hipotoniczne.

Roztwory hipertoniczne:
e 53 lepiej znoszone przez oko od roztwordow hipotonicznych, gdyz po wkropleniu
do oka nastepuije ich szybkie rozcienczenie w ptynie tzowym,
e stosuije sie je w szczegolnych przypadkach, np. do likwidacji obrzeku w stanach
zapalnych oka (np. 10% roztwdr sulfacetamidu sodowego),
e nie mozna ich stosowa¢ w wiekszych ilosciach.

Roztwory hipotoniczne:
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e sg szczegolnie niebezpieczne dla oka, poniewaz po wkropleniu moga
spowodowac zmetnienie rogowki i/lub uszkodzenie komdrek nabtonka spojowki,

e dopuszcza sie podawanie stabo hipotonicznych roztwordw o ci$nieniu
osmotycznym okoto 200 mOsm/I, ze wzgledu mozliwo$¢ nawodnienia komdrek
w zespole suchego oka,

o jesli roztwdr jest hipotoniczny, to nalezy go doprowadzi¢ do izotonicznosci przez
dodatek substancji obojetnej:
v najczesciej chlorku sodu, kwasu borowego lub dla zwigzkéw srebra,
v' mozna tez uzy¢ mannitolu, sorbitolu, glicerolu lub glukozy.

Farmakopea podaje zestawy roztwordw pomocniczych do sporzadzenia kropli do
oczu. W celu doprowadzenia kropli do oczu do izotonii z ptynem tzowym nalezy
stosowac roztwory izotonizujgce oznaczonych literami A, B, C i D (tab.16).

5.1.7.3. Odczyn roztworu

Krople do oczu powinny posiadac¢ odpowiedni odczyn, najlepiej zblizony do ptynu
tzowego (pH 7,0-7,4). W okulistyce stosuje sie jednak substancje lecznicze o réznych
wiasciwosciach fizykochemicznych i roznym charakterze chemicznym, dlatego
uzyskanie kropli o tym pH nie zawsze jest mozliwe.

Ze wzgledu na mafg ilos¢ wprowadzanych do oczu kropli i buforujgce wtasciwosci
ptynu tzowego Farmakopea Polska dopuszcza stosowanie kropli ocznych o pH w
zakresie 3,5-8,5, chociaz najlepiej tolerowany jest wezszy zakres pH (5-8,5).

W celu osiggniecia zadanego pH podczas sporzadzania niektorych kropli ocznych
stosuje sie roztwory buforowe, zwiaszcza w przypadkach stabej rozpuszczalnosci
substancji czynnej i/lub braku trwatosci w roztworze izohydrycznym. Skfadniki buforu
muszg by¢ zgodne ze skiadnikami postaci leku, nie moze tez dochodzi¢ do
niezamierzonych reakcji pomiedzy nimi.

Pozadang izohydrie uzyskuje sie najczesciej stosujac:

e bufor fosforanowy (pH 6,0 -8,0):

v’ najczesciej stosowany,

e bufor boranowy (pH 7,8 -10,6):

v’ czesty sktadnik preparatow zawierajgcych antybiotyki i substancje lecznicze
trwate w Srodowisku zasadowym,

v" bufor ten charakteryzuje sie réwniez dziataniem przeciwdrobnoustrojowym,

e bufor cytrynianowy (pH 2,5-6,5) lub octanowy (pH 3,5-5,5):

v jako substancje buforujgce regulujg pH, ale dzieki temu, ze sktadajg sie z
nieorganicznych kwaséw i zasad oraz ich soli, bedacych elektrolitami,
podwyzszajg takze ciSnienie osmotyczne preparatdéw,

v sg rzadziej stosowane,

e trometamol (Tris, THAM, trihydroksymetyloaminometan) - to nieelektrolitowy
bufor alkaliczny (pH 7,2-9) wystepujacy w nielicznych lekach okulistycznych,
zapewniajacy trwatos¢ niektdrym substancjom leczniczym, jak: diklofenak,
emedastyna, timolol i trawoprost,
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e dodatek roztworu wodorotlenku sodu lub kwasu solnego:

v duza grupa preparatow handlowych nie wymaga dodatku buforow, a
regulacja pH nastepuje poprzez dodatek wodorotlenku sodu lub kwasu
solnego,

e roztwor glukozy 50g/I:

v' roztwdr ten doprowadza krople do izotonii pomimo, Ze nie ma wtasciwosci

buforujacych.

Sporzadzanie roztworow izotonizujacych i buforujacych

Zaréwno roztwory izotonizujgce jak i buforujgce sporzadza sie przez rozpuszczenie
odpowiednich (dla danego roztworu) substancji w wodzie jatowej (mozna ogrzac do
rozpuszczenia), przesaczenie przez saczek klarujgcy do jatowych, hermetycznie
zamknietych butelek i wyjatowienie (autoklaw, temp. 121 °C £2°C/20 min.),).

W celu sporzadzenia roztwordw izotonicznych z ptynem tzowym kropli do oczu mozna
sie postugiwac ogolnodostepnymi tabelami. Wéwczas nalezy przepisang substancje
leczniczg rozpusci¢ w ilosci wody podanej w tabeli.

Tabela 17. Roztwory buforujace stosowane w kroplach wraz z przyktadami
substancji czynnych, z ktorymi mogq byc¢ stosowane.

Bufor Symbol pH Skiad buforu Masa (g) Substancja
oznaczenia czynna
Cytrynianowy D 7,7 | Sodu cytrynian 3,0 | penicylina
Woda do 100,0
Boranowy E1l 7,2 Kwas borowy 1,1|0,5% roztwor
Tetraboran sodu 0,2 | detreomycyny
Sodu chlorek 0,2
Woda do 100,0
E2 8,3 | Kwas borowy 1,5| 2 1% roztwor
Tetraboran sodu 3,0 | detreomycyny
Woda do 100,0
F1 9,0 | Sodu chlorek 0,4 | 1% roztwor
Tetraboran sodu 0,8 | chlorowodorku
Woda do 100,0 | tetracykliny
F2 9,1 | Tetraboran sodu 1,6 | 2% roztwor
Woda do 100,0 | chlorowodorku
tetracykliny
Fosforanowy G 6,5 | Disodu wodorofosforan 0,23 | 2% roztwor
bezwodny chlorowodorku
Sodu diwodorofosforan 0,20 | pilokarpiny
bezwodny 0,24
Sodu chlorek do 100,0
Woda
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Roztwory przechowuje sie w szczelnie zamknietych butelkach ze szkta obojetnego
(np. butelki na ptyny infuzyjne), w sposob zapewniajgcy im jatowos¢ po pobraniu, w
miejscu chtodnym.

W praktyce aptecznej w celu doprowadzenia kropli do oczu do odpowiedniego pH
stosujemy bufory oznaczone w Farmakopei literami D, E, F, G

5.1.7.4. Substancje pomocnicze zwiekszajace lepkosc

Roztwory pomocnicze substancji zwiekszajacych lepkos$¢ nalezy sporzadzi¢ w
dwukrotnie wyzszym stezeniu niz wymagane w kroplach ocznych.

Sporzadzanie roztwordw pomocniczych zawierajgcych substancje zwiekszajgce
lepkoSc:

e roztwory pomocnicze metylocelulozy (MC):

v’ otrzymuje sie je przez zmieszanie odpowiedniej ilosci MC z 1/3 potrzebnej
ilosci wody o temperaturze 80-90 °C; nastepnie roztwor oziebia sie i
uzupetnienie zimna woda,

v roztwory MC wyjatawia sie butelkach hermetycznie zamknietych (temp.
120 °C £2°C/20 min.),

v Uwaga: niektore gatunki MC tworzg zmetniania/ straty z niektorymi
Srodkami konserwujgcymi (np. chlorek benzalkoniowy i octan/glukonian
chlorheksydyny), dlatego kazdg nowag partie nalezy sprawdzi¢
doswiadczalnie czy nie tworzy takiej niezgodnosci:
= w tym celu do 10,0 g 2% r-ru MC dodac 6 kropli mieszaniny Srodkdéw

konserwujgcych i pozostawic¢ na 24 godziny, po tym czasie zmetnienie
nie powinno powstac,

e roztwory pomochicze hydroksyetylocelulozy i hydroksypropylometylocelulozy
sporzadza sie przez rozpuszczenie odpowiedniej ilosci substancji w wodzie o
temperaturze 80-90 °C i wyjatawianiu w butelkach hermetycznie zamknietych
(temp. 121°C £2°C/20 min.).

Przechowywanie:
e wyjatowione i hermetycznie zamkniete roztwory Srodkéw zwiekszajgcych
lepko$¢ przechowuje sie w chtodnym miejscu nie dtuzej niz 3 miesigce,
e po pierwszym pobraniu w warunkach aseptycznych termin przechowania
wynosi do 1 miesigca.

Zastosowanie roztwordw o zbyt wysokiej lepkosci nie jest wskazane, poniewaz moze
to doprowadzi¢ do zaczopowania kanalikéw tzowych.

5.1.7.5. Substancje przeciwutleniajace

W celu ochrony substancji leczniczych przed rozktadem na drodze utleniania do

preparatow okulistycznych dodaje sie substancje petnigce funkcje przeciwutleniaczy.
Najczesciej sg to zwigzki o nizszym potencjale oksydoredukcyjnym od zawartej w
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preparacie substancji leczniczej. Dzieki temu tatwiej ulegajg reakcji utleniania
chronigc przed rozktadem wrazliwe sktadniki leku.
Do stabilizacji:
e roztwordw wodnych stosuije sie:
v’ zwigzki siarki, jak pirosiarczyn sodu, siarczyn sodu, tiosiarczan sodu,
v' kwas askorbowy, acetylocysteine, chlorowodorek cysteiny,
e roztwordw olejowych stosuije sie:
v butylohydroksytoluen (BHT), butylohydroksyanizol (BHA), kwas
palmitynoaskorbinowy, a-tokoferol, octan a- tokoferolu.

Skutecznos$¢ przeciwutleniaczy mozna zwiekszy¢ za pomocg zwigzkow chelatujgcych.
Ich rola polega na wigzaniu $ladowych ilosci jondw metali ciezkich, bedacych
katalizatorami reakcji utleniania. W$rdd nich najczesciej stosowanym jest wersenian
disodowy (Na;EDTA). Ponadto wersenian disodowy dodatkowo, dzieki
kompleksowaniu jonéw Ca%*, hamuje rozwoj i mikroorganizméw w preparacie,
zwiekszajgc skutecznos¢ zastosowanych srodkdw konserwujgcych.

5.1.7.6. Konserwanty

Podanie leku bezposrednio na gatke oczng zawsze stwarza ryzyko zakazen. Dlatego
wszystkim preparatom okulistycznym stawia sie bezwzgledny wymaog jatowosci,
spetniany przez sporzadzanie lekéw w warunkach aseptycznych i wyjatawianiu.
Nadto wielokrotne pobieranie leku z opakowania moze spowodowac wtdrne
zakazenie bakteryjne narzadu wzroku lub worka spojowkowego, a w konsekwengcji
doprowadzi¢ do powaznych uszkodzen oka.

Z tego powodu do lekéw do oczu wprowadza sie $rodki konserwujace, ktdre dzieki
swym wiasciwosciom bakteriobdjczym i grzybobdjczym, zapewniajg jatowosc¢ leku
takze w trakcie jego stosowania. Zwigzki te muszg by¢ zgodne z pozostatymi
sktadnikami leku, w tym z substancjg czynna, przez caty okres przechowywania i
stosowania kropli przez pacjenta. Nie mogg tez wywotywac dziatania toksycznego i
draznigcego na oko. Preparaty produkowane przemystowo zawierajg zwykle
pojedyncze $rodki konserwujgce. Ich skutecznos¢ dziatania zostaje potwierdzona w
teScie konserwaciji.

Zwigzki konserwujgce powinny:
e charakteryzowac sie szerokim spektrum dziatania wzgledem bakterii Gram™ i
Gram- oraz grzybow,
e cechowac sie chemiczng i termiczng stabilnoscia.

Zastosowanie $rodka konserwujgcego jest uzaleznione od:
e jego rozpuszczalnosci w wodzie,
e uzyskania zadanego stezenia w preparacie,
e jego trwatosci i aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej w roztworze o danym
odczynie.
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W niektdrych przypadkach w uzyciu sg mieszaniny $srodkéw konserwujgcych w Scisle
okreslonych stezeniach.
Do stosowanych srodkdw konserwujgcych naleza:
e zwigzki z grupy IV-rzedowych soli amoniowych:
v" chlorek benzalkoniowy:

» wykazuje dziatanie na bakterie Gram-dodatnie, stabsze na Gram-
ujemne oraz na grzyby i niektdre wirusy,

» wystepuje praktycznie we wszystkich kroplach oraz w zelach do oczu,

» cze$¢ z preparatow zawiera dodatkowo wersenian disodowy (Na;EDTA),
ktory dzieki wtasciwosciom kompleksujgcym zwieksza skutecznosé
chlorku benzalkoniowego,

» jako 4-rzedowa s6l amoniowa posiada pewne wiasciwosci draznigce
oraz wykazuje adsorpcje do opakowan z tworzyw sztucznych,

»= wykazuje interakcje z tworzywami wykorzystywanymi do produkcji
miekkich soczewek kontaktowych, co moze spowodowac zmiane ich
zabarwienia i/lub zmetnienie,

e alkohole: alkohol benzylowy, chlorobutanol, alkohol B-fenyloetylowy,
fenoksyetanol,

e parabeny: hydroksybenzoesan metylu, hydroksybenzoesan propylu:

v/ pomimo, ze nie wykazujg ubocznych dziatan jak chlorek benzalkoniowy ich
zastosowanie w handlowych lekach do oczu jest znikome,

e benzoesan sodu i kwas sorbowy - sg obecne w preparatach zawierajgcych
witamine A i diklofenak sodu,

e Octoxinol 40 (niejonowy zwigzek powierzchniowo-czynny) - sktadnik
preparatow z ketorolakiem (Acular i Acular LS),

e octan i glukonian chlorheksydyny oraz grupa zwigzkoéw rteciowych (azotan,
boran i octan fenylorteciowy, Tiomersal) - w lekach handlowych wystepuja
rzadko,

e ,zanikajgce Srodki konserwujgce” stosowane na powierzchnie oka - okreslenie
to dotyczy efektu bakteriobdjczego w wyniku silnego dziatania utleniajgcego -
po uptywie 30-60 sekund pod wptywem Swiatta srodki te ulegajg rozktadowi
do wody, tlenu oraz jonéw sodu i chlorkowych, nie wywotujgc podraznienia
gatki ocznej.

Dodatek $rodkéw konserwujgcych do kropli ocznych czesto powoduje u pacjentow
dyskomfort (draznienie/ pieczenie). Stad wiekszos¢ lekarzy zaleca wykonywanie
lekdw ocznych bez konserwantdéw. Obecnie coraz czesciej lek wydaje sie pacjentowi
w opakowaniach jednodawkowych, ktére nie zawierajg dodatku substancji
konserwujgcych.

W aptece przygotowuje sie roztwory pomocnicze zawierajgce $rodki konserwujace,
oznaczone od K1 do K7 (tab.18), zwykle w stezeniu 100-krotnie wyzszym niz jest
wymagane w gotowym preparacie. Wszystkie roztwory po sporzadzeniu, powinny by¢
przesgczone przez sgczek klarujgcy, nastepnie wyjatowione w temp. 121°C £2°C /20
min. i przechowywane w ciemnych butelkach.

Zamkniecie butelek zakretkami z zakraplaczem umozliwia odmierzanie roztworu
Srodkéw konserwujagcych kroplami:
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e tabele podaja ilos¢ kropli jaka nalezy doda¢ do 10 g kropli ocznych,

e nalezy pamietac, ze masa kropli z zakraplacza jest zalezna od wielu czynnikéw
— nalezy najpierw ustali¢ jaka liczba kropli odpowiada masie roztworu
stezonego koniecznego do zakonserwowanie 10 g kropli do oczu.

Tabela 18. Roztwory pomocnicze zawierajgce substancje konserwujace.

Symbol Skiad roztworu pomocniczego Masa (g)
oznaczenia
K1 Chlorek benzalkoniowy 0,59
Octan lub glukonian chlorheksydyny 1,09
Woda 100,0 g
K2 Roztwér chlorku benzalkoniowego 5,0 g/l
K3 Roztwér boranu fenylorteciowego 1,0 g/l
K4 Roztwor azotanu fenylorteciowego 2,0 g/l
K5 Roztwor tiomersalu 20,0 g/
K6 Alkohol B -fenyloetylowy Ptyn nie rozcienczony
K7 Hydroksybenzoesan metylu 0,65¢g
Hydroksybenzoesan propylu 0,35¢
Alkohol B -fenyloetylowy 4,00 g
Woda do 1000,0 g
Uwaga:

e roztwory: boranu fenylorteciowego, azotanu fenylorteciowego, tiomersalu oraz
hydroksybenzoesan metylu i propylu nalezy sporzadzi¢ przez rozpuszczenie
tych substancji w podwyzszonej temperaturze,

e jezeli do konserwowania dodaje sie mieszaniny Nipaginy A, P i alkoholu (-
fenyloetylowego, to wowczas nalezy substancje leczniczg rozpusci¢ we
wczesniej przygotowanym roztworze hydrohsybenzoesandw, a nastepnie
dopiero doda¢ alkohol B -fenyloetylowy w odpowiedniej iloci.

5.1.7.7. Srodkéw zmniejszajace napiecie powierzchniowe ptynu izowego

Obecnos$¢ w ptynnych postaciach lekdéw do oczu Srodkéw zmniejszajgcych napiecie
powierzchniowe ptynu tzowego (tzw. tenzyddéw) powoduje zwiekszenie zwilzalnosci
rogowki. Efektem tego jest zwiekszenie wchtaniania substancji leczniczej oraz jej
rownomierne rozproszenie na powierzchni gatki ocznej. Jednakze z powodu dziatan
ubocznych tych substancji, w preparatach okulistycznych stosuje sie je w
ograniczonym zakresie.

Z tenzyddw zastosowanie majg gtdéwnie: chlorek benzalkoniowy i polisorbat 80.
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5.1.7.8. Nierozpuszczalne zanieczyszczenia

Krople do oczu bedace roztworami powinny byc¢ przezroczyste i wolne od
nierozpuszczalnych czgstek. Wszystkie roztwory uzyte do sporzgdzania kropli muszg
by¢ sgczone przez saczki klarujgce przed wyjatowieniem termicznym.

Badania przezroczystosci roztworu:
e badania obecnosci zanieczyszczen nierozpuszczalnych w kroplach do oczu
przeprowadza sie metodg wizualng,
e obserwacja roztworu prowadzona na tle ekranu biatego i czarnego nie moze
wykazac obecnosci jakiejkolwiek czastki nierozpuszczalnej.

5.1.8. Sporzadzanie roztworow pomocniczych

Roztwory substancji pomocniczych uzyskuje sie poprzez rozpuszczenie pozgdanej
substancji w jatowej wodzie (w przypadku niektérych zwigzkéw nalezy uzyé
podwyzszonej temperatury rozpuszczalnika), nastepnie przesgczenie ich przez sgczek
klarujacy i wyjatowienie w temperaturze 120°C £2°C przez 20 min.

Wyjatkiem sg roztwory zwiekszajgce lepkos¢ — w tym przypadku nie zaleca sie ich
sgczenia.

Tak przygotowane roztwory mozna przechowywac przez 3 miesigce, jednakze po
pobraniu pierwszej porcji roztworu mozna go przechowywac juz tylko przez 30 dni.

5.1.9. Technika przygotowania kropli ocznych w warunkach jalowych

Przepisywane przez lekarzy okulistow krople oczne sg najczesciej wodnymi
roztworami rzeczywistymi, bez substancji zwiekszajgcych lepko$¢. Sporzadzanie
preparatow w warunkach jatowych polega na wprowadzeniu substancji leczniczych i
pomocniczych do jatowego rozpuszczalnika lub podtoza, kolejno wyjatowieniu i
umieszczeniu w jatowym opakowaniu koncowym.

Wyrdznia sie dwie podstawowe metody wyjatawiania kropli ocznych:
e metoda sgczenia wyjatawiajgcego,
e metoda wyjatawiania termicznego.

Sporzadzenie kropli do oczu w postaci roztworu rzeczywistego rozpoczyna sie od
sprawdzenia, jakich roztworéw pomocniczych i Srodkéw konserwujgcych bedziemy
musieli uzy¢ do przygotowania kropli. Uzaleznione jest to od substancji czynnych
zawartych w zleconym przez lekarza leku.

W obydwu przypadkach przygotowanie opiera sie na rozpuszczeniu substancji
leczniczej w okreslonej ilosci jatowej wody lub roztworze pomocniczym oraz
dopetnieniu do wymaganej ilosci wiasciwymi roztworami izotonizujgcymi i
buforujgcymi.
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Na koniec dodaje sie odpowiednig ilos¢ Srodka konserwujgcego (zwykle od 2 do 6
kropli na 10 ml kropli). W przypadku wykonywania wiekszych ilosci tych samych
kropli, warto na tym etapie przygotowac jednorazowo wiekszg ich objetos¢, np. 250
ml, a nastepnie sukcesywnie rozla¢ je do mniejszych buteleczek.

Tak otrzymany jednorodny roztwor wyjatawiamy:

e metodg sgczenia wyjatawiajgcego — roztwor nalezy przesaczyc¢ przez filtr
membranowy, o okreslonej Srednicy poréw (0,22 um) bezposrednio do jatowej
buteleczki,

v' nie sgczymy roztwordw koloidalnych, zawiesin i preparatéw pétstatych,

e metoda wyjatawiania termicznego - gotowy roztwdr w opakowaniu koricowym
(buteleczce), poddaje sie dziataniu wysokiej temperatury (120°C £2°C) przez
20 minut. Nakretke jatowg zaktada sie po etapie wyjatawiania.

W przypadku substancji, ktore nie mogg by¢ wyjatawiane termicznie lub przez
sgczenie (np. termolabilne roztwory koloidalne) roztwdr mozna sporzadzi¢ przez
potgczenia jatowych sktadnikow:

e metoda polega na rozpuszczeniu lub zawieszeniu substancji leczniczej,
warunkach aseptycznych, w odpowiednim jatowym roztworze izotonicznym lub
buforowym. Otrzymany roztwdr nalezy przenie$¢ do jatowej butelki i zamkngc
jatowg nakretka z zakraplaczem.

Zasady obowigzujgce przy wytwarzaniu kropli w warunkach aptecznych:

o jesli ilos¢ jatowej wody, jaka nalezy uzy¢ do uzyskania izotonicznego roztworu
jest mniejsza niz 20% przepisanej ilosci kropli, wtedy substancje lecznicza
powinno rozpuscic sie bezposrednio w roztworze izotonizujacym,

o jesli jatowa woda stanowi¢ bedzie ponad 90% pojemnosci przepisanego leku,
substancje leczniczg powinno rozpuscic sie tylko w wodzie, z pominieciem
roztworu izotonizujgcego,

e krople oczne w postaci zawiesin — czgstki substancji leczniczej powinny by¢
mniejsze niz 20 ym,

e krople o zwiekszonej lepkosci - nalezy rozpusci¢ substancje leczniczg, srodki
izotonizujgce i konserwujgce w potowie przepisanej ilosci wody uzyskujgc tym
samym roztwdr o dwukrotnie wiekszym stezeniu substancji czynnej. Nastepnie
nalezy wyjatowi¢ go zgodnie z zalecang metodg i warunkach aseptycznych
uzupemic do przepisanej ilosci jatowym roztworem substancji zwiekszajacej
lepkosc.

5.1.10. Opakowania

Opakowania lekéw muszg chroni¢ preparat przed wptywem czynnikéw zewnetrznych,
zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi oraz uszkodzeniem mechanicznym.

Opakowanie stanowigce integralng czes¢ sporzadzonej postaci leku musi zapewniac
jego trwatos¢ podczas przechowywania i stosowania. Nie moze mie¢ zadnego
wptywu na zmiane dziatania leku, co oznacza, ze nie moze wchodzi¢ w reakcje ze
sktadnikami preparatu.
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W przypadku kropli do oczu dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na jatowos¢ opakowan
do lekdw ocznych. ZawartosS¢ opakowania wydawanego z apteki jest jalowa. Zawsze
nalezy poinformowac pacjenta w jaki sposob powinien prawidtowo aplikowac lek.

Jatowos$¢ opakowan:

e w aptece butelki szklane wyjatawia sie suchym gorgcym powietrzem lub
nasycong parg wodng stosujgc np. suszarki komorowe lub prézniowe,

e butelki z tworzyw sztucznych, nakretki i zakraplacze wyjatawia sie tlenkiem
etylenu lub promieniowaniem jonizujgcym,

e dopuszcza sie tez wyjatawianie nakretek i zakraplaczy przez ogrzewanie w
temperaturze 90°C przez co najmniej 30 minut w roztworze wodnym Srodka
konserwujgcego (np. dioctanu chloroheksydyny 0,1 g/L lub chlorku
benzalkoniowego 0,05 g/L). Po tym czasie zakraplacze i/lub nakretki nalezy
optukac jatowag wodg oczyszczong lub wodg do wstrzykiwan wyjatowiona.

Opakowania kropli do oczu:

e butelki do wielokrotnego pobierania leku:

v wykonane sg ze szkfa oranzowego lub tworzywa sztucznego o pojemnosci
nie wiekszej niz 10 ml, zamkniecie stanowi nakretka z zakraplaczem lub z
ergonomiczng koncowka dostosowang do ksztattu oczu, na butelce nalezy
umiescic etykiete z emblematem oka,

v" wodne preparaty kropli do oczu umieszczane w typowych pojemnikach
wielodawkowych (butelki z kroplomierzem) powinny zawiera¢ Srodek
konserwujgcy we wiasciwym stezeniu, z wyjatkiem preparatéw, ktére same
majg wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe,

v' nie dodaje sie $srodkdw konserwujgcych, gdy lekarz umiesci na recepcie
adnotacje zabraniajacg ich dodawania - najczesciej w przypadkach
zranionego oka lub bezposrednio po zabiegach chirurgicznych - w tym
przypadku, o ile to mozliwe, krople do oczu powinny by¢ umieszczane w
opakowaniach jednodawkowych,

e pojemniki jednodawkowe tzw. minimsy:

v obecnie powszechnie stosowanym opakowaniem kropli do oczu w
recepturze aptecznej sg tzw. minimsy, bedgce pojemnikami
jednodawkowymi z tworzywa sztucznego (polietylenowe lub
polipropylenowe, bez plastyfikatora) o pojemnosci nie wiekszej niz 2 ml,

v"w warunkach aseptycznych jatowe minimsy napetnia sie wyjatowionym
przez saczenie roztworem preparatu, a nastepnie zamyka przez stopienie
gornej czesci pojemnika (nalezy sprawdzi¢ szczelno$¢ pojemnika). Ta
technologia pozwalajg na przygotowanie kropli bez dodatku Srodkow
konserwujgcych, takze z substancjami o krétkim terminie waznosci,

e do leku recepturowego umieszczonego w opakowaniu musi zosta¢ dotgczona
etykieta apteczna. Etykieta powinna zawierac¢ wszystkie wazne informacje,
takie jak: adres i nazwa apteki, imie i nazwisko pacjenta, sktad leku, sposdb
uzycia leku, imie i nazwisko osoby wystawiajgcej recepte, czytelny podpis
osoby sporzadzajgcej lek, data sporzadzenia leku, warunki przechowywania i
okres przydatnosci do uzycia.
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W zaleznosci od Srodka konserwujgcego i jego stezenia w roztworze istnieje
prawdopodobienstwo wystgpienia dziatania draznigcego lub innych niepozadanych
skutkdw, zwlaszcza w przypadku dtugotrwatej terapii. Dlatego tez w praktyce
aptecznej coraz czesciej stosuje sie nowoczesne opakowania umozliwiajgce
sporzadzenie kropli do oczu bez dodatku substancji konserwujgcych, przy
zachowaniu odpowiedniej trwatosci leku.
Stosowane sg réznego rodzaju rozwigzania konstrukcyjne:
e ktdrych zadaniem jest zapewnienie utrzymania jatowosci preparatu w trakcie
terapii, tatwg aplikacje oraz oszczedne wykorzystanie leku,
e poprzez wbudowanie w opakowania wielodawkowe wielostopniowych
zabezpieczen w postaci: zaworéw, membran, filtrow i uktadow kompensacji
ciSnienia, ktorych zadaniem jest zapewnienie utrzymania jatowosci preparatu.

FP XII zaleca umieszczanie kropli do oczu w pojemnikach jednodawkowych
(minimsach) albo w pojemnikach wielodawkowych o pojemnosci do 10 mli o
nowoczesnej konstrukcji, ktéra zapewniajg zabezpieczenie przed zanieczyszczeniami
mikrobiologicznymi po otwarciu pojemnika.

Przyktadem sg opakowania o pojemnosci do 10 ml typu Abak, Comod i OSD,
zawierajgce specjalne konstrukcje, ktére dodatkowo zapewniajg wydtuzenie czasu
stosowania lekdw ocznych po pierwszym otwarciu opakowania:

e opakowania typu Abak i OSD zaopatrzone sg w filtry wyjatawiajace. W czasie
uzycia, w momencie zaprzestania nacisku na Scianki, do opakowania dostaje
sie powietrze zasysane z zewnatrz, ktére z kolei przechodzi przez filtr
wyjatawiajacy, co uniemozliwia skazenie preparatu. W systemie Abak przez
filtr przechodzi réwniez roztwor podczas aplikacji kropli. Oba systemy
zapewniajg jatowos¢ roztworu przez okres 2-3 miesiecy od pierwszego uzycia:

e System Abak:

v opakowanie stanowi butelka wykonana z tworzywa sztucznego z
wbudowanym sgczkiem wyjatawiajgcym o Srednicy porow 0,22 pm.
Filtr umieszczony w szyjce butelki jest oddzielony od roztworu wkfadka
z porowatego polietylenu w ksztatcie walca. Po przechyleniu butelki i
nacisnieciu bocznych $cian nastepuje wzrost cisnienia w jej wewnetrzu.
Roztwor przechodzi przez warstwe polietylenu, a nastepnie sgczek
wyjatawiajacy. System zapewnia precyzyjne odmierzanie jednej kropli
roztworu o objetosci 30 pl, czyli z jednego opakowania 10 ml mozliwe jest
uzyskanie ponad 300 dawek leku,

v inny typ opakowania systemu ABAK ma pompke elastyczng w ksztatcie
harmonijki wbudowang w miejsce dna butelki. Uwalnianie kropli z
pojemnika nastepuje przez nacisniecie pompki. Zaréwno dozownik
kropli, jak i pompka zabezpieczone sg dwiema ostonami stanowigcymi
integralng czes$¢ opakowania,

v’ system Abak zapewnia trwato$¢ roztworu przez okres 2 miesiecy od
pierwszego uzycia;

e System Comod:

v opakowanie ztozone jest z dwdch pojemnikdw, z ktérych jeden elastyczny

wykonany z polietylenu znajduje sie w drugim, o sztywnych Scianach z
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polipropylenu, potgczonych z pompka i dozownikiem. Odmierzanie kropli
reguluje wentyl wypustowy umieszczony w gornej czesci pompki. System
dziata na zasadzie pompy bez zaciggania powietrza z zewnatrz, co
zmniejsza ryzyko zainfekowania leku,

v’ zabezpieczenie przed zainfekowaniem i rozwojem drobnoustrojow w
preparacie uzyskano przez zastosowanie srebrnych lub posrebrzanych
elementdw, ktdre bezposrednio majg kontakt z roztworem. Kropla
roztworu w pojemniku i przed jego opuszczeniem jest poddawana
bakteriobdjczemu dziataniu jondw srebra (srebro nawet w Sladowych
ilosciach ma wiasciwosci bakteriobdjcze),

v' w systemie zastosowano posrebrzang sprezyne pompki, a takze w dolnej
czesci pompki znajduje sie wentyl zanurzony w roztworze preparatu,
bedacy posrebrzang, metalowg kulka,

v system COMOD zapewnia trwatos¢ roztworu przez okres 12 tygodni od
pierwszego uzycia.

5.1.11. Termin waznosci / Przechowywanie

Zgodnie z wymaganiami Farmakopei Polskiej ,farmaceuta ustala okres przydatnosci
do uzycia sporzgdzonego preparatu do oczu, dokonujgc oceny ryzyka
wystgpienia skazenia mikrobiologicznego i zmian fizykochemicznych”.

Trwatos$¢ gotowych kropli do oczu, na ogdt, wynosi do 2 lat (w zaleznosci od
producenta), a ptyndw do oczu nawet do 3 lat. Przy wydawaniu preparatu zawsze
nalezy zwrdci¢ uwage czy producent nie podaje dodatkowo specjalnych warunkow
przechowywania, np.: chtodne miejsce, ochrona przed Swiattem i poinformowac o
tym pacjenta.

Recepturowe krople do oczu:
e dopuszczalny okres przechowywania nieotwartego opakowania, przy
przechowywaniu w chfodnym i zaciemnionym miejscu, wynosi do 30 dni,
e od chwili pierwszego uzycia opakowania:
v" kropli z dodatkiem $rodka konserwujgcego - do 10 dni,
v" kropli bez dodatku Srodka konserwujgcego - do 24 godzin.

Szczegdlnym przypadkiem sg leki zawierajgce antybiotyki. Ze wzgledu na ich krétka
trwatos¢ nalezy je dodatkowo przechowywac w warunkach chtodniczych (2 - 8°C).

Na opakowaniu leku recepturowego nalezy umiesci¢ informacje o koniecznosci
przechowywania preparatu w chtodnym miejscu np. lodéwce. Zapewni to
prawidtowe stosowanie leku przez pacjenta bez obawy, Ze straci on swoje wiasnosci
lecznicze.

Uwaga:
e kazdorazowo przy wydaniu preparatu nalezy i poinformowac pacjenta

o0 moZliwych konsekwencjach zastosowania przeterminowanych kropli do oczu.
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Przykiady recept

Rp.

Sulfacetamidi natrici 1,0
Aquae ad 10,0
D.S. Krople do oczu

Rp.

2% Sol. Acidi borici 10,0
M.f. guttae ophthalmicae

Rp.

Argenti colloidalis 02
Aguae ad 10,0
M.f. guttae ophthalmicae

D.S. Wiadomo

Rp.

Targesini 03
Aquae ad 10,0
M.f. guttae ophthalmicae

Rp.

Hydrocortisoni 01
Aquae ad 10,0
M.f. guttae ophthalmicae

5.2. Roztwory do oczu (Sol/utiones ophthalmicae)

Preparaty te to jatowe, wodne roztwory stosowane do przemywania i ptukania gatki
ocznej i/lub worka spojowkowego (np. w celu usuniecia ciata statego) oraz do
nasycenia opatrunkéw do oczu:
e powinny byc¢ przezroczyste i wolne od zanieczyszczen nierozpuszczalnych,
e sporzadza sie je metodg sgczenia wyjatawiajacego lub metoda wyjatawiania
termicznego,
e powinny by¢ izotoniczne (pH 5,0-8,5),
e zaleca sie je sporzadzac bez dodatku etanolu i innych substancji mogacych
powodowac podraznienie skory,
e mogg zawiera¢ dodatek substancji pomocniczych, ktorych celem jest
regulowanie ciSnienia osmotycznego, pH i lepkosci roztworu,
e niektore zawierajg sktadniki dziatajgce nawilzajgco i ochronnie, np. kwas
hialuronowy, prowitamine B5, wycigg z aloesu lub oliwe z oliwek,
e powinny zawiera¢ Srodki przeciwbakteryjne i konserwujace,
e mMajg zastosowanie lecznicze, profilaktyczne i diagnostyczne,
e okres przechowywania nieotwartego opakowania roztworéw do oczu
sporzadzonych w aptece jest identyczny jak w przypadku kropli do oczu.
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Przy sporzadzaniu ptyndw do oczu obowigzujg takie same zasady, co przy kroplach
do oczu.

Opakowania na roztwory do oczu:

e jednorazowe amputki z tworzywa sztucznego o pojemnosci do 5 ml,

e pojemniki wielorazowe - butelki ze szkfa oranzowego lub tworzywa sztucznego
o pojemnosci do 200 ml (sporadycznie do 500 ml), z nakretka i ergonomiczng
koncdwka dostosowang do ksztattu oczu,

e aptece mozna tez zakupic:

v jednorazowe chusteczki nasgczone ptynem do przemywania oczu,

v’ zestawy do ptukania oka - szczegdlnie przydatne w miejscach
produkcyjnych, gdzie wystepuijg duze ilosci brudu i kurzu oraz przy
mobilnych stanowiskach pracy, w sytuacji, gdzie istnieje duze
prawdopodobienstwo przedostania sie obcego ciata do oczu. Przewaznie
zawierajg one 0,9% roztwor chlorku sodu do ptukania oka, lusterko i
instrukcje przemywania oczu.

Przykiady recept

Rp.
Sol. Natrii chloridi isot. 200,0
D.S. Plyn do przemywania oczu

Rp.

Acidi borici 6,0
Aquae ad 200,0
M.f. Solutio

D.S. Plyn do przemywania powiek

5.3. Potstate preparaty do oczu

Masci do oczu (Unguenta ophthalmica) sg pbtstatymi jatowymi postaciami leku
przeznaczonymi do stosowania na spojowke lub na brzegi powiek. Preparaty te
powinny posiadac jednorodny wyglad.

Masci do oczu:
e zawierajg jedng lub kilka substancji czynnych rozpuszczonych lub
rozproszonych w odpowiednim podtozu,
e posiadajg miekka konsystencje, utatwiajgcg aplikacje i rozprzestrzenianie
sie na gatce ocznej, a jednoczesnie zapewniajgcej wydtuzenie czasu
kontaktu z gatkg oczng, nawet do 2 godzin,
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e przeznaczone do oka zranionego nie moga zawierac $rodkéw
konserwujgcych,

e nie moga wywierac dziatania draznigcego,

e charakteryzuja sie silniejszym dziataniem i wiekszg lepkoscig od kropli do oczu.
W skiad recept czesto wchodzg substancje lecznicze silniej dziatajgce np.
antybiotyki czy sterydy.

Masci do oczu wymagajg odpowiedniej aplikacji. Nalezy je rozprowadzi¢ wzdtuz
wewnetrznej czesci dolnej powieki, a nastepnie zamkng¢ oko i poruszac gatkg oczna
z boku na bok. W praktyce zalecane jest stosowanie ich na noc, poniewaz choc
lepiej zabezpieczajg powierzchnie gatki ocznej, to wywotujg zaburzenia widzenia
(pogarszajg ostros¢ wzroku).

Skuteczno$¢ masci zalezy w duzym stopniu od uzytej podstawy masciowej, ktdra
musi spetnia¢ wymogi:

e jatowosci,

e brakiem dziatania draznigcego,

e brakiem zawartosci czgstek nierozpuszczalnych i odpowiednim stopniem
rozdrobnienia czasteczek substancji statych,
trwatosci i obojetnosci pod wzgledem chemicznym,
wihasciwym odczynie mieszczacym sie w zakresie pH 6,6 -7,6,
posiadaniem odpowiednich wtasciwosci reologicznych,
brakiem dziatania draznigcego.

Podtoza

Podtozem lipofilowym jatowym do masci do oczu moze byc¢:
e wazelina biata z dodatkiem parafiny ciektej (w proporcji 9:1),
e wazelina biata z lanoling bezwodna,
e masc¢ cholesterolowa lub mas¢ eucerynowa I lub II.

Hydrozele przygotowuje sie na podtozach otrzymanych z polimeréw hydrofilowych w
odpowiednich stezeniach zapewniajacych konsystencje preparatu, z dodatkiem
Srodkéw konserwujgcych:

e stosowanie hydrozeli zapewnia pacjentowi wiekszy komfort w porédwnaniu z
masciami lipofilowymi ze wzgledu na lepszg tolerancje oka, tatwiejsze
mieszanie z ptynem tzowym i mozliwos¢ stosowania w ciggu dnia,

e preparaty te dzieki zwiekszonej lepkosci i wtasciwosciom mukoadhezyjnym
charakteryzujq sie lepszg zdolnoscig rozprzestrzeniania i dtuzszym czasem
kontaktu z powierzchnig oka.

Jesli nie podano w recepcie sktadu podtoza do masci ocznych FP V poleca
zastosowac nastepujacy sktad:
v’ Paraffinum liguidum  10cz.
v’ Lanolinum anhydricum 10cz.
v Vaselinum album 80cz.
e podtoze po stopieniu i przesaczeniu nalezy wyjatowic¢ (temp. 160°C /60 min.),
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e mozna je takze sporzadzi¢ na zapas, wéwczas nalezy stopione podtoze rozlac
do jatowych tub, a na opakowaniu nalezy zaznaczy¢ date wyjatowienia.

Wazelina zétta i podtoza makrogolowe (polioksyetylenoglikolowe), a takze
zawierajgce glicerol lub glikole nie s polecane, gdyz powodujg podraznienie oka.

Kazde podtoze przed uzyciem nalezy stopi¢ i przesaczyC (np. przez bibute,
przy uzyciu lejka z ptaszczem grzejnym, a nastepnie wyjatawiaC w sterylizatorze
powietrznym, w temp. 160 °C przez 60 minut (FP V).

Otrzymywanie masci w warunkach aptecznych

W aptece masci do oczu sporzadza sie w warunkach aseptycznych, np. w lozy z
nawiewem laminarnym i lampg UV. Jatowosc¢ leku osigga sie za pomoca jednej z
trzech metod:
e Wwyjatawiania przez sgczenie przy uzyciu sgczkdw membranowych o Srednicy
poréw 0,22 um,
e wyjatawiania w autoklawie,
e sporzadzania leku w warunkach aseptycznych z jatowych surowcow.

Ogdlne zasady sporzgdzania masci:

e hydrofilowe podtoze wyjatawia sie nasycong parg wodng, a podtoze lipofilowe
bezwodne suchym gorgcym powietrzem,

e substancje czynne nierozpuszczalne w podtozu i wodzie nalezy wprowadza¢ w
postaci zmikronizowanej (wielkos¢ czagstek nie powinna przekracza¢ 20 pm),

e substancje czynne rozpuszczalne w wodzie zazwyczaj rozpuszcza sie W
niewielkiej ilosci jatowej wody badz buforu, roztwdr saczy sie przez filtr
wyjatawiajacy i nastepnie emulguje do podioza. Przy bardzo matej ilosci fazy
wodnej etap sgczenia wyjatawiajgcego moze zosta¢ pominiety pod warunkiem
uzycia Srodka konserwujgcego,

e zamiast wody mozna rozpuszczaé substancje leczniczg bezposrednio w kilku
kroplach roztworu Srodka konserwujgcego.

Opakowania

Potstate preparaty do oczu w ilosci nie wiekszej niz 10 gramdw sg pakowane w mate
jatowe tuby z aplikatorem (z dopasowang lub dofgczong oddzielnie jatowag
koncowka):
e tuby mogg by¢ aluminiowe, powlekane lakierem, mozna takze wykorzystywac
tuby z tworzywa sztucznego lub tubostrzykawki,
e w aptece, wedtug Farmakopei Polskiej, tuby metalowe na masci wyjatawia sie
suchym goragcym powietrzem lub nasycong parg wodna.
e na etykiecie nalezy poda¢ okres po pierwszym otwarciu pojemnika, po ktorym
preparat nie nadaje sie do uzycia (okres ten nie przekracza 4 tygodni, jezeli
nie zostato inaczej uzasadnione i zatwierdzone).
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Trwatlosc¢

Masci do oczu sg postacig o znacznie dtuzszym okresie trwatosci w poréwnaniu do
kropli do oczu. Decydujgcy wptyw ma uzyte podioze masciowe (trwalsze na
podstawie lipofilowej). Masci do oczu gotowe, sporzadzane przemystowo, majg
deklarowang trwatos¢ do 3 lat.

Okres przydatnosci recepturowych masci do oczu, wynosi dla:
e bezwodnych masci do oczu do 4 tygodni,
e zawierajgcych wode do 7 dni.

=—| Przykiad recept

Rp.
1% Ung. Pilocarpini hydrochloridi 10,0
D.S. Masc do oczu

To przyktad masci emulsiji.

2 —f 2
)/ ) sporzadzanie:

e W jatowym mozdzierzu rozpusci¢ chlorowodorek pilokarpiny w 10 kroplach
roztworu pomocniczego o stezeniu chlorku benzalkoniowego 0,05 g/l i
alkoholu B -fenyloetylowego 4/0 g/I,

e nastepnie roztwor zmieszac z jatowym podtozem zlecanym przez farmakopee i
przenies¢ do jatowej tuby,

e opakowanie opatrzy¢ sygnaturg z opisem.

Rp.

Atropini sulfatis 01
Vehiculi ad 10,0
D.S. Masc¢ do oczu

Rp.

Hydrocortisoni 0,05
Eucerini 2,0
Vaselini albi 10,0
M.f.ung D.S. Mas¢ do oczu

Rp.

Metronidazoli 0,25
Glyceroli 1,0
Vaselini ad 10,0

M.f.ung D.S. Mas¢ do oczu
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5.4. Inne preparaty do oczu.

Wstrzykniecia do oczu (Iniectiones ophthalmicae):

podspojowkowe lub dokomorowe (doszklistkowe): do 1 ml,

iniekcje doszklistkowe wykonywane do wnetrza gatki ocznej, a doktadnie do
komory ciafa szklistego. Podanie leku bezposrednio do ciata szklistego
zwieksza i przyspiesza penetracje leku do siatkdwki i naczyniowki oka. Jest to
terapia lekowa wysoce ukierunkowang, maksymalizujgca dostarczanie leku
terapeutycznego do tylnego bieguna oka, jednoczesnie minimalizujac
toksycznos¢ ogdlnoustrojowq. Stosowana m.in. w leczeniu zwyrodnienia
plamki zbttej zwigzanego z wiekiem, cukrzycowego obrzeku plamki, roznych
zaburzen naczyniowych siatkowki.

Proszki do sporzadzania kropli lub roztworéw do oczu:

wystepujg w formie suchych i jatowych substancji do rozpuszczania lub
zawieszania w odpowiednim rozpuszczalniku bezposrednio przed podaniem,
spetniajg wymagania odpowiednio jak dla kropli lub roztworéw do oczu,

mogq zawierac substancje pomocnicze, jak: utatwiajgce rozpuszczanie lub
rozpraszanie, zapobiegajace zbijaniu sie osadu, regulujgce cisnienie
osmotyczne, regulujgce lub stabilizujgce pH, zapewniajgce trwatos¢ preparatu.

Minitabletki:

o Srednicy od 1,5 do 3,0 mm wytwarzane s metodg tabletkowania
bezposredniego lub po uprzedniej granulacji,

zawierajg rézne substancje pomocnicze, jak: pochodne celulozy, kopolimery
kwasu mlekowego i glikolowego o réznej masie czgsteczkowej oraz pochodne
kwasu akrylowego,

podawane do worka spojowkowego,

stosowane jako preparaty o przedtuzonym uwalnianiu (sporadycznie).

Wkiadki do oczu (inserty) i okulistyczne systemy terapeutyczne (OTS)

Wktadki do oczu sg to jatowe, state lub poistate preparaty o odpowiedniej wielkosci i
ksztatcie, przeznaczone do umieszczania w worku spojéwkowym, najczesciej w celu
uzyskania przedtuzonego dziatania. W procesie wytwarzania wktadek do oczu musza
by¢ zachowane warunki zapewniajgce odpowiedni profil uwalniania. Na etykiecie
podana jest catkowita iloS¢ substancji czynnej zawarta we wktadce do oczu oraz
wielko$¢ dawki uwalnianej w jednostce czasu.

Inserty dzieli sie na:

rozpuszczalne (biodegradowalne), ktorych zaletg jest brak koniecznosci
usuwania ich z oka,
nierozpuszczalne (oczny system terapeutyczny).
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Insert sktada sie ze zbiornika z substancjg leczniczg o budowie matrycowej lub z
btony regulujacej szybkos¢ uwalniania substancji czynnej,
e sporzadzane sg z:
v polimeréw pochodzenia naturalnego jak: kolagen, zelatyna, alginiany,
chitozan,
v polimerow potsyntetycznych i syntetycznych jak: pochodne celulozy,
poliakrylamidy, poliwinylopirolidon,
e wyjatawianie przeprowadza sie radiacyjnie lub z wykorzystaniem gazow
(najczesciej tlenku etylenu).

Okulistyczny system terapeutyczny jest nowoczesnym urzgdzeniem lub postacig leku,
ktorego celem jest zapewnienie statego i dlugotrwatego wprowadzania leku do
organizmu.

Jego dziatanie polega na zaprogramowanej i kontrolowanej szybkosci uwalniania
substancji leczniczej na zasadzie dyfuzji, z insertu do ptynu tzowego, przez
odpowiednig membrane, przez okreslony czas (w zaleznosci od systemu). W tym
czasie konstrukcja zapewnia state stezenie substancji leczniczej w organizmie.
Uwalnianie leku przebiega zgodnie z kinetykg zerowego rzedu. Oznacza to, ze
szybko$¢, z jaka substancja zostaje uwolniona z systemu terapeutycznego nie zalezy
od ilosci leku, jaka pozostata w systemie.

W klasycznych postaciach leku o przedtuzonym dziataniu, substancja czynna jest
uwalniana z rézng szybkoscig - im mniej leku pozostaje w danej postaci leku tym
szybkosc¢ ta maleje. W zwigzku z tym trudno jest utrzymac staty poziomu substancji
leczniczej w organizmie.

Systemy terapeutyczne sg rézne i zalezg przede wszystkim od mechanizmu
uwalniania substancji leczniczej, jaki jest wykorzystywany w danym systemie oraz
miejsca stosowania. Wyrdzni¢ mozna trzy state elementy ich budowy:
e zbiornik zawierajacy substancje leczniczg w postaci statej, roztworu lub
zawiesiny,
e element kontrolujgcy uwalnianie (dozowanie) - materiat matrycy,
pOtprzepuszczalna membrana lub kapilara,
e 7zrédio energii (gradient stezen, ciSnienie osmotyczne, energia elektryczna lub
mechaniczna).

Wada okulistycznych systemdw jak i mikrotabletek jest duzy dyskomfort uczucia
obecnosci ciata obcego w oku zwigzanym z umiejscowieniem ich przez dtuzszy czas
w worku spojowkowym. Ponadto powodujg zaburzenia widzenia, dlatego sg rzadko
stosowane.

Na razie w krajowym lecznictwie, w postaci systemu terapeutycznego do oczu,
stosowana jest pilokarpina. Jej biodostepnos¢ z OTS w poréwnaniu do tradycyjnych
kropli do oczu jest az osiem razy wieksza:
e system Ocusert umozliwia uwalnianie pilokarpiny ze statg szybkoscig 20 ug/h
lub 40 pg/h przez 7 dni. Zawiera pilokarpine na krgzku z kwasu alginowego.
Lek jest uwalniany przez membrane wykonang z kopolimeru etylenu z
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octanem winylu i otaczajgca krazek. Energie do zapoczatkowania i utrzymania
procesu uwalniania uzyskuje sie na skutek roznicy cisnienia osmotycznego
miedzy roztworem we wnetrzu zbiorniczka a ptynem tzowym.

Stosowany jest rowniez Lacrisert® sporzadzony na bazie hydroksypropylocelulozy,
jednakze nie jest dystrybuowany w Polsce:

o wkifadka oczna z hydroksypropylocelulozy - to sterylna, potprzezroczysta,
rozpuszczalna w wodzie wkfadka okulistyczna w ksztatcie precika, wykonana z
hydroksypropylocelulozy, przeznaczona do podawania do dolnego zautka oka,

e dziala stabilizujgco, zageszczajac przedrogdwkowy film tzowy oraz wydtuzajac
czas jego przerwania, dziata rdwniez nawilzajgco i ochronnie,

e W opakowaniu znajduje sie ilustrowana instrukcja i specjalny aplikator do
wyjmowania preparatu z blistra jednostkowego i wprowadzania go do oka.

Nowe rozwigzania technologiczne sg ukierunkowane na uzyskanie modyfikowanego
przedtuzonego uwalniania substancji leczniczej, wzrost dostepnosci biologicznej i
zmniejszenie czestotliwosci aplikacji. W wielokompartmentowych postaciach leku do
oczu dawka leku jest rozdzielona pomiedzy liczne mikrozbiorniki bedgce jednoczesnie
nos$nikami substancji leczniczej. Do ukfaddw tych zaliczane sg mikroczastki, implanty
nanoczastki, liposomy, niosomy, nanozawiesiny, mikroemulsje czy dendrymery.

Wszystkie wymienione postacie lekdw sg nadal na etapie badan rozwojowych celem

poprawy dostepnosci substancji aktywnych, zwiekszenia ich trwatosci oraz
usprawnienia i obnizenia kosztu proceséw produkcji.
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6. Zawiesiny (Suspensiones)

Roztwory mozna okresli¢ jako uktady wielosktadnikowe, w ktérych jeden ze
skfadnikdw wystepuje w duzym nadmiarze (rozpuszczalnik), a pozostate sktadniki w
iloSciach znacznie mniejszych, jako: jony, pojedyncze czasteczki lub niewielkie

agregaty.

W zaleznosci od wielkosci czgstek rozproszonych w fazie ciggtej wyrdznia sie:
e roztwory wiasciwe (inaczej uktady o rozdrobnieniu molekularnym) - rozmiar
czgstek nie przekracza 1 nm,
e roztwory koloidalne - rozmiar czgstek od 1 do kilkuset nm,
e zawiesiny: rozmiar czgstek od 0,1 do 80 ym (nanozawiesiny > 100 nm).

Nanometr (symbol: nm):
e podstawowa jednostka dfugosci w uktadzie SI,
o jest to jedna miliardowa metra, czyli jedna milionowa milimetra,
e jeden nanometr rowna sie zatem 10~° m,
e stara nazwa milimikron.

Mikrometr (symbol: um):
e podstawowa jednostka dfugosci w uktadzie SI,
o jest to jedna milionowa metra, czy inaczej, jedna tysieczna milimetra,
e jeden mikrometr rowna sie zatem 10-° m,
e stara nazwa mikron (od greckiego stowa mikron - drobiazg).

Zawiesiny sg ptynng postacia leku, bedaca mieszaning jednolicie rozproszonych
statych substancji leczniczych w cieczy, w ktdrej sg nierozpuszczalne.

Preparaty te jako postac leku stanowig uktad dwufazowy sktadajacy sie z:
e fazy rozproszonej (wewnetrznej) - w postaci odpowiednio sproszkowanej lub
zmikronizowanej statej substancji leczniczej,
o fazy rozpraszajgcej (zewnetrznej) — stanowigcej najczesciej roztwdr wodny
substancji pomocniczych (czasami z rozpuszczong substancja lecznicza).

W uktadzie tym nie powinno dochodzi¢ do tworzenia sie aglomeratéw substancji
zawieszonej, moze natomiast wystepowac zjawisko sedymentacji, lecz musi by¢ ono
tatwo niwelowane poprzez wytrzasanie zawiesiny. Ukfad ten powinien by¢ stabilny
pod wzgledem fizykochemicznym oraz mikrobiologicznym.

Substancja lecznicza tworzy zawiesine w fazie rozpraszajacej, poniewaz jest w niej
trudno rozpuszczalna lub praktycznie nierozpuszczalna.

Zawiesiny w lecznictwie sg ptynng postaciag leku przeznaczone do uzytku:
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e wewnetrznego — doustne preparaty ptynne, Suspensiones ad usum internum),
dawkowane tyzeczkami lub tyzkami,

e zewnetrznego (Suspensiones ad usum externum), - preparaty ptynne do
stosowania na skére, jak: pudry ptynne (Lotiones), do podania
dopochwowego, doodbytniczego, lub w postaci kropli do oczu, do uszu czy do
nosa,

e pozajelitowego (iniekcje) w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych gotowych lub
przygotowywanych ex tempore tuz przed aplikacja:

v' Uwaga: zawiesin do podawania pozajelitowego nie wolno podawac do
wstrzykiwan donaczyniowych, dordzeniowych i dosercowych!

Zawiesiny do podawania pozajelitowego i do oczu powinny spetnia¢ wymagania
odpowiednich monografii ogdinych postaci leku.

Fazg rozpraszajgcq w zawiesinach moze byc:
e woda lub roztwdr wodny,
e (licerol lub jego mieszaniny z woda,
e etanol lub jego mieszaniny z wodg,
e Olej.

Najczesciej stosowane sg zawiesiny substancji leczniczych w roztworach wodnych,
rzadziej w oleju. Zawiesinami mogg by¢ tez masci i czopki — wtedy fazg rozpraszajgca
jest odpowiednio podtoze masciowe lub czopkowe jednak jako postac leku
suspensiones kwalifikowane sg tylko zawiesiny ptynne.

Substancje lecznicze w zawiesinach:

e ich zawarto$¢ moze wynosi¢ od 0,5% do nawet 40% catkowitej masy leku,

e muszg by¢ réwnomiernie rozproszone,

e powinny by¢ jednakowo rozdrobnione - $rednica czgstek substancji leczniczych
waha sie w granicach od 0,1 do 30 ym, a niekiedy nawet do 80 pm w
zaleznosci od ich zastosowania,

e czasami trudno jest uzyskac jednolito$¢ rozproszenia, dlatego nie powinno sie
przygotowywac zawiesin z substancji leczniczych bardzo silnie dziatajgcych dla
ktorych indeks terapeutyczny jest waski (*),

v' substancje te mogg wchodzi¢ w ich skiad, jeSli znajdujg sie w postaci
roztworu,

e do sporzadzania zawiesin stosuje sie m.in. antybiotyki (tab. 19).

(*) Waski indeks terapeutyczny:
e swiadczy o tym, Ze granica pomiedzy dawkag bezpieczng a niebezpieczng jest
stosunkowo niewielka i fatwa do przekroczenia,
e oznacza, zZe przypadkowe przedawkowanie jest mozliwe w normalnych warunkach
stosowania, w szczegolnosci w przypadku pacjientow przyjmujacych jednoczesnie
inne leki lub w pofaczeniu z niewielkg nawet iloscig alkoholu.
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Tabela. 19. Antybiotyki w zawiesinie - okres trwatosci i warunki ich

przechowywania.
Nazwa antybiotyku Preparat Trwatos¢ zawiesiny Warunki
po sporzadzeniu przechowywani
a po

sporzadzeniu

Amoksycylina

Amotaks 500 mg/ 5ml (60 ml, 100ml),
Ospamox 500 mg/ 5ml (60 ml, 100 ml),
Hiconcil 250 mg /5 ml (100 ml).

14 dni

2-8 °C

Amoksycylina
+ Kwas klawulanowy

Amoksiklav 400457 mg/ 5ml (35 ml, 70
ml, 140 ml),

Taromentin 400+57 mg/ 5ml (35 ml, 70
ml, 140 ml),

Augmentin MFF 400+57 mg/ 5ml (35 ml,
70 ml, 140 ml),

Auglavin PPH 400457 mg/ 5ml (70 ml,
140 ml),

Hiconcil Combi 400+57 mg/ 5ml (70 ml);

7 dni

2-8 °C

Amoksycylina
+ Kwas klawulanowy

Augemntin ES 600+42,9 mg/ 5ml (50 ml,
100 ml);

10 dni

2-8 °C

Azytromycyna

Azycyna 200 mg/ 5ml (20 ml),
Sumamed 100 mg/ 5 ml (20 ml),
Sumamed Forte 200 mg/ 5ml (20 ml);

5 dni

Temp. pokojowa

Azytromycyna

Azitrolek 100 mg/ 5 m (20 ml, 30 ml, 37,5
ml) i 200 mg/ 5ml (20 ml, 30 ml, 37,5 ml),
Azycyna 200 mg/ 5ml (30 ml),

Sumamed Forte 200 mg/ 5ml (30 ml);

10 dni

Temp. pokojowa

Cefadroksyl

Duracef 500 mg/ 5ml (60 ml, 100 ml) i
250 mg /5 ml (100 ml);

7 dni

Temp. pokojowa

Cefaklor

Ceclor 125 mg/ 5 ml (75 ml, 100 ml); 250
mg/5ml (75 ml, 100 ml) i 375 mg/ 5 ml
(75 ml, 100 ml);

14 dni

2-8 °C

Cefuroksym

Ceroxim 125 mg/ 5 ml i 250 mg/ 5 ml (50
ml, 100 ml),

Zinnat 125 mg/ 5 ml i 250 mg/ 5 ml (50
ml);

10 dni

2-8 °C

Fenoksymetylopenicylina

Ospen 750 000 IU/ 5ml (60 ml, 150 ml);

7 dni po otwarciu
(antybiotyk wystepuje
w postaci gotowej
zawiesiny)

2-8 °C

Klarytromycyna

Klabax 125 mg/ 5 ml i 250 mg/ 5 ml (60
ml, 100 ml),

Klabax EC 125 mg/ 5 ml i 250 mg/ 5 ml
(60 ml, 100 ml),

Klacid 125 mg/ 5 ml i 250 mg/ 5 ml (60
ml, 100 ml),

Lekoklar 125 mg/ 5 ml i 250 mg/ 5 ml
(100 ml).

14 dni

ponizej 30°C.
Przygotowanej
zawiesiny nie
przechowywac w
lodéwce
ani nie zamrazac.

*(aptekarz.pl/antybiotyki-w-zawiesinie-i-ich-trwalosc/)

Zalety zastosowania zawiesin w lecznictwie:
e podanie w formie ptynnej substancji nierozpuszczalnej w wodzie,
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e zwiekszenia trwatosci danego leku — niektdre substancje lecznicze sg nietrwate
w formie roztworu, a bardziej trwate w postaci zawiesiny:

v odpornos$¢ na degradacje substanciji leczniczych z powodu hydrolizy,
utleniania lub aktywnosci mikrobiologicznej,

e ptynna postac zawiesiny jest lepiej tolerowana przez chorego niz postac stata
(proszek, tabletki czy kapsuiki) - tatwiejsze potykanie i dozowanie,
zmniejszenie ewentualnych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego,

e maskowanie nieprzyjemnego smaku i zapachu wielu substancji leczniczych,
przez zastosowanie olejkdw eterycznych, nalewek, syropow:

v’ szczegolnie istotne jest to w przypadku pacjentow pediatrycznych, dlatego
tez wiekszos$¢ antybiotykdw podawana jest dzieciom w postaci zawiesin do
przygotowania bezposrednio przed podaniem,

e uzyskania zjawiska przedtuzonego dziatania leku w wyniku powolnego
rozpuszczania substancji leczniczej w organizmie (gtdwnie w przypadku lekdw
pozajelitowych i do oczu).

Wady:
e zawiesiny nie sg stabilne, jej czastki osiadajg na dnie (zjawisko sedymentacji).

Wchtanianie substancji leczniczej podanej doustnie, do worka spojéwkowego lub w
postaci iniekcji musi by¢ poprzedzone jej rozpuszczeniem, poniewaz tylko czastki
rozpuszczone mogg ulegac transportowi biernemu (drogg dyfuzji) lub czynnemu w
tkance. Substancje lecznicze nierozpuszczalne w fazie wodnej zawiesiny sg rowniez
trudno rozpuszczalne w Srodowisku wodnym organizmu. Ich powolny proces
rozpuszczania determinuje szybkos¢ absorpcji, co skutkuje przedtuzonym dziataniem
leku.

Zawiesiny przygotowywane sg w:
e postaci gotowej do bezposredniej aplikacji doustnej lub zewnetrznej (np. leki
do oczu lub do wstrzykiwan),
e jako produkt posredni — w postaci proszku lub granulatu do rozproszenia w
przepisanym rozpuszczalniku bezposrednio przed uzyciem.

Zawiesiny nie powinny by¢ zamrazane, gdyz grozi to agregacjg substancji leczniczej i
zniszczeniem struktury zawiesiny.

6.1. Czynniki wplywajace na trwatosc¢ zawiesin

Gestosc¢ fazy rozproszonej w zawiesinach jest na ogét wieksza niz gesto$é fazy
rozpraszajgce i z tego powodu rozproszone czastki fazy statej majg tendencje do
sedymentacji (opadania). Ze wzgledu na doktadno$¢ dawkowania zawiesiny jako
preparaty lecznicze, powinny sie charakteryzowac¢ mozliwie powolng sedymentacjq
rozproszonych w nich czgsteczek substancji leczniczych. Sedymentacja jest
Zjawiskiem normalnym podczas przechowywania zawiesin, a powstaty w jej wyniku
osad powinien by¢ fatwo dyspergowany pod wptywem krétkotrwatego wstrzgsania:
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e FPV wymaga, aby w razie wystgpienia sedymentacji zawiesine wstrzgsac
przez 15 sekund, a uzyskane w ten sposéb jednolite rozproszenie winno sie
utrzymywac przez co najmniej 2 minuty — czas wystarczajgcy do pobrania leku
przez chorego.

Przy sporzadzaniu zawiesin farmaceutycznych dazy sie do uzyskania jak najwiekszej
trwatosci uktadu dyspersyjnego przez:
« odpowiednie rozdrobnienie czastek fazy rozproszonej,
e zastosowanie substancji pomocniczych (np. zwiekszajgcych lepkos¢ fazy
rozpraszajgcej czy nadajacych czastkom rozproszonym tadunek elektryczny).

6.1.1. Rozdrobnienie fazy rozproszonej

Wielko$¢ rozproszonych czgstek substancji statych, stosunek ilosciowy fazy
rozproszonej i rozpraszajgcej oraz rodzaj zastosowanych substancji pomocniczych
zalezy od przeznaczenia preparatu:

e czasteczki ciata statego w zawiesinie mogg miec ksztatty regularne (np.
sferyczne, walca, prostopadtoscianu) lub nieregularne;

e szybkos¢ sedymentacji czgstek fazy rozproszonej w zawiesinie stanowi miare
fizycznej trwatosci uzyskanego uktadu. W przypadku zawiesin leczniczych
wymiar czasteczek czesto przekracza 10 pm. Przy tym rozdrobnieniu, trwatos¢
zawiesiny z punktu kinetyki jest ograniczona i w wiekszosci wystepuje
opadanie czastek ciata statego (sedymentacja);

e zgodnie z prawem Stokesa (*) szybkos¢ sedymentacji maleje wraz ze:

v zwiekszeniem stopnia rozdrobnienia,

v zmniejszeniem rdéznicy gestosci faz,

v zwiekszeniem lepkosci fazy rozpraszajgcej;

e szybko$¢ sedymentacji czastek fazy rozproszonej w zawiesinie zalezy wiec
od stopnia rozdrobnienia statych substancji leczniczych i zwieksza sie wraz
ze zwiekszeniem wymiarow czastek:

v matg wielko$¢ czasteczek fazy rozproszonej w technologii farmaceutycznej
uzyskuje sie stosujgc mikronizatory mtyny koloidalne lub urzadzenia do
suszenia metodg rozpytowg (przemystowe urzgdzenia mikronizujgce
dokonujg jednoczes$nie pomiaru wielkosci czgstek np. metodg dyfrakcji
laserowej),

v/ prawo Stokesa nie obowigzuje dla czgstek mniejszych niz 2-3 pm;
praktycznie, jesli czasteczki fazy rozpraszajgcej majq Srednice ponizej 5um,
uzyskuje sie zawiesiny o wzglednie duzej trwatosci kinetycznej — te
zawiesiny nie wymagajqg zastosowania zadnych substancji stabilizujgcych
(czynnikiem stabilizujgcym tego typu zawiesiny sg tzw. ruchy Browna),

v w praktyce w zawiesinach do wstrzykniec¢ i w preparatach leczniczych do
oczu, zmikronizowanie substancji statych jest na tyle wystarczajgce, ze
preparaty te wykonuje sie bez dodatku substancji stabilizujgcych,

v w przypadku ptynnych zawiesin farmaceutycznych, w ktérych $rednica
czasteczek przekracza 10 um, konieczny jest dodatek odpowiedniego
stabilizatora, aby w momencie pobierania preparat byt homogenny;
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e substancje leczniczg przeznaczong do sporzgdzenia zawiesiny rozdrabnia sie w
mtynach koloidalnych lub innymi metodami mikronizacji, aby uzyskac
odpowiedniej wielkosci czasteczki fazy rozproszonej,

v wedtug FP V wielko$¢ czgstek w zawiesinach do uzytku:
= wewnetrznego powinna wynosi¢ od 0,1 pm do 30 pm,

» zewnetrznego powinna wynosi¢ do 80 pum,

v’ zbyt duze rozdrobnienie moze wptyng¢ niekorzystnie na jakosc¢ leku, gdyz
mata wielkos$¢ czgsteczek moze powodowac tworzenie osadu bardziej
zbitego, co utrudnia ponowne rozproszenie leku (jesli w trakcie
przechowywania nastgpi proces sedymentacji),

v’ zbyt duze czastki substancji statych w zawiesinach dermatologicznych czy
kroplach do oczu dziatajg draznigco, mogg nawet uszkodzi¢ rogowke;

e rdznice gestosci w zawiesinach mozna zmniejszy¢ przez zastosowanie
glicerolu, syropu lub sorbitolu (roztwor 70%).

(*) Prawo Stokesa.
_2 (=)
9 7

v 4

gazie:

v — szybkosc sedymentacji

d: - gestosc fazy wewnetrznej

d> - gestosc fazy zewnetrznej

1 - lepkosc fazy zewnetrznej

g — przyspieszenie ziemski = 9,8157 my/s2
I - promien czgstek fazy rozproszonej

W celu zwiekszenia trwatosci emulsji naleZy albo zmniejszyc¢ mianownik rownania,
albo zwiekszy<¢ jego licznik, a zatem:

o zwiekszyc lepkosc osrodka,

e zmniejszyc rozZnice w gestosci faz;

e zmniejszyc¢ wielkos¢ czastek fazy rozproszonej

e 1a przyspieszenie ziemskie, zgodnie z tym wzorem nie mamy wplywu.

Wsrod metod okreslajacych wielko$¢ czastek najczesciej stosuje sie:

e pomiar pod mikroskopem - bezposredni pomiar czasteczek pod mikroskopem
zaopatrzonym w podziatke mikrometryczng,

e metody oparte na szybkosci opadania czastek (sedymentacja) — zalezne od
wielkosci czastek i szybkosci ich opadania (np. wagi sedymentacyjne lub
pipety Andreasena),

e metody oparte na dyfrakcji laserowej,

e metody wykorzystujgce zmiany napiecia elektrycznego (np. licznik elektryczny
Coultera).
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6.1.2. Substancje pomocnicze stosowane w zawiesinach

Dobdr substancji pomocniczych jest przede wszystkim zwigzany z odpowiednim
zawieszeniem nierozpuszczalnej substancji w cieczy rozpraszajacej.

W skfad zawiesin najczesciej wchodza:
e substancje zwiekszajgce lepkosci fazy rozpraszajacej,
substancje nadajgce czastkom rozproszonym fadunek elektryczny,
substancje zwilzajgce,
substancje stabilizujgce,
bufory majace na celu utrzymanie prawidtowego pH zawiesiny,
konserwanty (w niektorych przypadkach),
substancje poprawiajgce smak i zapach.

Substancje pomocnicze stosowane w zawiesinach:
v nie mogg w zastosowanych ilosciach wywiera¢ wiasnego dziatania
farmakologicznego,
v wchodzi¢ w niepozadane reakcje z substancjami czynnymi jak i innymi
pomocniczymi,
v nie powinny wptywac na trwatos¢ i dostepnosc biologiczna,
v nie powinny mie¢ dziatania draznigcego lub toksycznego.

6.1.2.1. Lepkos¢ fazy rozpraszajacej

Roztwory substancji zwiekszajgcych lepkos¢, stosowane sg w celu zawieszenia
substancji statych i stabilizacji ich rozproszenia.

Zgodnie z prawem Stokesa, im wieksza jest lepkosc¢ fazy rozpraszajgcej tym mniejsza
szybko$¢ opadania czgstek fazy statej. Zawiesina nie moze wykazywac sie zbyt duzg
lepkoscia, gdyz utrudniatoby to jej dozowanie z opakowania, jak réwniez ponowng
dyspersje w przypadku sedymentacji. Jednoczesnie lepkos$¢ danego leku nie moze
by¢ zbyt mata, poniewaz wigzato by to sie ze zwiekszeniem zjawiska sedymentaciji.

W celu zwiekszenia lepkosci dodaje sie do fazy rozpraszajgcej:

e substancji hydrofilowych wielkoczgsteczkowych, ktérych roztwory koloidalne
charakteryzujq sie duzg lepkoscig (w praktyce farmaceutycznej nazywane
kleikami - Mucilagines), jak:

guma arabska,
gume guar,
alginiany,
tragakanta,
karbomer,
rozpuszczalne w wodzie pochodne celulozy,
polimery syntetyczne;
e koloidy liofobowe:
v bentonit,
v krzemionka,

AN NN N Y NN
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v" monostearynian glinu.

W praktyce aptecznej korzystamy z tabel, opisujgcych stezenia roztwordw substancji
dyspergujacych i sposdb rozpuszczania ich w wodzie.

6.1.2.2. tadunek elektryczny

Metodg zapobiegania sedymentacji jest wykorzystanie elektrostatycznego odpychania
rozproszonych czgstek. Zjawisko to utrudnia agregacje czastek poprzez
przeciwstawienie sie sitom wzajemnego przyciggania. Uzyskuje sie to przez dodanie
do zawiesiny elektrolitdow (np. fosforany) lub tenzydéw jonogennych.

6.1.2.3. Zwilzenie

Jednolite rozproszenie czastek statych w fazie rozpraszajgcej uzyskuje sie
przez zwilzenie sproszkowanej substancji. Ze wzgledu na duze napiecie
powierzchniowe wody (72,8 mN/m) do zwilzania uzywa sie cieczy o nizszym
napieciu powierzchniowym, jak:

e etanol (22,03 mN/m),
glicerol (63,4 mN/m),
glikol propylenowy,
glikol polietylenowy,
surfaktanty, ktorych wodne roztwory zmniejszajg napiecie powierzchniowe
wody (np. stearynian sodu, sulfobursztynian sodu i laurylosiarczan sodu).

W zawiesinach farmaceutycznych najczesciej stosuje sie jako $rodki zwilzajgce
surfaktanty, etanol lub glicerol.

6.1.2.4. Stabilizacja ukiadu

Stabilizacja zawiesin zachodzi poprzez dwa mechanizmy:

e czasteczki koloiddw ochronnych zostajg zaadsorbowane na powierzchni
czastek fazy statej i tworzg otoczke zapobiegajacy ich tgczeniu w wieksze
agregaty, opadajgce szybciej. W ten sposdb czastki fazy rozproszonej
pozostajg od siebie odseparowane i opadajg wolniej,

e stabilizator w mieszaninie z wodg tworzy zel tiksotropowy, zmieniajacy sie
w zol pod wptywem sity mechanicznej (np. wstrzgsania):

v’ gdy faza rozpraszajgca jest zelem, jej lepkos¢ jest na tyle duza, ze
skutecznie zapobiega sedymentacji substancji leczniczej,

» po wstrzagsnieciu takiej zawiesiny tiksotropowa faza zewnetrzna z formy
zelu przechodzi w zol, co umozliwia wylewanie z butelki i wygodne
dawkowanie,

= po odstawieniu preparat przechodzi ponownie w stabilny zel,

v do uzyskania takich wodnych zawiesin stosuje sie np. bentonit i alginiany.
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6.1.2.5. Bufory

W celu utrzymywania wiasciwego pH zawiesin najczesciej stosuje sie:
e bufor fosforanowy,
e bufor cytrynianowy,
e bufor boranowy.

6.1.2.6. Konserwanty

Zawiesiny, podobnie jak wiekszosS¢ lekdw zawierajgcych w swoim sktadzie wode
muszg by¢ konserwowane, aby nie rozwijaty sie w nich drobnoustroje. Jako
konserwanty w zawiesinach stosuje sie miedzy innymi:

e kwas benzoesowy,

e benzoesan sodu,

e glukonian chlorheksydyny,

e IV-rzedowe sole amonowe.

6.1.2.7. Poprawia smaku i zapachu

W celu poprawy smaku i zapachu do zawiesin dodaje sie:
e olejki eteryczne,
e nalewki,
e SYropy owocowe.

6.2. Ogolne zasady sporzadzania zawiesin

Sposob sporzadzania zawiesin:

e W recepturze do wykonania zawiesin stuzy mozdzierz, a proces jest
dwuetapowy:
v' W pierwszym etapie przygotowuje sie koncentrat o konsystencji pasty,
v w drugim etapie nastepuje rozcienczenie koncentratu odpowiednim

rozpuszczalnikiem,

e W przemysle zawiesine dysperguje sie z uzyciem mieszadta

szybkoobrotowego.

Odwazone substancje state przepisane w recepcie (zaczynajac od najmniejszej ilosci)
nalezy dokfadnie rozetrze¢ w mozdzierzu do uzyskania proszkdw bardzo miatko
rozdrobnionych, nastepnie:
e w zaleznosci od przepisu dodac Srodek zwilzajgcy lub roztwdr substanci
zwiekszajacych lepkos¢ (np. gumy arabskiej lub metylocelulozy),
e ucierac i miesza¢ do uzyskania jednorodnej masy (pasta/koncentrat),
e nastepnie dodawac porcjami wode w ilosci nieco mniejszej od przepisanej,
starannie wymieszac,
e przela¢ do wytarowanej butelki,
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pozostatg iloscig wody przeptuka¢ mozdzierz i zla¢ jg do tej samej butelki,
na koncu doda¢ przepisane ilosci nalewki lub syrop (jesli sg w sktadzie
recepty),

butelki z zawiesinami, z uwagi na mozliwo$¢ sedymentacji fazy rozproszonej,
nalezy opatrzy¢ informacjg ,,Zmiesza¢ przed uzyciem”.

praktyczne:

jesli substancja lecznicza wystepuje w kilku formach wybieramy tg o
najmniejszym stopniu rozdrobnienia np. sproszkowany kwas borny zamiast
jego formy krystalicznej,

w przypadku braku substancji leczniczej pro receptura mozna uzyc
odpowiedniej formy leku gotowego,

w przypadku trudno rozpuszczalnych substancji o charakterze hydrofilowym
obecnos¢ wody jako rozpuszczalnika jest wystarczajgca do homogennego
rozproszenia czgstek — nie jest wskazane dodawanie dodatkowo substancji
pomochniczych,

substancje state rozpuszczalne - rozpusci¢ w odpowiedniej ilosci wody, a
nastepnie dodac do sporzadzonej wczesniej zawiesiny po utworzeniu pasty,
substancje hydrofobowe nie s3 tatwo zwilzane wodg, dlatego zalecane jest
stosowanie substancji zwilzajgcych lub obnizajgcych napiecie powierzchniowe,
jezeli w przepisie jest syrop lub glicerol, nalezy uzy¢ go do utworzenia pasty,
sktadniki lotne dodac¢ na koncu (np. olejki eteryczne).

6.3. Zawiesiny do uzytku wewnetrznego (Suspensiones ad usum
internum)

Preparaty te okre$lane sg zwyczajowo jako Mixturae agitandae — mieszanki
wytrzgsane. Nazwa wskazuje na koniecznoS¢ wytrzgsania sporzgdzanego uktadu
dyspersyjnego, celem jednolitego rozproszenia sktadnikdw w nim zawartych.

Zawiesiny do uzytku wewnetrznego:

mogg by¢ wykonywane w recepturze aptecznej wedtug przepisu lekarza,

sg dostepne w gotowych postaciach leku jako zawiesiny ptynne i tzw.

zawiesiny suche,

v' zawiesiny suche produkowane sg w formie proszku lub granulatu, z ktérych
pacjent przygotowuje sobie zawiesine ptynng przed zazyciem, przez
dodanie odpowiedniej ilosci wody i zamieszanie; trwatos¢ tak
przygotowanego preparatu wynosi do 7 dni; przed uzyciem koniecznie
nalezy zawiesine zmiesza¢,

wielko$¢ czgsteczek ciata statego powinna miescic sie w granicach od 0,1 do

30 pm.

Substancije silnie i bardzo silnie dziatajgce nie powinny by¢ stosowane w postaci
zawiesin, mogg jednak wchodzi¢ w ich skfad, jesli znajdujg sie w postaci
roztworu.
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Zawiesiny doustne sg lepiej tolerowane przez pacjentdéw zwilaszcza pediatrycznych i
osoby starsze, niz state postaci lekdw jak proszki, kapsutki czy tabletki.

Sporzadzanie zawiesin do uzytku wewnetrznego ma na celu:
e wprowadzenie substancji leczniczej trudno rozpuszczalnej lub nie
rozpuszczalnej w ptynnej postaci leku,
e uzyskania przedtuzonego dziatania substancji czynnej,
e zwiekszenie trwatosci w czasie przechowywania i uzytkowania,
e zamaskowanie przykrego smaku i zapachu.

Przyktadowe stezenia roztwordw substancji zwiekszajgcych lepkos¢ stosowanych do
sporzadzania zawiesin:
e roztwdr gumy arabskiej (33,3%),

e roztwor tragakanty (10,0%),
e roztwor zelatyny (4,0%),
e roztwor skrobi (2,5%)
e roztwér metylocelulozy (2,0%),
e roztwor agaru (0,2%).

Roztwory substancji wielkoczastkowych otrzymuje sie przez rozpuszczenie w wodzie
0 roznej temperaturze, zaleznie od substancji:

e roztwor z gumgq arabska:

v’ charakterystyka substancji: Guma arabska (Gummi arabicum, synonimy:
Gummi acaciae, Gummi mimosae, Gummi africanum), nazywana tez guma
akacjowq:

» to naturalna wydzielina z drzew z rodzaju Acacia,

* ma postac przeswiecajgcych, tamliwych, szklistych biatawych lub
z6ttawych brytek, ktdre mozna rozpusci¢ nawet na zimno w podwadjnej
objetosci wody — utworzy wtedy gesty, koloidalny roztwor,

= bardzo stabo rozpuszcza sie w glicerolu; nierozpuszczalna w alkoholu,
eterze i olejach,

v’ otrzymanie: gume arabskg rozpuszcza sie w rownej ilosci wody i wody
wapiennej na gorgco (taznia wodna); po oziebieniu roztwdr uzupetnic
wodg do pierwotnej masy,

v roztwér (kleik) mozna przygotowaé metodg reczng w zlewce lub
mozdzierzu, badz przy uzyciu mieszadta magnetycznego,

v unieczynnienie peroksydazy obecnej w gumie arabskiej nastepuje przez
kilkuminutowe ogrzanie roztworu w temperaturze 100°C,

v roztwory gumy arabskiej sg trwate w zakresie pH 2-10;

e roztwor z tragakantq: wysuszona zywica zbierana po nacieciu pedéw
gatunku Astragalus,
v’ charakterystyka substancji:
* naturalna zywica, sproszkowana koloru od biatego do zéttawego lub w
postaci blaszkowatych elementéw, bez smaku i zapachu,
* ma bardzo duzg zdolnos$¢ pecznienia, jest bardzo trudno rozpuszczalna
w wodzie, alkoholu etylowym i innych rozpuszczalnikach organicznych,
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v’ otrzymanie: sproszkowang tragakante zwilzy¢ w mozdzierzu glicerolem lub
glikolem propylenowym i rozetrze¢, a nastepnie dodawac porcjami wode
do uzyskania gestego roztworu lub zelu,

v’ tragakante rozpuszcza sie na zimno, proces ten mozna przyspieszy¢ przez
ogrzewanie — jednak wtedy lepkos¢ roztworu jest mniejsza;

e roztwor z agarem lub zelatyng — rozpuszcza sie na gorgco:
v' charakterystyka substanciji:
= Zelatyna to produkt czesciowej hydrolizy kolagenu; roztwor z zelatyng
sporzadza sie zawsze po uprzednim napecznieniu w zimnej wodzie,
v’ otrzymanie: zmieszac zelatyne z zimng wodg i pozostawi¢ na 10-15 minut
w celu specznienia, a nastepnie ogrzewac na tazni wodnej do
rozpuszczenia;

e roztwor ze skrobig ziemniaczang (Solani amylum):
v' charakterystyka substanciji:
= skrobia jest substancjg praktycznie nierozpuszczalng w zimnej wodzie i
etanolu, natomiast rozpuszcza sie w wodzie goracej,
v’ otrzymanie: skrobie zawiesza sie w niewielkiej ilosci wody, a nastepnie
intensywnie mieszajgc wlewa sie do gorgcej wody i ogrzewa do otrzymania
opalizujgcego kleiku;

e roztwor z metyloceluloza:
v' charakterystyka substanciji:

» metyloceluloza jest eterem metylowym celulozy,

* ma postac biatego, jasnozottego lub jasnoszarego proszku badz
granulatu,

v' roztwor z metylocelulozg mozna otrzymac 3 sposobami:
v' 1 sposob:

» zmiesza¢ metyloceluloze z 1/3 potrzebnej ilosci wody o temp. 80—90 °C,
po rozpuszczeniu i oziebieniu uzupetni¢ zimng wodga do przepisanej
iloSci i pozostawi¢ do catkowitego rozpuszczenia,

v' 1I sposob:

» calg ilos¢ przepisanej wody podgrza¢ do wrzenia, rozproszy¢ w niej
metyloceluloze po czym umiesci¢ roztwor w lodowce, co jakis czas go
mieszajac lub wstrzgsajgc do uzyskania klarownego roztworu;
klarowanie moze trwac do 4 godzin,

»  Uwaga: metyloceluloza wytraca sie z roztworu po podgrzaniu.
Zjawisko to jest odwracalne i nie ma wptywu na jako$¢ kleiku. Dlatego
aby uzyskac klarowny roztwor, przygotowany kleik przechowuje sie w
lodoéwce,

v' 1II sposéb:

» metyloceluloze zwilzy¢ niewielky iloScig etanolu lub glicerolu po czym
uzupetni¢ oziebiong wodg. Choc¢ otrzymany Zel nie jest catkowicie
przezroczysty mozna go uzy¢ do sporzadzania zawiesin lub emulsii.

Roztwory substancji wielkoczgstkowych, oprdcz zwiekszenia lepkosci roztworu,
wykazujg réwniez dziatanie ostaniajgce na btony Sluzowe przewodu
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pokarmowego, zmniejszajgc w ten sposob draznigce dziatanie niektdrych
substancji leczniczych.

Ze wzgledu na matg trwatos¢ roztwordw substancji wielkoczastkowych mozna je
konserwowac dodatkiem kwasu benzoesowego lub benzoesanu sodu (0,2 %).

Zele, w ktdrych woda jest osrodkiem dyspersyjnym nosza nazwe hydrozeli, a w
preparatyce farmaceutycznej okresla sie je jako galaretki lub mianem kleikdw
(Mucillagines).

Rp.

Magnesii oxydi

Bismuthi subcarbonatis aa 2,0

Lini seminis macerationis 50,0

M.f. mixturae agitandae

D.S. 3 x dziennie tyZke stofowg po jedzeniu.

Rp.

Calcii carbonatis 2,0
2% Sol. Methylcellulosi 80,0
Sir. simplicis ad 200,0

M.f. mixturae agitandae
D.S. stosowac 2 x dziennie tyzeczke.
Zmieszac przed uzyciem.

6.4. Zawiesiny do uzytku zewnetrznego (Suspensiones ad usum
externum, Pudry ptynne)

Zawiesiny do uzytku zewnetrznego:
o wielko$¢ czasteczek statych w fazie rozproszonej nie powinna przekraczac
80um,
o faza rozpraszajgca: woda, roztwory wodne, alkohole (glicerol, etanol) i ich
roztwory, rzadziej oleje.

Sktadnikami statymi sg substancje o dziataniu:

miejscowo znieczulajgcym, np. benzokaina,

dezynfekujgcym, chtodzacym, np. mentol,

wysuszajgcym, np. tlenek cynku, talk, skrobia,

przeciwzapalnym, np. hydroksykortyzon, deksametazon,
przeciwbakteryjnym, przeciwgrzybiczym, np. erytromycyna, siarczan
gentamycyny, nystatyna, siarka strgcona.

ANENENENEN

Zawiesiny do uzytku zewnetrznego w farmacji to gtéwnie tzw. pudry ptynne (papki)
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zawierajgce nawet do 50% substancji statych zawieszonych w roztworach wodnych,
glicerolu lub oleju:

e faze rozproszong stanowig substancje lecznicze (nawet do 50% mieszaniny)
jak: anestezyna, mentol czy tymol i Srodki dziatajgce osuszajgco jak: talk, tlenek
cynku czy skrobia,

e fazg rozpraszajacg moze by¢ woda, wody lecznicze (Ag. calcis) lub mieszanina
glicerolu z rozcienczonym etanolem, mieszanina glicerolu z wodg lub oleju,

e po podaniu na skore i odparowaniu rozpuszczalnika tworzg statg powtoczke w
formie pudru,

e dzialanie /zastosowanie: dziatajg ostaniajaco, przeciwswigdowo, Sciggajaco,
Wysuszajgco; stosowane na skore (réznego rodzaju wypryski, zapalenia,
uczulenia) z wylaczeniem standw ropnych; czesto stosowane u dzieci.

Przyktadowe dziatanie sktadnikdw pudréw ptynnych:
o tlenek cynku: dziata Sciggajgco przy stanach zapalnych skory,
o talk: zwieksza przyczepnos¢ do skory,
e glicerol (zwykle stanowi¢ 5 — 10% preparatu):
v’ zwieksza lepkosS¢ preparatu i jednoczesnie go stabilizuje,
v obniza napiecie powierzchniowe,
v’ zapobiega wyparowaniu wody z preparatu (humektant — substancja
zapobiegajgca wyparowaniu wody z preparatu),
v’ zwieksza przyleganie zawiesiny do naskodrka;
e etanol: przyspiesza wysychanie zawiesiny na skorze.

Preparaty te wydawane sg w ilosci 50-100g, w stoikach z szeroka szyjka opatrzonych
wskazowka: ,,Zmieszac przed uzyciem”. Ich trwatoS¢ wynosi do 7 dni.

Zasady sporzadzania pudréw ptynnych:
e do mozdzierza odwaza sie substancje state, w kolejnosci od najmniejszej ilosci
i doktadnie rozciera,
e nastepnie dodaje sie glicerol lub olej, rozciera na jednolita mase,
e po czym stale mieszajgc, wlewa sie porcjami przepisang ilos¢ wody,
e na koncu dodaje sie etanol, jesli jest przepisany w recepcie.

Uwaga:
e zawiesiny, w skitad ktérych wchodzg antybiotyki, nalezy wykonywac¢ zgodnie z
wymogami receptury aseptycznej.

Charakter zawiesin mogg mie¢ réwniez mazidta i masci do wcierania w skére czy
Lotiony, w ktdrych wykorzystuje sie ich dziatanie powierzchniowe (np. na okolice
owlosione, p/wszom) czy wiasciwosci peelingujgce w celu oczyszczenia mieszkow
wiosowych, skory - usuwajgc nagromadzone zanieczyszczenia (zrogowaciaty naskorek,
16j, zanieczyszczenia Srodowiskowe).

Rp.
Mentholi 4,0
Anaesthesini 14,0
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Talci 60,0
Glycerolf 30,0
Aquae dest. ad 200,0

M.f. susp. pro usu ext.

D.S. stosowac dwa razy dziennie na swedzace miejsca.

Przed uzyciem wstrzasnac.

Rp.

Hydrocortisoni 05
Detreomycini 1,0
Talci veneti

Zinci oxidi

Glycerolf aa 7,5
Ethanoli 30 ad 50,0
M.f. susp.

Tabela 20. Przykladowe srodki dyspergujace i zwiekszajace lepkosc¢ fazy
rozpraszajgcej w zawiesinach wodnych.

(Gummi arabicum, Gummi
Acaciae)

Stosowane
Substancja pomocnicza | stezenia Sposob rozpuszczania w wodzie
Polisacharydy naturalne:
Guma akacjowa (arabska) 33,3% Po napecznieniu w wodzie rozpuszczaé na gorgco.

Kleiku z gumy arabskiej nie mozna dodawa¢ do
fosforanéw, soli glinu i otowiu, kwasoéw
mineralnych oraz do preparatow zawierajgcych
powyzej 10% alkoholu. Nie stosowana do zawiesin
do uzytku zewnetrznego — wyjatek Lotio

Agar 0,2% We wrzacej wodzie

Skrobia (Triticum amylum) 2,5% W temperaturze pokojowej, z intensywnym
mieszaniem

Tragakanta (Tragacantha) 10% W temperaturze pokojowej, po zwilzeniu etanolem,
z intensywnym wytrzgsaniem lub po zwilzeniu
glicerolem — w cieptej wodzie

Pochodne celulozy:

Hydroksyetyloceluloza (HEC) 05-5% W temperaturze pokojowej z intensywnym
mieszaniem

Metyloceluloza (MC) 2% W 1/3 porcji wrzgcej wody, uzupetniac zimng wodg
i pozostawi¢ w zimnym miejscu lub dodawaé
stopniowo do wody przy energicznym mieszaniu

Zelatyna (Gelatina) 4% Po napecznieniu, na ciepto

Polimery syntetyczne: W  temperaturze  pokojowej, intensywnym

Karbomer (kwas poliakrylowy) | 0,1 —0,4% mieszaniem, konieczno$¢ alkalizacji

Alkohol poliwinylowy (PVA) 0,25 -3%
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Poczatkowo w temperaturze pokojowej, nastepnie
na gorgco, z intensywnym mieszaniem

Poliwinylopirolidon (PVP) <5%
W temperaturze pokojowej

Substancje nieorganiczne:

Krzemian glinonowo — 0,5-2,5% W temperaturze pokojowej

magnezowy

Bentonit 0,5-5% W temperaturze pokojowej po zwilzeniu glicerolem
Koloidalna krzemionka 2-10% W temperaturze pokojowej

( Aerosil)

6.5. Zawiesiny do wstrzykiwan

Wiekszos¢ zawiesin do wstrzykiwan stanowig ukfady dwufazowe, w ktdrych
substancje lecznicze sg zawieszone w $rodowisku wodnym. Bardzo rzadko stosowane
sg zawiesiny olejowe (np. zawiesina penicyliny prokainowej).

Produkowane sg w amputkach lub fiolkach zawierajacych gotowg zawiesine lub
substancje suchg zmikronizowang o wielkosci czgsteczek 0,5-10 pm (odpowiednig
ilo$¢ rozpuszczalnika dodaje sie tuz przed wstrzyknieciem).

W tej grupie dominujg zawiesiny o przedtuzonym dziataniu. Zawiesiny zawierajg
zmikronizowang hydrofobowg substancje lecznicza, ktdra po wstrzyknieciu trudno
rozpuszcza sie w tkance:
e Uwaga: pomimo przedtuzonego dziatania, prawidtowa nazwa postaci leku
brzmi: ,zawiesina do wstrzykiwan”, bez rozwiniecia ,,0 przedtuzonym
dziataniu” (uwalnianiu), chociaz takie dziatanie charakteryzuje preparat.

W formie zawiesin wystepuje np.: insulina w postaci komplekséw, kortykosteroidy
(dipropionian betametazonu), hormony (octan medroksyprogesteronu). Zawiesiny z
antybiotykami przyrzadza sie z proszkdéw bezposrednio przed podaniem.

Wstrzykniecia w postaci zawiesiny sg wykonywane domiesniowo, podskdrnie i
dostawowo:

e Uwaga: zawiesin nie mozna podawac donaczyniowo, dordzeniowo,
dosercowo.

6.6. Nanozawiesiny
Nanozawiesiny nalezg do nowoczesnych postaci leku do stosowania dozylnego.
Pierwszym zarejestrowanym lekiem w tej postaci byta nanozawiesina leku

przeciwnowotworowego o przedtuzonym uwalnianiu — paklitakselu jako kompleks z
albuming (wielkoS¢ nanoczgstek miesci sie w granicach 130-150 nm).
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Preparaty w postaci nanozawiesiny mogg wystepowac w formie liofilizatu.

Takie preparaty sg podawane przez profesjonalny personel w formie infuzji.

6.7. Proszki do sporzadzania zawiesin do wstrzykiwan

W postaci proszkdw do sporzadzania zawiesin wystepujg substancje lecznicze, ktére
w Srodowisku wodnym sg nietrwate, tatwo ulegajg hydrolizie. Cho¢ producent podaje
okres, w jakim przyrzadzony preparat gotowy do uzycia zachowuje trwatos¢, najlepiej
zuzy€ go zaraz po sporzadzeniu.

W postaci proszkow do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan wystepujg m.in.:
leki cytostatyczne, przeciwpsychotyczne czy antybiotyki.

Jatowe proszki, otrzymuje sie najczesciej metoda liofilizacji roztworu wyjatowionego
przez saczenie, rozdozowanego do jatowych fiolek.

6.8. Trwalosci zawiesin

Pierwszymi do zaobserwowania oznakami braku stabilnosci zawiesiny sg zmieniajace
sie jej cechy organoleptyczne:
e trudnosci z ponownym uzyskaniem homogenicznej, réwnomiernie
rozproszonej zawiesiny,
e wytrgcenia sie osadu,
e tworzenia sie krysztatkdw substanciji.

Przyjmuje sie, ze okres przydatnosci zawiesin przygotowanych w warunkach
aptecznych na bazie:
e wody to okres do 7 dni, przy przechowywaniu w lodéwce w temp 2-8 °C,
e etanolu to okres do 30 dni.
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7. Leki pozajelitowe (Parenteralia)

Leki pozajelitowe (Parenteralia, Medicamenti per uso paranterale, leki
parenteralnie)

Parenteralia - od greckich stow para (obok) i enteron (jelito)

Preparaty pozajelitowe w monografii farmakopealnej FP XII Parenteralia
- definiowane sg jako jalowe postacie leku przeznaczone do podawania
do organizmu cztowieka lub zwierzecia przez wstrzykniecie, infuzje lub
implantacje.

Leki te sq przeznaczone do podania pozajelitowego, tj. wprost do tkanki
organizmu z pominieciem przewodu pokarmowego.

Leki pozajelitowe podaje sie, gdy konieczne jest szybkie uzyskanie efektu
farmakologicznego oraz jesli substancja lecznicza ulega rozktadowi w przewodzie
pokarmowym.

Podanie leku drogg parenteralng jest wskazane w przypadku:
e pacjentom, ktérzy samodzielnie nie mogg przyjac leku inng drogg,
e pacjentow nieprzytomnych,
e w stanach zagrozenia zycia,
e gdy konieczne jest wdrozenie zywienia pozajelitowego.

Najczesciej stosowane pozajelitowe drogi podania leku:
e domiesniowe,
e dozylne, podskdrne lub srodskorne,
o doledzwiowe, dootrzewne lub doszpikowe,
e przez drogi oddechowe.

Celem zastosowanie lekéw pozajelitowych jest m.in.:

e szybkie, niemal natychmiastowe uzyskanie efektu farmakologicznego lub w
zaleznosci od potrzeby dziatania znacznie wydtuzonego w czasie (nawet do
kilku miesiecy w przypadku zastosowania mikrosfer lub implantu),

e pominiecie drogi pokarmowej:

v' nietrwatos¢ lub stabe wchtanianie substancji leczniczej w przewodzie
pokarmowym,

v' nietolerancja chorego na lek podany doustnie,

v/ utrata przytomnosci lub inne przyczyny uniemozliwiajgce podanie doustne,
jak np. specjalne zabiegi (przyktadowo: obliteracja naczyn zylnych),

165



osiggniecia wiasciwego dziatania farmakologicznego substancji czynnej w

okreSlonym czasie:

v ptyny do wstrzykiwan - podawane sg w celu osiggniecia szybkiego
(natychmiastowego) dziatania farmakologicznego substancji czynnej,
czesto w okreslonym miejscu podania, np. dziatanie w nagtych
przypadkach, jak podanie adrenaliny do miesnia sercowego, w sytuacji
zatrzymania krazenia celem przywrdcenia bicia serca i czynnosci
oddechowej,

v ptyny do wlewdw - podaije sie w celu uzupetnienia ubytku krwi, regulacji
gospodarki wodnej i elektrolitowej, w stanach zaburzeniach réwnowagi
kwasowo-zasadowej oraz w celu powolnego podawania substancji
leczniczych i uzyskania przez to dtuzszy czas stabilnego poziomu leku we
krwi,

v ptyny do zywienia pozajelitowego — podaje sie w celu dostarczenia drogg
dozylng wszystkich niezbednych do zycia substancji, w normalnych
warunkach wchfanianych z przewodu pokarmowego, a wiec aminokwaséw
potrzebnych do budowy biatka, energii w postaci roztworéw
weglowodanow i emuls;ji ttuszczowych oraz wody, elektrolitow, witamin i
pierwiastkow Sladowych,

bezposrednia aplikacja catej dawki substancji leczniczej do wybranej tkanki

(np. krew, miesien, tkanka podskorna),

znieczulenie miejscowe lub ogodlne (przed zabiegiem, operacjq),

oznaczenie diagnostyczne (podanie substancji kontrastowych),

likwidacja zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej organizmu lub

uzupetnienie objetosci krazacej krwi (podanie krwi, ptynéw infuzyjnych),

Do wad leczenia parenteralnego zaliczy¢ mozna:

brak mozliwosci przerwania dziatania leku po jego aplikacji (np. w przypadku

pomylenia leku),

mozliwo$¢ wywotania:

v reakcji alergicznych czy posocznicy jako konsekwencji skazenia
bakteryjnego leku (niejatowosci)

v tzw. embolii zylnej — przypadkowe wstrzykniecie pecherzykdw powietrza
lub zanieczyszczen mechanicznych,

v’ zapalenia zyt, a nawet martwicy tkanek (np. dtugotrwate leczenie
cytostatykami lub radiofarmaceutykami),

v’ zanieczyszczenie endotoksynami bakteryjnymi (pirogeny) - wywotanie
wysokiej gorgczki, dreszczy, leukopenii i innych zaburzen,

mozliwo$¢ powstania niezgodnosci farmaceutycznych lub farmakologicznych w

trakcie jednoczesnego podania preparatow pozajelitowych,

koniecznos$¢ stosowania zestawu: lek + strzykawka lub substancja lecznicza +

rozpuszczalnik + strzykawka,

konieczno$¢ zaangazowania personelu fachowego (pielegniarki) do podania

leku,

wysokie koszty lekéw zwigzane z rygorystycznymi metodami ich produkgji

(jatowos¢, apirogennosé, skomplikowane procedury technologiczne, np.

liofilizacja, systemy dozujgce) i doborem odpowiedniego typu opakowania.
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7.1. Podziatl lekow parenteralnych

Klasyfikacja lekdw parenteralnych uwzglednia:
e sposoOb i droge podania,
e objeto$¢ opakowania,
e warunki wytwarzania produktdw i stawiane dla nich wymagania.

Leki parenteralne tradycyjnie dzieli sie ze wzgledu na ich objetos¢ i sposdb podania:
e na plyny do wstrzykiwan (Iniectabilia) - przeznaczone do podawania
réznymi drogami w postaci jatowych roztwordw, zawiesin, emulsji typu o/w,
e ptyny infuzyjne (Infundibilia) - przeznaczone do podawania w postaci
wlewu kroplowego jako wodne roztwory lub emulsje o/w.

Obecnie w przemysle, podziat ten zastepuje okreslenie ilosciowe:
e ptyny do wstrzykiwan, czyli mate objetosci SVP (ang. Small Volume
Parenterals),
e ptyny do infuzji, czyli duze objetosci LVP (ang. Large Volume Parenterals).

Podziat lekdw pozajelitowych w Farmakopei Polskiej XII jest nastepujacy:
« ptyny do wstrzykiwan,
« plyny do infuzji,
« koncentraty do sporzadzania ptyndw do wstrzykiwan lub do infuz;ji,
« proszki do sporzadzania ptyndw do wstrzykiwan lub do infuzji,
o zele do wstrzykiwan,
o implanty.

7.2. Leki do wstrzykiwan (Iniectabilia, Iniectiones, iniekcje, inj.)

Leki do wstrzykiwan sg to jatowe roztwory, zawiesiny lub emulsje typu o/w,
jednej lub kilku substanciji leczniczych przeznaczone do podawania réznymi drogami.

Wystepuija jako:
e preparaty gotowe do zastosowania, podaje sie za pomocg strzykawki,
amputkostrzykawki lub pompy strzykawkowej,
e proszki (suche substancje) z rozpuszczalnikiem (w osobnym opakowaniu), z
ktorym faczy sie je ex tempore, sporzadzajac roztwdr lub zawiesine
bezposrednio przed podaniem.

Sposoby wyrazania stezenia substancji leczniczej:
e w odniesieniu do ptyndw do wstrzykiwan:
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v" w jednostce masy (gramy, miligramy) w przeliczeniu na jednostke
objetosci np.: witamina Bi2 — 100 pm/ml, lub na objetos¢ roztworu w
ampuice, np. Fenactil 50 mg/2ml,

substancje lecznicze, ktdrych aktywnos¢ jest okresSlana biologicznie:

v’ stezenie podawane jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), np.
Insulinum-zawiesina 40 j.m./ml,

substancje lecznicze w postaci suchej (w fiolce):

v w gramach, miligramach lub w jednostkach aktywnosci biologicznej, np.
Ampicillin 1 g lub Colistin 1 min j.m.,

substancje promieniotworcze:

v w jednostkach aktywnosci promieniotworczej (Bq; 1 Bekerel = 1
przemianie promieniotworczej na sekunde), np. Jodek sodu Nat3'I 37-740
MBg/ml lub Meta-jodo[!3I] benzyloguanidyny siarczan, 10 - 37 MBg/ml.

Leki do wstrzykiwan - sg podawane wprost do tkanki organizmu lub krwiobiegu,
dlatego powinny by¢:

jatowe:

v jatowoS¢ preparatow powinna by¢ potwierdzona wilasciwg metoda
farmakopealng np. metoda z uzyciem saczkdw membranowych, metod
bezposredniego posiewu),

apirogenne:

v brak obecnosci pirogendw (endotoksyn bakteryjnych) powinna byc¢
potwierdzona wiasciwg metodg farmakopealng (np. metoda biologiczna na
krdlikach, test LAL, badanie aktywacji monocytéw, badanie przy uzyciu
rekombinowanego czynnika C),

pozbawione zanieczyszczen nierozpuszczalnych:

v potwierdzone wiasciwg metoda farmakopealng (np. wizualng,
mikroskopowg lub instrumentalng),

izoosmotyczne:

v niska wartos¢ cisnienia osmotycznego moze by¢ przyczyng hemolizy
krwinek czerwonych:
= gdy roztwor jest hipoosmotyczny to przed podaniem nalezy go

doprowadzi¢ do izoosmotycznosci przez dodanie substancji
pomocniczych zapewniajgcych zwiekszenie ciSnienia osmotycznego
(najczesciej chlorku sodu),

v' leki podawane dordzeniowo muszg by¢ izoosmotyczne — zapewnia to
dodatek chlorku sodu lub glukozy,

izohydryczne:

v dazy sie do tego, aby roztwory do wstrzykiwan byty izohydryczne z osoczem
pH krwi, czyli w granicach 7,35-7,45, jednakze nie zawsze jest to mozliwe
m.in. ze wzgledu na rozpuszczalno$¢ substancji leczniczej i jej trwatos¢ w
roztworze,

v W praktyce stosowane sg znaczne odstepstwa od izohydrii roztwordéw do
wstrzykiwan, np. roztwdr ampicyliny sodowej ma pH 8-10, a oksytocyny 2,5-
4,5,

v pH ptyndw przeznaczonych do wstrzykiwan dordzeniowych powinny miec
wartosc fizjologiczna.
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7.2.1. Drogi podania roztworow do wstrzykiwan

Roztwory do wstrzykiwan mogq by¢ podawane:
e podskornie:

v wodne roztwory izoosmotyczne i zawiesiny, w objetosci do 2 ml, podawane
wprost do tkanki tgcznej, bogatej w naczynia chtonne i wiosowate naczynia
krwionosne,

v podanie podskdrne stuzy do podania lekdw o dziataniu ogdinym,

v wchtanianie nastepuje zwykle w ciggu 15-20 minut;

o Srodskornie:

v wodne roztwory lub zawiesiny wstrzykuje sie do skéry wiasciwej,
przewaznie w objetosci 0,1 — 0,2 ml,

v/ ma na celu wywotanie dziatania miejscowego,

v znajdujg zastosowanie najczesciej w celach diagnostycznych, np. w testach
alergicznych, podaniu przeciwciat i szczepionek, ma tez zastosowanie w
medycynie estetycznej;

o domiesniowo:

v' roztwory lub zawiesiny wodne i roztwory olejowe oraz emulsje, najczesciej

w objetosci do 10 ml;
o dozylnie:

v silne i szybkie dziatanie lecznicze - przy wstrzyknieciach dozylnych (gdy lek
miesza sie z krwig) znaczna czesS¢ leku zostaje rozprowadzona szybko po
tkankach,

v zastosowanie majg wylgcznie roztwory wodne, wodno-organiczne;
roztwory micelarne (solubilizowane) emulsje submikronowe typu o/w,
nanozawiesiny i liposomy

v stosowane sg tez wstrzykniecia tzw. bolus, wykonywane dla uzyskania
szybkiego efektu terapeutycznego, po czym podawanie leku czesto jest
kontynuowane we wlewie kroplowym,

v leki podawane dozylnie nie mogq zawierac substancji leczniczych lub
pomocniczych (np. solubilizatoréw lub emulgatoréw) powodujgcych
hemolize lub aglutynacje krwinek czerwonych;

« dosercowo:

v bezposrednie wprowadzenie leku do miesnia sercowego lub do komory
serca,

v stosowane sg wytgcznie roztwory wodne, bez substancji konserwujgcych;

o dordzeniowo:

v bezposrednie wprowadzenie do kanatu rdzeniowego roztwordéw
niezawierajgcych substancji przeciwutleniajacych i przeciwbakteryjnych,
np. leki znieczulajgce (czesto jako podanie zewnatrzoponowe lub
podpajeczyndéwkowe),

v do wstrzykiwan stosuje sie izohydryczne, izoosmotyczne roztwory wodne
w objetosci 0,5-5 ml, a czasami z uzyciem pomp automatycznych do 20 ml;

« dostawowo, $rédstawowo:
v roztwory wodne lub zawiesiny, wprowadzane do mazi w jamie stawowej;
o do oka:

v wstrzykniecia podspojowkowe, dokomorowe, doszklistkowe jako wodne

roztwory lub zawiesiny w objetosci 0,05-1,0 ml;
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« a takze do komdr mdzgowych, do jamy optucnej, sSrodnerwowo, do jamy
otrzewnej, do narzagdéw jamy brzuszne;j.

7.2.2. Postacie lekow pozajelitowych do wstrzykiwan

Leki pozajelitowe do wstrzykiwan mozna podzieli¢ w zaleznosci od ich postaci
farmaceutycznej na:

« roztwory (wodne, wodno-organiczne lub olejowe),

e Zzawiesiny,

o emulsje(mikroemulsje),

« koncentraty,

« proszki do sporzadzania roztwordw i zawiesin (proszek lub liofilizat z dotgczonym

rozpuszczalnikiem lub medium),
« mikrosfery przedtuzone dziatanie,
o implanty.

7.2.2.1. Roztwory wodne:

e ze wzgledu na rodzaj uzytego rozpuszczalnika stosuje sie roztwory wodne,

wodno-organiczne i niewodne (gtdwnie olejowe),

e woda jest podstawowym fizjologicznym sktadnikiem wszystkich ptynéw
ustrojowych:
v woda do wstrzykiwan stanowi podstawowy rozpuszczalnik powinna

odpowiada¢ wymaganiom farmakopealnej monografii Aqua ad iniectabile,

Aqua pro iniectione,
v’ stosuje sie jg we wszystkich, kiedy pozwala na to rozpuszczalnosc i
trwatos¢ substanciji leczniczych,

v’ gotowe preparaty do wstrzykiwan majg postac roztwordéw rzeczywistych

lub koloidalnych, przyktadowo:
= wodne roztwory rzeczywiste — roztwory chlorowodorku adrenaliny,
chlorowodorku lidokainy czy siarczanu morfiny,
= roztwory koloidalne — solubilizowane roztwory witamin,
e istotna jest dobra rozpuszczalno$¢ substancji leczniczej i jej trwatos¢ w
roztworze wodnym,

e szybkie wchtanianie substancji leczniczej z roztworéw wodnych, przewaznie w

ciggu 10-30 minut uzaleznione jest od miejsca wstrzykniecia (np.

domiesniowo, dozylne czy podskdrne),

v' wchtanianie substancji leczniczych mozna przyspieszyc¢, stosujac na
przyktad przekrwienie tkanki w miejscu wstrzykniecia (miejscowe
nagrzewanie, masaz),

v dodanie lekdow miejscowo znieczulajgcych lub zwezajgcych naczynia
krwiono$ne moze spowolni¢ wchtanianie substancji leczniczej do
krwioobiegu, w efekcie spowoduje dtuzsze pozostawanie w miejscu
wstrzykniecia przedtuzajgc miejscowy efekt znieczulajacy,

v w celu zwiekszenia rozpuszczalnosci substancji leczniczej w wodzie stosuje

sie dodatek organicznych rozpuszczalnikéow hydrofilowych -
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wspdtrozpuszczalnikdw, takich jak etanol, glicerol, glikol propylenowy,

alkohol benzylowy (tworzgc roztwory wodno-organiczne):

= przyktadowo: zwiekszenie rozpuszczalnosci diklofenaku sodowego
uzyskuje sie przez dodatek glikolu propylenowego i makrogolu 400, a
fenytoiny przez dodatek glikolu propylenowego i etanolu.

7.2.2.2. Zawiesiny:

e to ukfady dwufazowe, w ktdrych substancje lecznicze sg zawieszone zwykle w
Srodowisku wodnym, rzadziej w $rodowisku olejowym:

v’ aby uzyskac szybsze dziatanie tgczy sie w jednym preparacie substancje
leczniczg w forme rozpuszczalnej i nierozpuszczalnej,

v' szybko$¢ rozpuszczania substancji leczniczej zalezy od:

» wielko$ci czgstek (powierzchnia kontaktu z ptynem ustrojowym) - im
wieksze czastki, tym dtuzsze dziatanie leku, dopuszcza sie czastki do
30um, ale z powoddw farmakokinetycznych moze byc¢ ta wielkos¢
przekroczona (np. insulina ultralente),

= pH tkanki,

= polimorfizmu statej substancji leczniczej,

» |epkosci fazy rozpraszajacej,

e wstrzykniecia w postaci zawiesiny sg wykonywane domiesniowo, dostawowo i
podskornie,

e zawiesin nie mozna podawac¢ donaczyniowo, dosercowo i dordzeniowo,

e zastosowanie:

v w formie wstrzyknie¢ postaci zawiesiny wystepujg: insulina w postaci
komplekséw, kortykosteroidy (dipropionian betametazonu), hormony
(octan medroksyprogesteronu),

v/ zawiesiny z antybiotykami przyrzadza sie z proszkéw bezposrednio przed
podaniem,

v nalezg do postaci leku o przedtuzonym dziataniu:

» substancje lecznicze o charakterze hydrofobowym trudno rozpuszczajg
sie w tkance, co wptywa na ich czas rozpuszczania (uwalniania) i na
dtuzszy jest czas ich dziatania (do ok. 24 godzin),

» wydtuzenie czasu dziatania substancji leczniczej osigga sie niekiedy
poprzez: mieszanie czastek o rdznej wielkosci, odmian bezpostaciowych
i krystalicznych,

e jatowosSC zawiesin uzyskuje sie poprzez zawieszenie jatowej, zmikronizowanej
substancji leczniczej wyjatowionej w fazie rozpraszajgcej (wyjatowionej
termicznie),

e nie stosuje sie wyjatawiania metodami: termiczng (autoklaw) i przez saczenie,

e stosuje sie dodatek substancji konserwujacych,

e specjalnym typem zawiesin sg zawiesiny mikrosfer.

7.2.2.3. Emulsje:
e podawane jako wlewy do odzywiania pozajelitowego, w postaci emulsji
submikronowych, w ktorych zawarta jest substancja lecznicza dobrze
rozpuszczalna w oleju:
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v roztwory te sg stabilizowane lecytyng,

v wielko$¢ kropli olejowych wynosi ponizej 1 um,

w postaci emulsji submikronowych wprowadzane s3 lipofilowe substancje
lecznicze, jak: propofol, amfoterycyna B, etomidat, flurbiprofen, witaminy
rozpuszczalne w ttuszczach.

7.2.2.4. Roztwory olejowe:

sporzadza sie je z substancji leczniczych rozpuszczalnych w oleju (olej

arachidowy, sojowy, bawetniany, Miglyol) z hormonami steroidowymi lub ich

bardziej lipofilowymi estrami, np. olejowy roztwor propionianu testosteronu,
dekanianu haloperidolu (prolek w organizmie ulega rozktadowi do
haloperidolu),

wstrzykniecia olejowe podawane sg zazwyczaj domiesniowo, skad powoli

rozprzestrzenia sie w tkance, a jego catkowite usuniecie moze trwac

kilkanascie dni:

v w efekcie wstrzykniecia w hydrofilowej (uwodnionej) tkance miesSniowej
powstaje 2-5 ml olejowy zbiornik leku (pacjent moze odczuwac bdl),

v/ poniewaz w roztworze olejowym znajduje sie substancja lipofilowa, jej
dyfuzja do hydrofilowego Srodowiska otaczajgcego ,zbiornik olejowy” jest
powolna, uwarunkowana wspdtczynnikiem podziatu olej/woda, ktdry
zwykle jest wysoki, gdyz lipofilowe substancje lecznicze nie majg duzego
powinowactwa do hydrofilowego Srodowiska otaczajgcej tkanki,

z zaleznosci pomiedzy szybkoscig wchtaniania, a wspotczynnikiem podziatu

olej/woda wynika, ze aby zapewnic jak najdtuzsze dziatanie leku, nalezy w

rozpuszczalniku olejowym rozpuszczac substancje leczniczg jak najbardziej

lipofilowa,

dziatanie roztworu olejowego wynosi zazwyczaj 14-30 dni i jest dtuzsze niz po

podaniu zawiesiny,

nie stosuje sie Srodkdw konserwujgcych,

majg zastosowanie, zwiaszcza w terapii hormonami steroidowymi,

rzadka forma preparatow farmaceutycznych nie mogg by¢ podawane

donaczyniowo.

7.2.2.5. Koncentraty:

to stezone roztwory substancji leczniczych podawane pacjentowi po
uprzednim rozcienczeniu (nie mogg by¢ podane bez rozcienczenia!),

W zastosowaniu sg koncentraty do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i do
sporzadzania wlewu dozylnego (w tym przypadku koncentrat miesza sie z
roztworem infuzyjnym np. 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem
glukozy),

przyktadowo: zydowudyna (hamuje replikacje retrowirusoéw), paklitaksel,
cyklosporyna albo roztwory elektrolitowe.
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7.2.2.6. Proszki do sporzadzania roztworow lub zawiesin do wstrzykiwan:

to jatowe substancje lecznicze, wystepujgce w postaci proszkow do

sporzadzania roztwordw lub zawiesin, ktére w $srodowisku wodnym sg

nietrwate, tatwo ulegajg hydrolizie,

czesto tgczone z substancjami pomocniczymi,

przeznaczone do sporzadzania roztwordw lub zawiesin bezposrednio przed

wstrzyknieciem z uzyciem odpowiedniego rozpuszczalnika,

producent preparatow podaje okres, w jakim przyrzadzony roztwoér ex

tempore zachowuije trwatos$¢; najlepiej jednak zuzy¢ go zaraz po sporzadzeniu,

proszki przeznaczone sg zarowno do przyrzadzenia roztworu do wstrzykiwan
jak i roztworu do infuzji:

v' proszki do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
= wystepujg m.in.: leki cytostatyczne (mitomycyna, winkrystyna,

cytarabina), leki biologiczne (przeciwciata monoklonalne), antybiotyki
(ampicylina sodowa, cefuroksym),

v' proszki do sporzadzania zawiesin do wstrzykiwan:

» wystepujg m.in.: antybiotyki (benzylopenicylina prokainowa,
cefuroksym),

v proszki do sporzadzania wlewu dozylnego, m.in. antybiotyki, cytostatyki
(np. daunorubicyna),

v' proszki do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji:

* niekiedy lek ma podwojne zastosowanie, np. glikokortykosteroid
Predasol (wystepuje w kilku dawkach 25, 50,250, 1000 mg) stosowany
jest zarowno jako roztwdr do wstrzykniec jak i do infuzji,

jatowe proszki otrzymuje sie najczesciej metoda liofilizacji roztworu

wyjatowionego przez saczenie; po czym nastepuje rozdozowanie do jatowych

fiolek,

v" w wyniku liofilizacji proszki majg forme porowata, co jest bardzo korzystne,
poniewaz znaczaco przyspiesza proces rozpuszczania proszku w
rozpuszczalniku,

proszki oprocz substancji leczniczej zawierajg takze substancje pomocnicze,

jak: bufory, substancje przeciwutleniajgce, surfaktanty, cukry czy Srodki

konserwujace; przyktadowo:

v cukry (laktoza, sacharoza) lub alkohole cukrowe (mannitol) utatwiajg i
przyspieszajq proces rozpuszczania proszku,

v' w proszkach liofilizowanych zastosowane surfaktanty utatwiajg zwilzanie
proszku.

7.2.2.7. Mikrosfery

Mikrosfery sg to state kuliste mikroczastki polimerowe o wielkosci 10-30 ym:

sg zbudowane z matrycy polimerowej, w ktdrej inkorporowana jest substancja
lecznicza,

wystepujg w postaci suchej i zawiesiny (zawieszane w wodnej fazie
rozpraszajacej np.: roztworu mannitolu, hypromelozy, polisorbatu),

majg zastosowanie niemal wytgcznie w postaci leku pozajelitowego
przeznaczonego do wstrzyknie¢ podskornych lub domiesniowych,
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w mikrosferach substancja lecznicza zawieszona jest w statej matrycy

z polimeru biodegradowalnego i uwalnia sie (jedynie) powierzchniowo w

miare degradacji polimeru in vivo:

v' polimer ulega degradacji do rozpuszczalnych oligomerdw i monomerow, w
wyniku dziatania enzymow, w miejscu wstrzykniecia oraz hydrolizy w
Srodowisku wodnym tkanki,

v do otrzymywania mikrosfer stosuje sie najczesciej dwa polimery
biodegradowalne: kwas polimlekowy i kopolimer kwasu mlekowego z
kwasem glikolowym,

v’ czas catkowitego rozktadu leku zalezy od masy czgsteczkowej polimerdw i
wstrzyknietej dawki; zwykle to 1-3 miesigce,

mikrosfery dzieki spowolnionemu uwalnianiu substancji leczniczej ze statg

szybkoscig, pozwalajg utrzymac staty poziom leku we krwi,

wystepujg w fiolkach lub amputkostrzykawkach dwukomorowych,

obecnie w lecznictwie stosowane sg mikrosfery zawierajgce analogi hormondw

peptydowych: tryptoreline, leuproreline, busereline, a takze risperidon.

7.2.2.8. Implanty

Implanty to state postacie leku o okreSlonym ksztatcie i rozmiarach, ktére sg
umieszczane podskadrnie, pojedynczo lub po kilka, po nacieciu chirurgicznym lub za
pomocg wstrzykiwaczy:

zawierajq substancje lecznicza, ktdra uwalniana jest przez dtugi czas,

zastosowanie: jako preparaty o przedtuzonym dziataniu i spowolnionym

uwalnianiu leku (np. testosteron, disulfiram, preparaty antykoncepcyjne),

implanty mogga by¢ zbudowane z:

v' polimeréw biodegradowalnych np. kopolimeru kwasu mlekowego z
kwasem glikolowym; uwalniajg substancje leczniczg wedtug mechanizmu
podobnego jak mikrosfery (sporzadzane z takich samych polimeréw),

v' polimeréw nieulegajacych biodegradacii:
= w poréwnaniu do polimeréw biodegradowalnych charakteryzujg sie

dtuzszym czasem uwalniania i dziatania substancji leczniczej, nawet
przez 5 lat (uwalnianie ze statg kontrolowang szybkoscig),

» wadg jest koniecznosS¢ chirurgicznej aplikacji i usuniecia implantéw,
szybko$¢ uwalniania i czas dziatania leku mozna tez regulowac: rodzajem
polimeru, masg implantu i jego rozmiarami,
mate implanty biodegradowalne przeznaczone sg do podania za pomocg
wstrzykiwaczy, uwalniajg substancje lecznicza w ciggu 1-3 miesiecy,
wieksze rozmiary implantdow pozwalajg na dtuzsze (6-12 miesiecy) uwalnianie
substanciji leczniczej, lecz sg aplikowane metodg naciecia chirurgicznego.

7.2.3. Substancje pomocnicze w roztworach do wstrzykniec

Substancje pomocnicze wchodzace w skiad postaci leku majg na celu przede
wszystkim zapewnic¢ trwatos¢, stabilnos¢ i biodostepnosé substancji leczniczej.
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Nie moga:

wywierac¢ dziatania farmakologicznego,

wchodzi¢ w niepozadane reakcje,

wptywac niekorzystnie na trwatos¢ i biodostepnos¢ leku,
wywierac¢ dziatania hemolitycznego.

Substancje pomocnicze wystepujace w roztworach do wstrzykniec:

rozpuszczalniki,

substancje doprowadzajgce do izotonii,

substancje regulujgce pH (bufory, kwasy, zasady),
przeciwutleniacze,

substancje konserwujace,

substancje zwiekszajgce rozpuszczalnosc (solubilizatory).

7.2.3.1. Rozpuszczalniki

Woda do wstrzykiwan:

stosowana jako podstawowy rozpuszczalnik, woda do wstrzykiwan powinna
odpowiada¢ wymaganiom monografii FP XI/Ph. Eur. 9, FP XII) Agua pro
iniectione, Aqua ad iniectabile,

musi byc¢: jatowa, czysta chemicznie, wolna od zanieczyszczen, apirogenna,
nie moze zawierac substancji p/bakteryjnych,

powinna by¢ zuzyta bezposrednio po otwarciu pojemnika.

Wspotrozpuszczalniki:

czasami w celu zwiekszenia rozpuszczalnosci substancji leczniczej w wodzie
stosuje sie dodatek organicznych rozpuszczalnikdw hydrofilowych, takich jak:
etanol (do 10%, max 15%), glicerol (do 70%), glikol propylenowy (do 60%),
makrogol 300 lub 400 (do 65%) lub alkohol benzylowy (do 5%).

Rozpuszczalniki niewodne:

oleje roslinne (Oleum pro injectione), np.: olej arachidowy, sojowy,

stonecznikowy, bawetniany, oliwkowy, rgcznikowy, sezamowy:

v powinny by¢ jatowe, specjalnie oczyszczone i charakteryzowac sie matg
liczbg kwasowg (< 0,2) i matg liczbg nadtlenkowg (<1) (ograniczenie
dziatania draznigcego tkanek i zapobieganie rozktadowi rozpuszczonych w
nich substancji leczniczych),

Miglyol (MCT): w poréwnaniu z olejami roslinnymi MCT charakteryzuje sie

mniejszg lepkoscig i wiekszg chemiczng trwatoscig na termiczne warunki

wyjatawiania.

7.2.3.2. Substancje doprowadzajace do izoosmotycznosci

Roztwory do wstrzykiwan doprowadzane sg do izotonii najczesciej przy uzyciu
chlorku sodu i glukozy, a takze mannitolu, sorbitolu, ksylitolu oraz glicerolu.
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Zmiany ci$nienia osmotycznego wigzg sie z powstaniem nieodwracalnych zmian w
krwinkach czerwonych, do ich pecznienia i rozerwania (hemoliza). Wyrdzniamy:
e roztwory izoosmotyczne - to roztwory, ktorych ciSnienie osmotyczne jest
réwne cisnieniu osmotycznemu surowicy krwi (300 mosmol/l),
e roztwory hipoosmotyczne - to roztwory, ktérych ciSnienie osmotyczne jest
nizsze niz 280 mosmol/l,
e roztwory hiperosmotyczne - to roztwory, ktdrych cisnienie osmotyczne jest
wyzsze niz 320 mosmol/I.

7.2.3.3. Substancje regulujace pH

Trwatos¢ roztwordw wodnych zalezy m.in. od odczynu Srodowiska. Mozliwos¢
regulacji pH zapobiega wytracaniu sie, hydrolizie czy izomeryzacji substancji
leczniczej.

W celu korygowania pH zastosowanie majg:
e kwas solny,
e wodorotlenek sodu,
e roztwory buforowe, jak np.: bufor fosforanowy, wodoroweglanowy, rzadziej
octanowy czy cytrynianowy,
v' Uwaga: bufor boranowy — ze wzgledy na jego toksycznos¢ nie ma
zastosowania w technologii lekéw podawanych drogg pozajelitowa.

7.2.3.4. Solubilizatory

W technologii roztworéw do wstrzykiwan dazy sie, aby terapeutyczna dawka leku
zawarta byta w jak najmniejszej objetosci roztworu. Stad tez stosuje sie dodawanie
substancji wspomagajacych rozpuszczenie substancji leczniczych (solubilizatory).

Przyktady:
o teofilina - jej rozpuszczalnoS¢ w wodzie zwieksza dodatek solubilizatorow

hydrotropowych, jak: etylenodiamina:
v przyktadem jest Aminofilina (potgczenie teofiliny i etylenodiaming),
» Uwaga: etylenodiamina daje efekt hemolityczny i objawy alergiczne,
e poloksamer, solubilizator micelarny, stosowany w roztworach biatek i
peptydow (preparaty z somatotroping).

7.2.3.5. Substancje konserwujace

Substancje konserwujgce majg za zadanie:
e zachowac sterylno$¢ oraz wymagang czystos¢ biologiczng leku przez petny
okres jego stosowania,
e zabezpieczenie leku przed wtérnym zakazeniem i rozwojem mikroorganizméw
W czasie jego stosowania i przechowywania,
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e Srodki konserwujgce dodaje sie do lekéw zawierajgcych w swym skiadzie
wode, co moze by¢ przyczyng rozwoju mikroorganizméw; przyktadowo:

e alkohol benzylowy: uzywany do konserwacji roztwordéw przeznaczonych do
iniekcji (w stezeniu 0,75-2%),

e chlorobutanol: polecany do konserwacji niektérych lekdw parenteralnych (w
stezeniu 0,2-0,5%),

e m-Krezol - zastosowany w zawiesinie do wstrzykiwan Humulin N (insulina
izofanowa),

e Farmakopea zezwala na dodatek substancji przeciwbakteryjnych do lekdw do
wstrzykiwan dozowanych do pojemnikéw wielodawkowych — z wyjatkiem
preparatéw wykazujgcych samoistne dziatanie bakteriobdjcze,

e Srodkow konserwujgcych nie wprowadza sie do preparatow:

v' jezeli wstrzykiwana dawka przekracza objetos¢ 15 ml,

v' gdy lek przeznaczony jest do podania takg drogg, w ktorej obecnosé
konserwantéw ze wzgledéw medycznych jest nie do przyjecia, np. podanie
dordzeniowe, wewnatrzczaszkowe lub do oka:
= takie preparaty sg wprowadzone do lecznictwa wyfgcznie w

opakowaniach jednodawkowych, z reguty niezawierajgcych Srodkow
konserwujacych,

v' olejowych — w $rodowisku bezwodnym mikroorganizmy sie nie namnazaja,

e ryzyko namnazania sie mikroorganizmow zmniejsza sie tez przechowujac leki
w warunkach chtodniczych.

Po pobraniu porcji leku z preparatéw niezawierajgcych srodkdw konserwujgcych
niewykorzystang reszte nalezy wyrzucic.

7.2.4. Opakowania lekow pozajelitowych do wstrzykiwan

Opakowaniami do roztworéw do wstrzykiwan sg najczesciej szklane pojemniki -
amputki lub fiolki, sporadycznie z tworzywa sztucznego (stosowane raczej do
rozpuszczalnikdw jak woda czy 0,9% roztwér chlorku sodu). Muszg wykazywac
obojetnos¢ chemiczng (nie reagowac ze sktadnikami preparatu, ani ich adsorbowac),
nie mogg uwalnia¢ do preparatu zanieczyszczen:
e ampulki:
v’ stuzg do jednorazowego pobierania dawki leku,
v' to szklane pojemniki, zwykle o pojemnos¢ 1-20 ml, zapewniajgce po
zatopieniu hermetyczne zamkniecie okreslonej dawki leku,
v'amputki wykonane s3 ze szkta przezroczystego lub oranzowego o
intensywnosci barwy umozliwiajgcej wizualng ocene ptynu (bezbarwnego),
v' zasadniczo przeznaczone sg do roztwordw lub emulsji,
v" pojemnik szklany jest trwale zamkniety, a jego otwarcie nastepuje po
odtamaniu gdrnej koputki, powodujac zniszczenie opakowania; zawartos¢
pobiera sie za pomocy igty;

o amputkostrzykawki:
v stuzg do jednorazowego wstrzykniecia dawki leku
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v to gotowa forma, z zawartoscig leku (roztworu lub zawiesiny), do
natychmiastowego wstrzykniecia,

v 0 roznej pojemnosci, niektore posiadajg blokady pozwalajgce na podanie
mniejszej dawki niz zawarta w amputkostrzykawce,

v nie mogg stanowi¢ opakowania leku wyjatawianego termicznie, jak jest
mozliwe w przypadku amputek lub fiolek,

v' ich uzytkowanie usprawnia wykonanie iniekcji (moze jg wykonac pacjent) i
zmniejsza ryzyko zanieczyszczenia jak w przypadku amputek lub fiolek,

v’ zastosowanie: np. szczepionki (Covid 19), roztwory z adrenaling czy
heparynami drobnoczasteczkowymi;

e wstrzykiwacze:

v' roztwor z substancjg lecznicza jest umieszczony w tzw. wkiadzie (pen),
rodzaju fiolki, ktéra zamiast dna ma korek popychany przez ttok
wstrzykiwacza, wyniku czego wypychana jest odpowiednia porcja leku,

v" wykonanie aplikacji:

* nie nalezy trzymaé wstrzykiwacza jak strzykawki, nie nalezy tez kfas¢
kciuka na zadnym z jego koncow,

= wstrzykiwacz trzyma sie catg dtonig, w potowie jego dtugosci, najlepiej
rekg dominujaca,

» niektore posiadajg dwa kolorowe konce: “Blue to the sky” i ,orange to
the tight”, co oznacza sposdb podania - niebieski do gory (w strone
nieba), a pomaranczowy w strone skory,

= przed samym podaniem, nalezy Sciggnac niebieskg naktadke
zabezpieczajacg i uderzy¢ pomaranczowym koncem z odlegtosci okoto
10 centymetréw w udo pacjenta,

= w momencie kontaktu wstrzykiwacza ze skdrg wysuwa sie igta (stychac
klikniecie) i nastepuje podanie leku. Wazne, by przez co najmniej 5
sekund trzymac¢ wstrzykiwacz przy ciele pacjenta. Po odsunieciu
urzadzenia igta sie chowa — dawka leku zostata podana; podobnie jak
przy innych formach, masujemy miejsce podania przez 10 minut,

» W razie potrzeby gotowg dawke leku mozna podawac przez odziez;

o fiolki (phiola):

v’ stuzg do jednorazowego lub wielokrotnego pobierania leku,

v’ skitadajg sie ze szklanego pojemnika (o $ciankach grubszych niz amputki),
zazwyczaj o pojemnosci 5-50 ml,

v' zamykane sg gumowg zatyczka z trwatego i elastycznego materiatu,
dodatkowo zabezpieczong metalowym kapslem,

v' $rodek zatyczki nie jest zakryty kapslem i ma zmniejszong grubosc, co
utatwia wktucie igly do pobrania zawartosci,

v' innym zabezpieczeniem, czasami stosowanym, jest krazek wykonany z
tworzywa sztucznego, ktory odrywa sie przed wktuciem igly (naruszenie
krazka $wiadczy, ze zatyczka byta przektuwana).

Amputki i fiolki powinny:

e by¢ hermetyczne zamkniete, nie mogg przepuszczac cieczy i gazéw,
e wykazywac sie odpowiednig wytrzymatoscig mechaniczng,
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e wykazywac sie odpornoscig termiczng i hydrolityczng (preparaty w gotowych
pojemnikach sg wyjatawiane termicznie).

7.3. Plyn infuzyjne

Plyny infuzyjne (Infundibilia, Infusiones, ptyny do wlewow)

sg to jatowe, apirogenne wodne roztwory lub emulsje typu o/w zawierajgce jedng
lub kilku substancji leczniczych, przeznaczonych do stosowania pozajelitowego,
najczesciej podawane najczesciej drogg dozylng w postaci wlewu kropelkowego
(grawitacyjnie lub przy uzyciu pompy infuzyjnej.

Moga by¢ to rowniez dyspersje koloidalne (liposomy i nanozawiesiny).

Rozpuszczalnikiem ptyndw infuzyjnych moze by¢ wylgcznie woda do wstrzyknieg,
spetniajgca wszystkie wymogi farmakopealne.

Skuteczna i bezpieczna dozylna podaz lekéw uwarunkowana jest wieloma
czynnikami:

e racjonalnym wyborem odpowiedniego produktu leczniczego (uwzgledniajac
jego substancje aktywnie czynng i substancje pomocnicze czy bufory),

e wilasciwym doborem optymalnego schematu dawkowania, uwzgledniajgcym
pore, odstepy miedzy dawkami, jak i szybko$¢ podania,

e aseptycznym podaniem produktu leczniczego (opartym na minimalizowaniu
ryzyka wystgpienia zakazen szpitalnych i zapewnieniu bezpiecznej linii
naczyniowej podazy leku, poczagwszy od doboru wtasciwej kaniuli, a konczac
na opakowaniu z lekiem o cechach opakowania bezpiecznego).

Ptyny infuzyjne sg najczesciej stosowanymi lekami w lecznictwie szpitalnym. Sg
stosowane u pacjentdéw przed, w trakcie i po zabiegach, na oddziatach
internistycznych, chirurgii, anestezjologii i intensywnej terapii. Pomimo to
nieprzestrzeganie procedur zwigzanych z aseptykg podazy roztworow do wlewdw jest
powaznym problemem wszystkich szpitali w Polsce, gdyz dotknietych powikfaniami z
powodu bteddw w tej terapii stanowi ok. 10% pacjentow hospitalizowanych (koszty
ich leczenia wynoszg ok. 800 min zt rocznie). Najbardziej niepokojace jest to, ze
najwiekszy odsetek zakazen szpitalnych rejestruje sie w Oddziatach Anestezjologii i
Intensywnej Terapii.

Nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii jest jednym z najbardziej istotnych
elementdw opieki nad pacjentem hospitalizowanym. Od niedawna do zadan
farmaceuty jako specjalisty w dziedzinie leku i farmakoterapii, jest monitorowanie
bezpieczenstwa stosowanej terapii. Badania wskazujg, ze uczestnictwo farmaceutéw
w tym procesie jest niezbedne miedzy innymi dlatego, ze dostarczajg waznych i
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wyczerpujgcych informaciji o leku i jego wptywie na proces farmakoterapii, znaczgco
uzupetniajgc wiedze lekarzy czy personelu pielegniarskiego w tym zakresie.

Wskazania do stosowania lekdw w postaci wlewu dozylnego:

zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej,

zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej (wyréwnanie kwasicy badz
zasadowicy),

uzupetnienie objetosci utraconej krwi (krew i skfadniki krwi, preparaty
krwiozastepcze),

dializa otrzewnowa,

podanie substancji leczniczej w celu zapewnienia statego jej stezenia we krwi
podczas wlewu (insulina, aminofilina, chinoliny, nitrogliceryna, lignokaina,
cytostatyki),

podanie leku w stanach utraty przytomnosci,

podanie substancji rozktadajgcych sie lub nie wchtaniajacych sie z przewodu
pokarmowego (insulina, heparyna) i substancji draznigcych btone $luzowg
przewodu pokarmowego,

przedtuzone dziatanie,

odzywianie pozajelitowego.

Ptyny infuzyjne nie mogg byc¢:

zawiesinami,
roztworami niewodnymi.

7.3.1. Drogi podania

Ptyny infuzyjnie podaj sie gtdwnie dozylnie, rzadko dotetniczo lub podskdrnie:

podanie dozylne (infusio intravenosa):
v' pltyny infuzyjne najczesciej podaje sie dozylnie, zwykle do zyty tokciowej,
grawitacyjnie lub za pomocg pompy infuzyjnej (w ten sposéb mozna podac
do 4 litréw ptynu na dobe),
v’ szybko$¢ podawania ptynu zalezy od rodzaju i stezenia substancji
leczniczej, lepkosci i pH roztworu, ciSnienia osmotycznego i od masy
pacjenta - musi by¢ tez dostosowana do mozliwosci kompensacyjnych
organizmu:
= plyny izotoniczne (np. izotoniczny roztwor chlorku sodu) - najczesciej
podawane sg w ilosci 500-600ml/h,

» roztwory hiperosmotyczne podaje sie wolniej,

= wolniej podaje sie tez ptyny infuzyjne dzieciom,

= emulsje, zawierajgce faze olejowg podaje sie bardzo ostroznie i powoli,
z szybkoscig 3-5 kropli/min.;

v bolus:

= specyficzne wstrzykniecie polegajace na podaniu dozylnie relatywnie
duzej objetosci roztworu w krotkim czasie,

= stosuje sie, gdy potrzebny jest szybki efekt terapeutyczny lub kiedy
nalezy osiggna¢ wysokie stezenie w leczonych tkankach (chemioterapia
nowotworow),
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v niedopuszczalne jest podawanie dozylnie zawiesin i roztworow
olejowych (mozliwos¢ tworzenia zatorow, ciezkich powiktan, moze
prowadzi¢ nawet do Smierci);

e podanie dotetnicze (infusio intraarterialis):
v' tg drogg podaije sie: krew i leki krwiozastepcze oraz osocze,
v/ stosowane u pacjentdw w bardzo ciezkich stanach wstrzasowych, bez
wyczuwalnego tetna, z duzg utratg krwi;

o podanie podskdrne (/nfusio subcutanea):

v' t3 drogg podaje sie m.in. elektrolitowe ptyny infuzyjne nawadniajace,

v znajduje zastosowanie, gdy dostep do zyt jest utrudniony, u dzieci lub u
0sO6b w podesztym wieku (pacjentdw geriatrycznych) i w opiece
paliatywnej oraz przy skurczu naczyrn obwodowych,

v’ zabieg przeprowadza sie bardzo wolno z zachowaniem ostroznosci, by nie
doszto do miejscowego zakazenia,

v/ w zastosowaniu coraz czesciej sg pompy infuzyjnej; w ten sposdb mozna
podawac ptyny z szybkoscig 40-80 ml/h nawet przez kilkanascie godzin.

Do podawania ptyndw stuzg jednorazowe, apirogenne i jatowe zestawy wykonane z
tworzywa sztucznego. W ich sktad wchodzi komora kroplowa, czesto wyposazona w
sgczek, zacisk umozliwiajacy regulacje szybkosci wlewu, przewdd napowietrzajacy,
pofaczenia wezowe i igly. Najczesciej ptyny infuzyjne podaje sie grawitacyjnie, za
pomocg pompy infuzyjnej lub infuzora. Urzadzenia te potrafig z duzg precyzjg
podawac zaprogramowang ilos$¢ leku w okreslonym czasie.

Pompa infuzyjna to przyrzad medyczny skonstruowany do ciggtego lub
cyklicznego, precyzyjnego podawania leku pacjentowi:

e pompa ta zbudowana jest z korpusu wraz z uktadem elektronicznym,
wyswietlaczem i szeregiem intuicyjnych przyciskdw, specjalnej "strzykawki"
oraz ttoka wraz z sitownikiem, umozliwiajgcym mechaniczne przesuwanie ttoka
w "strzykawce",

e stosowana wszedzie, gdzie potrzebne jest dtugotrwate, kontrolowane
dawkowania lekéw: najpowszechniej na oddziatach intensywnej terapii, w
karetkach reanimacyjnych, kardiologii, anestezjologii, neonantologii, itp.

Obecnie dostepne sg tez niewielkich rozmiarow ambulatoryjne pompy infuzyjne,
pozwalajgce na kilkudniowe powolne podawanie roztworu pozajelitowego. Mozna w
nich zaprogramowac szybko$¢ dozowania leku. W lecznictwie stosowne sg pompy
osobiste insulinowe i baklofenowe.

Infuzor to prostej budowy, jednorazowe urzgdzenie medyczne certyfikowane do
podawania wlewu dozylnego w okre$lonym tempie,
e stuzy do podawania lekdw dozylnych we wlewach trwajacych od jednego do
kilku dni:
v' dostepne sg infuzory jednodniowe, dwu dniowe (najczesciej uzywane), a
nawet 5-dniowe,
e pozwala choremu na samodzielne aplikowanie leku w domu,
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e nie wymaga podtgczenia do pradu lub tadowania,

v na rynku sg dostepne rézne modele infuzordw, roznigce sie objetoscig oraz

szybkoscig przeptywu leku (wynika z odmiennych schematdw procesu
leczenia).

7.3.2. Charakterystyczne cechy ptyndéw infuzyjnych

jatowos¢ (wolne od zywych drobnoustrojéw),

apirogennos¢ (brak ciat gorgczkowo tworczych),

brak zanieczyszczen nierozpuszczalnych:

v obserwowane w warunkach o odpowiedniej widocznosSci powinny by¢
wolne od zanieczyszczen nierozpuszczalnych (ograniczona dopuszczalna
zawartos¢ czastek mniejszych niz 25-50 um),

pozbawione konserwantéw:

v’ ptyny podawane sg w duzych objetosciach, co mogtoby spowodowac
wprowadzenie do organizmu pacjenta zbyt duzej ilosci Srodka
konserwujgcego,

v" $rodki konserwujgce mozna stosowac tylko w lekach pozajelitowych o
matej objetosci.

Ze wzgledu na podanie bezposrednio do krwioobiegu duzych objetosci, ptyny
infuzyjne muszg byc:

1. jatowe

2. pozbawione konserwantéw

3. apirogenne

4. wolne od zanieczyszczen nierozpuszczalnych (mechanicznych)

Wymagania te potwierdza sie badaniami opisanymi w farmakopei.

Ponadto, wskazane jest, aby ptyny infuzyjne byty:
e izoosmotyczne:
v/ ci$nienie osmotyczne ptyndw powinno by¢ zblizone do fizjologicznego (280

- 320 mosmol/l). Niekiedy jednak w celach leczniczych, konieczne jest

uzycie ptyndw o innym ci$nieniu osmotycznym:

»= w celu nawodnienia pacjenta - gdy roztwory izoosmotyczne nie
zapewniajg wlasciwego nawadniania organizmu stosuje sie roztwory
hipoosmotyczne, przy czym cisnienie osmotyczne nie moze by¢ nizsze
niz 140 - 150 mosmol/l),

= w celu odwodnienia organizmu pacjenta - stosuje sie roztwory
hiperosmotyczne, ktdrych cisnienie osmotyczne jest czesto
wielokrotnoscig wartosci fizjologicznej (nawet ponad 2000 mosmol/l);

e izohydryczne:
v’ stezenie jondw wodorowych powinno by¢ mozliwie zblizone do
fizjologicznego pH krwi (7,35-7,45)
v’ czasem ze wzgledu na trwatos¢ lub rozpuszczalnos$¢ substancji zawartych
w ptynie infuzyjnym konieczne jest obnizenie lub podwyzszenie pH;
dopuszczalne jest podawanie izohydrycznych ptynéw o pH od 6,5 do 7,8:
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v

»  przyktadowo. Infusio Natrii Chloridi isotonica (5,8-7,5), Infusio
Solutionis Ringeri (5,0-7,5), Infusio Solutionis Ringeri c. lactato (ptyn
Ringera z mleczanem 6,0-7,5),

stezenie jondw wodorowych powinno, w miare mozliwosci, odpowiadac

fizjologicznym wartosciom osocza krwi, a pewne odstepstwa od tych

wartosci mogg byc¢ tolerowane ze wzgledu na pojemnos¢ buforowg krwi;

izojoniczne:

v

ptyn izojoniczny to roztwér (do wlewu dozylnego), w ktérym stezenie
elektrolitow jest zgodne ze stezeniem poszczegdlnych jondw
wystepujacych w ptynie zewngtrzkomdrkowym (we krwi),

sktad elektrolitowy ptynu powinien by¢ zgodny ze stezeniem
poszczegdlnych jondw wystepujacych w fizjologicznym ptynie
zewnatrzkomorkowym lub w okreslonych przypadkach, u pacjentéw z
zaburzong gospodarka elektrolitowg, doprowadza¢ do stanu prawidtowego
(wtedy stezenie danego jonu moze by¢ wieksze lub mniejsze niz
fizjologiczne).

7.3.3. Przygotowanie ptynow infuzyjnych

Ptyny infuzyjne wytwarzane sa:
przemystowo:

v

roznorodna oferta gotowych produktéow pod wzgledem asortymentu i
dostepnych pojemnosci ptyndw infuzyjnych,

w aptekach szpitalnych:

v

przygotowywanie ptynoéw infuzyjnych jak i dozylnych postaci lekéw dla
indywidualnych pacjentéw w dawkach pojedynczych jest jednym z
ustawowych zadan apteki szpitalnej,

ptyny infuzyjne przygotowywane w matych iloSciach s3 dostarczone na
stosowny oddziat w ciggu zaledwie kilku godzin i skierowane sg do
pacjenta szpitalnego,

specyficzne ptyny infuzyjne dodatkowo mogg stanowic kilkudniowe
zabezpieczenie zaordynowanej kuracji; czesto o relatywnie matym
zapotrzebowaniu, ktérych produkcjg nie jest zainteresowany przemyst
farmaceutyczny ze wzgledéw ekonomicznych,

sporzadzone ptyny sa:

v
v
v

sterylizowane,

znakowane etykietami,

kontrolowane: z kazdej serii i kazdego autoklawu wybierane jest losowo
opakowanie do badan pH, bakteriologicznych oraz na obecno$¢ endotoksyn
bakteryjnych.

7.3.4. Substancje pomochnicze stosowane w przygotowanie ptynéw
infuzyjnych

W przeciwienstwie do lekéw do wstrzykiwac, w technologii roztwordw do infuzji,
praktycznie nie stosuje sie substancji pomocniczych, poza regulujgcymi ci$nienie
osmotyczne i pH:
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e s3 znacznie rzadziej stosowane niz w przypadku lekéw do wstrzykiwan,

e W zastosowanych stezeniach nie moga: wywiera¢ wiasnego dziatania
farmakologicznego, wptywac negatywnie na trwatos¢ postaci leku, by¢
toksyczne i dziata¢ draznigco,

e gidwnie to substancje korygujace:

v’ sktad jonowy roztwordw elektrolitowych, szczegdlnie przy zawyzonej ilosci
jonéw CI:

» stosuje sie dodatek jondw octanowych, mleczanowych, rzadziej
wodoroweglanowych w postaci soli sodowych (mleczan sodu czy octan
sodu, np. roztwoér Ringera),

v' pH:

» pH roztworow koryguje sie dodatkiem kwasu solnego, niekiedy korzysta
sie z buforéw, gtdéwnie fosforanowych,

= tylko w wyjatkowych przypadkach,

v' ci$nienie osmotyczne- zwiekszajgce rozpuszczalnos¢ lub trwatos¢ substancji
leczniczej:

= ciS$nienie osmotyczne roztwordw elektrolitowych koryguje sie dodatkiem
tylko odpowiednich substancji niedysocjujacych (mannitol, sorbitol,
rzadziej glukoza - ze wzgledu na jej ograniczong trwatosc),

e emulgatory i przeciwutleniacze w emulsjach do zywienia pozajelitowego:

» emulgator — najczesciej stosuje sie lecytyne,

= przeciwutleniacze — tokoferol.

7.3.5. Podziatl ptynow infuzyjnych

7.3.5.1. Podziat plyndw infuzyjnych ze wzgledu na rodzaj substancji
rozpuszczonej.

Wyrdzniamy dwa gtdwne rodzaje ptyndw do infuzji:
o krystaloidy,

e Kkoloidy.
7.3.5.1.1. Krystaloidy s3 to wodne roztwory:
« soli mineralnych — chlorek sodu, chlorek potasu, chlorek wapnia, chlorek
magnezu

« soli kwaséw organicznych — octan sodu, mleczan sodu, cytrynian sodu
« niskoczgsteczkowych weglowodanow (glukoza, fruktoza, laktoza)

Krystaloidy sg ptynami pierwszego wyboru do ptynoterapii dozylnej. Ich sktad
elektrolitowy bywa zblizony do sktadu osocza, cho¢ nie zawsze odpowiada
fizjologicznemu stezeniu poszczegdinych jondw. Po przetoczeniu dozylnym szybko
przechodzg do przestrzeni pozanaczyniowej, jedynie na krétko uzupetniajgc objetos¢
osocza (nadmierna i niekontrolowana podaz krystaloidow moze prowadzi¢ do obrzeku
tkanek). Krystaloidy s3 tanie, tatwo dostepne, pozbawione reakcji uczuleniowych na
ich przetoczenie.
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Przy charakteryzowaniu krystaloiddw podaje sie ich tonicznos¢ (catkowite stezenie
substancji osmotycznie czynnych w roztworze) oraz podobienstwo sktadu
elektrolitowego do tego w osoczu.

Powszechnie zaleca sie zbilansowane ptyny infuzyjne (*), gdyz ich uzycie zapewnia
optymalny efekt terapeutyczny i pozwala uniknac¢ ryzyka zwigzanego z przetaczaniem
ptyndw niezbilansowanych takich jak np. izotoniczny, ale niefizjologiczny 0,9%
roztwor NaCl.

(*) Zbilansowany plyn infuzyjny to roztwor, ktory dopasowany do fizjologicznego wzorca
elektrolitowego osocza w zakresie jonow Na, K, Mg, Ca, umoZliwia zachowanie fizjologicznej
osmolalnosci oraz osigga fizjologiczng rownowage kwasowo-zasadowa dzieki zawartosci
anionow ulegajgcych metabolizmowi

do wodoroweglanow.

Powszechnie stosowane preparaty to:
« ptyn fizjologiczny — 0,9% roztwor wodny chlorku sodu,
« plyn fizjologiczny wieloelektrolitowy (tzw. PWE),
« ptyn Ringera (klasyczny, z dodatkiem mleczanéw i jego modyfikacje),
» mieszanka soli fizjologicznej z 5% roztworem glukozy w stosunku 2:1.

7.3.5.1.2. Koloidy to zawiesiny makroczasteczek w roztworach niezbilansowanych
lub bilansowanych. Ich zadaniem jest stabilizowanie przestrzeni wodnej
wewnatrznaczyniowej, zazwyczaj takze ograniczajg obrzek tkanek.

Ptyny to wolno przechodzg do osocza i pozostajg w tozysku naczyniowym,
uzupetniajgc jego objetosc. Z tych wzgleddw koloidy moga by¢ wykorzystywane jako
ptyny krwiozastepcze.

Ze wzgledu na pochodzenie czasteczek, wodne roztwory koloidéw dzieli sie na:
e sztuczne, np. roztwory zelatyny, hydroksyetyloskrobii (HES), dekstranu,
e naturalne, gtdwnie roztwory albumin.

W poréwnaniu do krystaloidéw koloidy:
e pozostajg dtuzej w osoczu nie przechodzac szybko do tkanek,
e lepiej uzupetniajg straty osocza zwiekszajg jego objetos¢ (koloidem jest takze
osocze, chociaz nie jest ono typowym ptynem infuzyjnym):
v wywotujg tzw. efekt objetosciowy, zalezny od ich stezenia, np. wiekszy
efekt objetosciowy wystepuje w wyniku zastosowania zelatyny 4% niz w
przypadku zelatyny 3%,
e sg drozsze od krystaloidow.

Wady zastosowania koloiddw:
e mogg powodowac reakcje uczuleniowe (szczegodlnie dekstrany, w mniejszym
stopniu zelatyny) ze wstrzgsem anafilaktycznym wigcznie,
e niektore z koloidow uposledzajg krzepniecie krwi (gtdwnie dekstrany),
e mogg tez utrudnia¢ oznaczenie grupy krwi.

185


https://pl.wikipedia.org/wiki/P%C5%82yn_fizjologiczny
https://pl.wikipedia.org/wiki/Mleczan_Ringera
https://pl.wikipedia.org/wiki/Osocze_krwi
https://pl.wikipedia.org/wiki/Anafilaksja

7.3.5.2. Podziat ptynow infuzyjnych, w zaleznosci od ich przeznaczenia.

W zaleznosci od przeznaczenia ptyny infuzyjne dzieli sie na:

roztwory stosowane w zaburzeniach gospodarki wodno-elektrolitowej:

v izotoniczne — izojoniczne lub nieizojoniczne,

v zastepcze -uzupetniajgce straty soku zotgdkowego lub soku jelitowego (nie
sg izojoniczne),

v nawadniajgce — bezelektrolitowe i hipotoniczne zawierajgce elektrolity
(interwencyjne),

v odwadniajgce (osmoterapeutyki),

v wyrownawcze (bilansowe), np. stosowane w niedoborze niektérych jondw,
np. K*, Mg?*, Ca?*;

roztwory wyrdownawcze stosowane z zaburzeniach gospodarki kwasowo-

zasadowej (w kwasicy i zasadowicy):
v kwasica odnosi sie do nadmiaru kwasoéw we krwi, co powoduje spadek pH
ponizej 7,35, a zasadowica to stan nadmiaru zasad we krwi, co powoduje
wzrost pH powyzej 7,45;
roztwory uzupetniajgce objetos$¢ utraconej krwi:
v krew i preparaty krwiopochodne,
v preparaty krwiozastepcze,
v plyny przenoszace tlen:
= w przypadku utraty duzej objetosci krwi, aby utrzymac cztowieka przy
zyciu niezbedna jest transfuzja; utrata 40-48% krazacej krwi konczy sie
przewaznie zgonem,

= obecnie stosuje sie przetaczanie posrednie, jest to mozliwe dzieki
opracowaniu technik zapobiegajgcych krzepnieciu krwi i zapewniajgcych
utrzymanie niezmienionych jej wiasciwosci poza organizmem, z
zachowaniem biologicznej aktywnosci osocza przez odpowiednio dtugi
czas,

* nie stosuje transfuzji bezposrednich (krew przetaczana wprost od
dawcy do biorcy);

ptyny do dializy otrzewnowej:

v szczegolny rodzaj ptyndw infuzyjnych, stosowanych w duzych objetosciach,
lecz inng drogg niz dozylng,

v stuzg jedynie do wykonania dializy - s wprowadzane do ustroju, jednak
nie sg przeznaczone do pozostania w nim;

ptyny do zywienia pozajelitowego:

v zywienie dojelitowe polega na dostarczeniu drogg dozylng wszystkich
niezbednych do zycia substancji, w normalnych warunkach wchianianych z
przewodu pokarmowego, a wiec aminokwasow potrzebnych do budowy
biatka, energii w postaci roztworédw weglowodandw i emulsji thuszczowych
oraz wody, elektrolitow, witamin i pierwiastkdéw $ladowych,

v preparaty do zywienia pozajelitowego stanowig mieszaniny wielu substanciji
(tzw. mieszanka zywieniowa zawiera ok. 55 substancji), przygotowane z
zachowaniem jatowosci i stabilnosci farmaceutycznej, to m.in.:

= aminokwasy (w odpowiednich ilosciach),
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= weglowodany: najczesciej stosowana jest glukoza,

» |ipidy: gtdwnie olej sojowy (zrodto LCT), rybi, kokosowy, oliwa z oliwek
(zrédto MCT),

= witaminy: rozpuszczalne w wodzie i rozpuszczalne w ttuszczach,

= jony: Na*, K*, Cl, Mg?*, Ca%*, fosforany (w odpowiednich ilosciach),

= pierwiastki Sladowe: Fe, Se, Cu, Zn,

=  woda.

7.3.6. Substancje lecznicze w roztworach do infuzji

Roztwory do infuzji wykorzystuje sie nie tylko do wyréwnywania zaburzen wodno-
elektrolitowych, ale rowniez do rozcienczania niektérych lekdw do podania
pozajelitowego, przez ich rozcienczenie lub rozpuszczenie w roztworach do infuzji.

Takie dziatanie zapewnia:
o state stezenie leku,
e zmniejszenie ryzyka dziatan niepozadanych (np. antybiotykdw
aminoglikozydowych),
e uzyskanie wymaganych dawek pediatrycznych,
e ograniczenie dziatania draznigcego lekdow na naczynia krwionoSne poprzez
zmniejszenie ich stezenia.

Stezenie elektrolitow w ptynach infuzyjnych (jak i w ptynach ustrojowych) wyraza sie
w milimolach (mmol/l), lub w mEq/I.

Rdznice miedzy iloscig substancji w roztworze wyrazong w mEq i w mmol:
e Masa 1 mEq = masa czasteczkowa [g] / 1000 x warto$ciowos¢
e Masa 1 mmol = masa czasteczkowa [g] / 1000

Rdznica pomiedzy mEq i w mmol wynika z warto$ciowosci jondw i czasteczek:
e dla jednowartosciowych (np. NaCl, K+, HCO -3):
1 mmol - 1 mEq

e dla dwuwartosciowych (np. CaCly, Mg2*, SO4% ):
1 mmol - 2 mEq

e dla tréjwartosciowych (np. NaszCsHs07, Fe3*, PO43- ):
1 mmol - 3 mEq

Cisnienie osmotyczne roztworu, stanowi sume cisnien osmotycznych
poszczegdlnych jondw i czasteczek niedysocjujgcych (jest wiec proporcjonalna do ich
liczby (stezenia). Kazdy ze zwigzkdw elektrolitowych wywiera ciSnienie osmotyczne
zalezne od stezenia jondw, na ktore dysocjuje co wynika ze wzoru:

ci$nienie osmotyczne w mosmol/l = stezenie zwigzku w mmol/l x liczba jonéw
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Czasteczki zwigzku niedysocjujgcego obecnego w roztworze w stezeniu 1 mmol/I
wywierajg ci$nienie osmotyczne o wartosci 1 mosmol/l, a gdy zwigzek dysocjuje na
trzy jony (np. CaCly), ci$nienie osmotyczne bedzie wynosi¢ 3 mosmol/I.

Dla substancji niedysocjujacych (np. cukry) ciSnienie osmotyczne liczbowo odpowiada
stezeniu molowemu.

7.3.7. Opakowania ptynow infuzyjnych

Do przechowywania ptyndw infuzyjnych uzywa sie grubosciennych opakowan
szklanych oraz butelek i workdw z tworzywa sztucznego:
e pojemniki szklane sg zazwyczaj wielokrotnego uzytku o pojemnosci 100, 250,
500i 1000 ml:
v’ sg zamykane Sci$le przylegajgca zatyczkg gumowa i dodatkowo
zabezpieczone metalowym kapslem,
e posiadajg skale na bocznej Scianie za pomocy, ktdrej mozna odczytaé objetosé
ptynu, zaréwno kiedy butelka znajduje sie w pozycji stojacej jak i odwrdconej,
e najczesciej stosuje sie pojemniki z tworzywa sztucznego, o tej samej
pojemnosci co opakowania szklane:
vz twardego tworzywa (polietylen lub polipropylen) — w ksztaicie typowej
butelki, s3 montowane na stojakach czasie przetoczen,
vz miekkiego tworzywa, sg okreslane jako ,worki”:
» zawierajg dwa porty zabezpieczone zatyczkg elastomerowg,
= worki stosowane do zywienia pozajelitowego zawierajg dodatkowo
koncowke stuzacg do podtagczenia przewodu doprowadzajgcego
sktadniki podczas przyrzadzania mieszaniny, po jej wprowadzeniu port
zabezpieczany jest jatowg nakretka,
v opakowania z tworzywa dostarczane sg przez producenta w postaci
wyjatowionej i apirogennej,
e pojemniki szklane o ile producent nie dostarczyt ich w postaci wyjatowionej i
apirogennej, muszg przed napetnieniem lekiem by¢ wyjatowione i pozbawione
pirogendw (autoklaw lub sterylizator powietrzny).

Oznakowanie ptynow infuzyjnych

Ptyny infuzyjne powinny by¢ opatrzone dwuczesciowg etykietg (najlepiej biatg z
czarnym nadrukiem), na ktdérej powinny znalez¢ sie nastepujgce informacje o leku:
e nazwa roztworu, numer serii, data sporzadzenia/produkcji, termin waznosci,
nazwa producenta, objetos¢ roztworu w pojemniku,
« sktad w gramach w odniesieniu do 1 litra (bez wzgledu na objetos¢ roztworu
w pojemniku),
« wartos¢ cisnienia osmotycznego wyrazona w miliosmolach (mosmol/l).

W przypadku:

e roztworow elektrolitowych na etykiecie koniecznie musi by¢ podane stezenie
poszczegdlnych jondw w milimolach (mmol/l) lub miliekwiwalentach (mEg/l),
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stezenie roztwordw nieelektrolitowych (np. cukry, alkohole cukrowe) moze by¢
wyrazone w g/l, %wag. /obj. oraz w mmol/I,

roztwory do zywienia pozajelitowego muszg posiadac informacje o wartosci
energetycznej wyrazonej w kilodzulach (k3J),

ptyny bedace koncentratami nalezy opatrzy¢ napisem: ,Preparat przed
uzyciem odpowiednio rozcienczyc¢”.
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8. Mazidla (Linimenta)

Mazidta (Linimenta, Linimenti, Linimentum - mazidto, Lin.) to wielofazowy ukfad
rozproszen substancji leczniczych, w fazie ptynnej lub pdtstatej. Sa to tatwo
rozsmarowujgce sie ptynne lub potptynne emulsje, zele lub roztwory do uzytku
zewnetrznego.

Istotg stosowania mazidet jest wykorzystanie rozpuszczalnosci hydrofobowej
substanciji leczniczej w podtozu ttustym oraz zapewnienie przylegania tej postaci leku
do skory, podobnie jak w przypadku masci.

Podawane sg miejscowo na powierzchnie skory, do smarowan i wcieran_w celu
wywotania dziatania miejscowego. Podczas wcierania mazidet jednoczesnie
masowana jest takze skdra, co dodatkowo wzmaga jej ukrwienie i sprzyja miejscowej
penetracji sktadnikdw czynnych w jej giab. Ze wzgledu na dziatanie draznigce
mazidfa nie powinny by¢ stosowane na skdre uszkodzona.

Zazwyczaj zawierajg substancje lecznicze o dziataniu:
e draznigcym,

rozgrzewajacym,

wzmagajgcym przekrwienie skory,

znieczulajacym,

przeciwbolowym.

Przyktadowe skfadniki wystepujgce w mazidtach:

e oleje — zwiekszajg przyczepnos¢ do skory, utatwiajg wcieranie leku w skore,
chronig skére przed mrozem, niektére posiadajg tez wasciwosci fagodzace,
regenerujgce, przeciwzapalne i gojace, np.:

v' olej Iniany — zawiera nienasycone kwasy ttuszczowe, ktdre korzystnie
wptywaja na suchg, pozbawiong elastycznosci skore,

v' olej nagietkowy - posiada wiasciwosci przeciwzapalne i gojace,

v' olej z prawoslazu lekarskiego - przy$piesza gojenie sie ran, dziata
przeciwzapalnie, tagodzi pieczenie suchej i podraznionej skory,

e mydfa - zmiekczajg skdre, zwiekszajg przenikanie substancji aktywnych przez
skore i przyczepnos¢ do skory,

e roztwory wodorotlenkow:

v np. wodorotlenek wapnia — charakteryzuje sie wiasciwosciami $ciggajgcymi
przy oparzeniach i odmrozeniach skory,

e kamfora (réwniez w postaci olejku) — powoduje podraznienie nerwéw
czuciowych i przekrwienie skory, co daje efekt rozgrzewajacy,

e kapsaicyna (W Tinctura capsici) - dziata rozgrzewajgco i przeciwbdlowo w
bolach przewlektych: mieSniowo-stawowych, nerwobdlach,

e Wwyciag z arniki- ma dziatanie przeciwbdlowe, przeciwreumatyczne i
przeciwzapalne; stosowany zewnetrznie w przypadku sttuczen, zwichnieg,
ztaman, krwawien, zylakéw, bolow miesni,
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e balsamy:
v" np. balsam peruwianski — dziata antyseptycznie i przeciwzapalnie,

e amoniak - zmydla partie oleju zmieniajgc konsystencje mazidta, az do formy
galarety,

e tlenek cynkuy, talk, tanina — wykazujg dziatanie Sciggajace, wysuszajace,

e olejki eteryczne - na ogdt maksymalnie 10 kropli na 100 g mazidia,
v" np. olejek terpentynowy — usprawnia przeptyw krwi, dziata przeciwbolowo.

Skfadniki te moga wystepowac w postaci wielofazowych rozproszen, a wiec moga
ulegac rozwarstwieniu (np.: emulsje, zawiesiny, zele). W razie rozdzielenia
skfadnikdw, mazidto powinno powrdci¢ do jednorodnego uktadu po krotkim
wytrzasaniu, jak w przypadku emulsji czy zawiesin. Przy ich wydawaniu nalezy
dotaczy¢ informacje ,,Wstrzasng¢ przed uzyciem”.

Podziat mazidet ze wzgledu na stosowane podtoza i sposob otrzymywania (tab. 20):

e mazidta olejowe (Olimenta)— wykonywane poprzez zmydlanie oleju
roSlinnego, np. oleju Inianego wodg wapienng czy oleju rzepakowego lub
kamforowego amoniakiem,

e mazidta mydlane (Saponimenta)— wykonywane poprzez zmydlenie oleju oraz
rozpuszczenie mydta w etanolu,

e wazolimenty (Vasolimenta)— powstajg na bazie oleju mineralnego (parafiny),

e mazidta lanolinowe — podtozem jest lanolina.

Tabela 21. Podzial mazidet ze wzgledu na stosowane podioza i sposob
otrzymywania.

Rodzaj mazidia Skiad/sposob otrzymania

Mazidta olejowe (Olimenta) Zmydlenie oleju poprzez zmieszanie oleju z
roztworem zasad:
Olej Iniany + woda wapienna
Olej rzepakowy + amoniak
Olej kamforowy + amoniak

Mazidta mydlane Zmydlenie oleju i rozpuszczenie mydta w etanolu lub
(Saponimenta) roztworze spirytusowym
Mazidia olejowe mineralne Podtozem jest parafina (zamiast oleju ttustego)
(Vasolimenta)
Mazidta lanolinowe Podtozem jest lanolina

Ze wzgledu na wykorzystywanie do produkcji olejéw, mazidta charakteryzuijg sie
niska trwatoscig i duzg predyspozycjg do jetczenia. Dlatego tez w recepturze powinny
by¢ przyrzadzane ex tempore, w iloS¢ dostosowanej do zuzycia w krétkim czasie.
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Preparaty powinny by¢ przechowywane w naczyniach szczelnie zamknietych, w
temperaturze pokojowej. Do mazidet gestszych nalezy uzywac naczyn z szerokg
szyjka, celem fatwiejszego ich wydobycia.

Preparaty te stopniowo sg wypierane przez gotowe produkty lecznicze (masci, kremy,
zele) dostepne w sprzedazy w aptekach.

8.1. Mazidta olejowe (Olimenta)

Mazidta olejowe otrzymywane sg poprzez zmydlanie oleju Inianego wodg wapienng, a
takze oleju rzepakowego oraz kamforowego amoniakiem:
e zwiekszajg przyczepnoS¢ rozsmarowywanego mazidta do skory, dzieki czemu
mozna je tatwiej rozsmarowac,
e oleje roslinne dzieki swoim wiasciwoscig poslizgowym ufatwiajg masaz.

Mazidlo wapienne (Linimentum Calcareum)

Skiad:
Linii oler
Aq. Calcis aa 20,0

To najczesciej wykonywane mazidto w aptekach, o dziataniu przeciwzapalnym i
nattuszczajgcym. Stosowane do smarowania w przypadku odmrozenia skory i
oparzen (np. oparzenia stoneczne).

o g 20
WA AN, Sporzadzanie:

e przed przystgpieniem do wykonania mazidta nalezy przygotowac wode
wapienng. Jest to roztwor tlenku wapniowego, zawierajgcy nie mnigj niz
0,15% i nie wiecej niz 0,17% wodorotlenku wapniowego Ca (OH).,

e W celu sporzadzenia, olej Iniany z wodg wapienng, nalezy energicznie
zmiesza¢ bezposrednio w butelce,

v emulsje mozna réwniez wykonaé, ucierajac sktadniki w mozdzierzu i
gotowy lek przelac do butelki z ciemnego szkta,

e W czasie mieszania wolne kwasy ttuszczowe reagujg z jonami wapnia i tworzy
sie mydto wapienne bedace emulgatorem w/o (linoleinian wapnia). Olej Iniany
stanowi faze zewnetrzng powstatej emulsji,

e ze wzgledu na matg ilos¢ wodorotlenku wapnia w wodzie wapiennej (0,16%)
mazidto podczas przechowywania nie gestnieje.

Emulsja jest nietrwala, dlatego preparat przed kazdym uzyciem nalezy przez
krétki czas wstrzasnac.
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Mazidta otrzymywane przez zmydlenie oleju rzepakowego lub kamforowego
amoniakiem:
e W wyniku energicznego mieszania w butelce oleju rzepakowego (lub
kamforowego) z amoniakiem tworzy sie mydto amonowe, ktdre jest
wykorzystywane nacieran.

Ilo$¢ emulgatora, jaka powstanie w procesie zmydlania zalezy od zawartosci
wolnych kwasow ttuszczowych:
e najbogatszy w wolne kwasy ttuszczowe jest olej z oliwek,
e w przypadku innych olejow ilos$¢ powstajgcego emulgatora mozna zwiekszyé
poprzez dodatek kwasu oleinowego w proporcji 1g:30g,
e powstajgce mydio — oleinian, zwieksza wiasciwosci emulgujgce uktadu.

Mazidto amoniowe (Linimentum amoniatum)

Skiad:
Ol. Rapae 1875
Ammonii hydrici 6,25

Powstaje oleinian amonu (emulsja o/w) stosowany w bélach reumatycznych.
Preparat przed uzyciem nalezy przez krétki czas wstrzasnad.
W celu zwiekszenia trwatosci preparatu nalezy dodac¢ 0,5g kwasu oleinowego.

8.2. Mazidta mydlane (Saponimenta)

Mazidta mydlane otrzymywane sg poprzez zmydlenie oleju i rozpuszczenie mydta
metali w etanolu lub roztworze spirytusowym - mydta sodowe i potasowe rozpuszczajg
sie bardzo dobrze w spirytusie:

e mydfa zawarte w mazidtach, poprzez zmiekczanie naskdrka i emulgowanie
lipiddw (ttuszcze) obecnych na powierzchni skéry przyczyniajg sie do
wzmozonej resorpcji zawartych w mazidle substancji leczniczych, utatwiajac ich
przenikanie przez skére (promotor wchianiania),

e draznigce dziatanie mydet przyczynia sie rowniez do znacznego przekrwienia
skdry, co takze ufatwia resorpcje substanciji leczniczych,

o zemulgowane w mazidtach oleje na skutek zetkniecia z roztworem o odczynie
zasadowym ulegajg fatwo jetczeniu. Mogg takze gestnie¢ na skutek
postepujgcego procesu zmydlania.

Mazidtlo mydlano-kamforowe (Linimentum saponato-camphoratum, syn.
Opodeldok), FP XI

To klasyczny przyktad mazidta farmakopealnego. Podtozem tego mazidta w
postaci zelu jest mydio (stearynian sodu) powstajgce z kwasu stearynowego i
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wodorotlenku sodu. Wtasciwosci rumienigce wywierajg zawarte w sktadzie etanol,
kamfora i olejek jatowcowy.

Skfad Opodeldoku przez lata ulegat wielu modyfikacjom, zauwazalnym choéby w
okresie od FP II do FP VI, gdzie najpierw olejek rozmarynowy zostat zastgpiony
olejkiem jatowcowym, a pdzniej zaprzestano dodatku olejku lawendowego.

Od Farmakopei Polskiej VI sktad mazidta zawiera juz jedynie olejek jatowcowy.

Skiad:

Acidum stearicum 22 cz.
Natrii hydroxidi solutio 175 g/l 2,2 cz.
Glycerolum 85% 2,0 cz
Camphora 2,0 cz
Ethanolum (710g/1) 88,0 cz.
Juniperi aetheroleum 1,0 cz

Ammonii hydroxidum 10% 2,6 cz

fﬁ:/ f
U/ J U/ Sporzadzanie:

w pierwszym etapie musimy stworzy¢ emulgator (mydto): w kolbie, nalezy
mieszajgc ogrzewac roztwdr wodorotlenku sodu z kwasem stearynowym,
glicerolem oraz czesS¢ etanolu (90,0 cz.), az do catkowitego rozpuszczenia kwasu
stearynowego,

v Uwaga: w starszych farmakopeach pierwszy etap wykonywany byt z
uzyciem chtodnicy zwrotnej,

v Farmakopea Polska XII - zniesiono obowigzek stosowania chtodnicy zwrotnej
podczas ogrzewania kwasu stearynowego, wodorotlenku sodu, gliceryny i
etanolu,

do cieptej mieszaniny dodac rozpuszczong w etanolu kamfore,

na koniec olejek jatowcowy i amoniak,

cato$¢ nalezy dobrze wymieszaC i od razu przesgczy¢ do suchych naczyn,

szczelnie zamkng¢ i szybko ostudzi¢,

gotowy produkt zastyga na opalizujgcg nieco przesSwiecajgcg mase, w ktorej

podczas przechowywania wytwarzajg sie nieraz biate krystaliczne ziarna.

Mazidlo ma postaé Zelu tatwo topigcego sie w temperaturze ciata, moze byc
stosowane do nacieran lub jako podtoze do innych substancji leczniczych. Wasciwosci
rumienigce wywiera zawarta w przepisie kamfora, a takze etanol i olejek jatowcowy.

Kamfora:

Farmakopea Polska zawiera monografie dla D-kamfory oraz kamfory
racemicznej. Obie postacie kamfory wystepujg w postaci biatego lub prawie
biatego krystalicznego proszku lub kruchej krystalicznej masy, bardzo lotnej
nawet w temperaturze pokojowej (fatwo sublimuje),
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substancja trudno rozpuszczalna w wodzie, bardzo fatwo rozpuszczalna w
etanolu (96%) i w eterze naftowym, fatwo rozpuszczalna w olejach ttustych,
bardzo trudno rozpuszczalna w glicerolu,

zastosowanie:

v

gtdwnie jako substancja rozgrzewajaca, przeciwSwigdowa, wywotujgca
miejscowe przekrwienie w postaci mazidet, masci lub roztworéw (1-10%);
podawana miejscowo w celu tagodzenia dolegliwosci bdlowych
reumatycznych i mieSniowych,

ponadto wykorzystywana pomocniczo w leczeniu przeziebien oraz odmrozen
I stopnia (np. olejek kamforowy), a takze moze stanowi¢ czynnik
uwrazliwiajgcy na promieniowanie w radioterapii, a tym samym przyczyniac
sie do zmniejszenia wzrostu objetosci guzéw nowotworowych,
przeciwwskazania: uszkodzenia skory i oparzenia; nie zaleca sie stosowania
preparatow z kamforg w okolicach twarzy (szczegdlnie za$ otwordow
nosowych).

8.3. Wazolimenty (Vasolimenta)

Wazolimenty to mazidta sporzadzane na bazie olejow mineralnych (weglowodorow
ptynnych), jak parafina ptynna. Typowy wazoliment ptyny zawiera kwas olejowy,
etanol, amoniak, olej parafinowy.

Skiad wazolimentu ptynnego (Vasolimentum liquidum):

Acidum oleinicum 30 cz.
Paraffinum liquidum 60 cz.
Ethanolum 95°© 5cz

Ammonium hydricum solutum 5 cz.

Po zmieszaniu skfadnikow (po pewnym czasie) otrzymuje sie jednorodny ptynny
preparat, w ktdrym mozna rozpuszczac¢ substancje lecznicze, takie jak: kamfora, jod
czy kwas salicylowy.

Wazoliment ptynny stanowi podstawe do sporzadzania 2% Wazolimentu z kwasem
salicylowym, Wazolimentu z sulfobituminianem amonowym oraz Wazolimentu z jodem.

FP V (Supl. I) zawiera monografie 2 mazidet:
Vasolimentum camphoratum — przeciwzapalne,
Vasolimentum iodatum — dezynfekujace.

8.4. Mazidia lanolinowe

Mazidta zawierajgce lanoline okreslano jako /anolimentum. Przeznaczone do
przesuszonej, popekanej i szorstkiej skory (w szczegdlnosci na stopach, tokciach,
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rekach). Zawarta w nich lanolina przyspiesza regeneracje skory, tagodzi
podraznienia, wygtadza i przywraca jej zdrowy wyglad. Polecane na przesuszong i
szorstkg skore oraz pekajace piety. Obecnie wykonywane sporadycznie.

Krem lanolinowy (Lanolinum cosmeticum) - sktad wedtug Polskiego
Manuatu Farmaceutycznego (1932):

Adipis Lanae anhydrici 200,0
Parafini liquidi 50,0
Aqua Naphae 100,0
Olei Bergamottae

Olei Citri ana guttas 15

8.5. Przykiady mazidet

Mazidto chloroformowo-terpentynowe (L/nimentum chloroformio-

terebinthinatum)

Skiad:

Chloroformium 1,0cz
Oleum Hyoscyami 1,0 cz.
Oleum Terebinthinae 2,0 cz

Mazidto jest polecane przeciwko bdlom stawowym, miesniowym i nerwobdlom; jest
zapisane w USL:
e olejek terpentynowy: jest odpowiedzialny za pobudzenie cyrkulacji krwi,
e chloroform: dziata znieczulajgco,
e olej lulkowy: poraza zakonczenia nerwoéw czuciowych w skérze; jest
stosowany w bdlach stawowych, gosécowych i zapaleniu korzonkdw.

Mazidto znieczulajace (Linimentum anaestheticum)

Skiad:

Oleum terebinthinae 40,0
Parafinum liguidum 40,0
Chloroformium 20,0

Podobny sktad j.w.
Dodatkowo réznice w skfadzie jakoSciowym stanowi parafina, ktéra nadajac poslizg,
utatwia rozsmarowywanie i wmasowanie mazidia.

Potgczenie koncepcji zawartej w opodeldoku z rozgrzewajacg kapsaicyng stanowig
dwa ztozone mazidfa: mazidto pieprzowcowe i mazidto rozgrzewajace.
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Zlozone Mazidto pieprzowcowe (Linimentum Capsici Compositum)

Skiad:

Tinctura capsici /50,0 cz.
Sapo medicatus 50 cz
Camphora 40,0 cz.

Oleum Foeniculi 25,0 cz.

Oleum Lavandulae 50 cz.

Oleum Pini 15,0 cz.

Oleum Calami 5,0 cz
Oleum Thymi 50 cz
Ammonium hydricum 10% 150,0 cz.

W preparacie, oprocz duzej ilosci nalewki pieprzowcowej zawierajgcej kapsaicyne, na
uwage zastuguje duza réznorodnosc olejkdw eterycznych.

Obecne w preparacie mydto lecznicze i amoniak mogg postuzy¢ jako klasyczny
przyktad substancji pomocniczych, ktére zwiekszajg skutecznos¢ leku — poprzez
zmywanie ze skory ttuszczu, przyczyniajg sie do zwiekszenia przenikania mazidta w
gtab skory.

Linimentum restaurants — mazidto rozgrzewajace

Skiad:

Camphora 1,0cz
Ethanolum (710 g/) 36,5 cz.
Ether ethylicus 25cz

Capsici tinctura 15,0 cz.
Ammonii hydroxidum (96 g/I) 10,0 cz.
Natrii chloridum 5,0 cz
Aqua purificata 30,0 cz.

Jest to przyktad mazidta w postaci roztworu wodno — etanolowo — eterowego
wystepujgcej w postaci przezroczystej, zottej cieczy o charakterystycznym zapachu.

Lek stosowany jest do nacieran, wywotuje przekrwienie i rozgrzewa skore. Dziatanie
wynika z zastosowania kamfory, nalewki pieprzu tureckiego i amoniaku.
Aplikowany w bdlach stawdéw, miesniowych i nerwobdlach.

R,

) /) sporzadzanie:

kamfore rozpusci¢ w etanolu 90°,

do roztworu dodac eter etylowy, nalewke z pieprzu tureckiego i amoniak oraz

chlorek sodu (5 cz.) uprzednio rozpuszczony w wodzie (30 cz.),

cato$¢ nalezy mieszac do utworzenia jednorodnej cieczy,

e przechowywac w zamknietych pojemnikach, w temperaturze nie wyzszej niz
15 °C, chronigc przed $wiattem.
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9. Potstale preparaty do stosowania zewnetrznego
(Preparationes molles ad usum dermicum)

Farmakopea Polska XII w rozdziale ,Monografie ogdinych postaci leku” podaje
definicje potstatych preparatow do stosowania na skore (Preparationes molles
ad usum dermicum).

o ,Polstate preparaty do stosowania na skore sg przeznaczone do
miejscowego lub przezskdrnego podania substancji czynnych albo do
uzyskania dziatania zmiekczajgcego lub ochronnego”.

Zgodnie z monografig FP XII wyrdznia sie kilka rodzajow preparatéw do stosowania
na skore, jak:

e masci (Unguenta): hydrofobowe, emulgujgce wode, hydrofilowe,

o kremy (Cremores): preparaty wielofazowe sktadajgce sie z fazy
lipofilowej i fazy wodnej:

v masci i kremy — do nanoszenia na skére i btony Sluzowe; stosowane do
wywotania dziatania miejscowego lub ogdlnego, a takze nawilzajgcego lub
ochronnego,

e pasty (Pastea): stezone masci, o twardszej konsystenciji,

e 2zele (Gel): do nanoszenia na skore i btony $luzowe; stosowane do wywotania
miejscowego lub ogdlnego,

o kataplazmy (Cataplasma): zwykle nanoszone na odpowiedni opatrunek i
ogrzewane przed aplikacja,

o plastry lecznicze: np. w formie systemu transdermalnego, dostarczajag
aktywne substancje lecznicze bezposrednio do krwiobiegu przez skore, a ich
dziatanie jest ogdlnoustrojowe,

e tradycyjne plastry na skore (Emplastra): zwykle stosowane sg do
mechanicznego przykrycia i ochrony rany lub przytrzymania innego materiatu
opatrunkowego, niektore mogg tez mie¢ dodatkowe wiasciwosci (np.
rozgrzewajace).

Potstate preparaty lecznicze do uzytku zewnetrznego mogg by¢ stosowane na:
e skore - przeznaczone do miejscowego lub przezskérnego podania substancji
czynnych, a takze do uzyskania dziatania zmiekczajgcego lub ochronnego,
e blony Sluzowe jamy ustnej, drég rodnych i odbytu oraz nosa, ucha i oka -
przeznaczone gtdwnie do miejscowego podania substancji czynnych.

IloS¢ substancji czynnych w pdtstatych postaciach leku moze wynosic¢ od jednej do
kilku, z uwzglednieniem wszystkich wtasciwosci fizycznych i chemicznych tych
substancji oraz ich natury. Do ich sporzadzenia stosowane sg rowniez substancje
pomochicze.
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Pod wzgledem uktadu fizycznego potstate postaci leku mogg by¢ zaréwno
roztworami, zawiesinami i emulsjami, w ktdérych rozproszono jedng faze w drugiej z
utworzeniem emulsji w/o lub o/w.

Potstate postaci leku, aby po aplikacji spetniaty zatozone dziatanie farmakologiczne,
powinny charakteryzowac sie:

odpowiednimi cechami reologicznymi,

jednorodnoscig i stabilnoscig fizyczng ukfadu,

trwatoscig chemiczng,

zdolnoscig do wigzania znacznych ilosci wody,

dobrym wchtanianiem,

odczynem odpowiadajgcym skorze ludzkiej (pH ok. 4-6),
brakiem dziatan niepozadanych, jak uczulenia i podraznienia,
czystoscig mikrobiologiczna.

9.1. Skdra - charakterystyka budowy

Skdra, najwiekszy organizm ludzkiego ciata jest wyspecjalizowang strukturg petnigca
wiele funkgiji, sposrdd ktdrych najwazniejsze to:

ochrona Srodowiska wewnetrznego ustroju przed czynnikami zewnetrznymi:
v mechanicznymi (uszkodzenia powtoki skdrnej przez np. otarcia, rozciecia),
v’ fizycznymi (promieniowanie stoneczne, temperatura),

v biologicznymi (drobnoustroje),

udziat w utrzymaniu rownowagi wodno-elektrolitowej poprzez wydzielanie
potu z gruczotdow potowych,

udziat w magazynowaniu i przemianie materii,

gospodarka witaminowa - synteza witaminy D3 z prowitaminy (7-
dehydrocholesterolu) obecnej w skdrze pod wptywem promieni stonecznych,
wchfanianie niektérych substancji (resorpcja skorna),

odbidr bodzcédw ze Srodowiska zewnetrznego (dotyk, bdl, ciepto, zimno) przez
obecnos¢ receptorow w skorze i naskorku,

wydzielanie dokrewne i funkcje odpornosciowe.

Powierzchnia skéry u dorostego cztowieka wynosi ok. 1,5 — 2 m2. Sktada sie z trzech
warstw (liczac od zewnatrz):

naskorka (epidermis) - warstwa zewnetrzna petnigca funkcje ochronng i

rozrodczg, ktdra posiada barwnik — melanine, nadajgcg wtosom i skérze

barwe:

v naskorek dzieli sie na 5 warstw. Sg to (od zewnatrz): warstwa rogowa,
warstwa jasna, warstwa ziarnista, warstwa kolczysta i warstwa podstawna,

v lipofilowo$¢ najbardziej zewnetrznej warstwy skory (warstwy rogowej -
stratum corneum) — powoduje, ze przenikaniu przez skore ulegajg przede
wszystkim substancje lipofilowe i niepolarne (niejonowe) o niskiej masie
czgsteczkowej;

skory wtasciwej (cutis vera):
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v warstwa Srodkowa, zawiera receptory, naczynia krwionosne, nerwy oraz
gruczoty, np. potowe, a takze korzenie wtosow,
v jest to warstwa odzywcza i wspierajgca (ma od 1 do 3 mm grubosci);
« tkanki podskornej (hypodermis, tela subcutanea):
v warstwa najgtebsza, zbudowana z tkanki tgcznej wiasciwej luznej; zawiera
komorki tluszczowe,
v izoluje przed nagtymi zmianami temperatury;
e oraz z tzw. przydatkéw (ujscia w skorze), ktdére nie tworzg osobnej warstwy, a
sg rozmieszczone mniej lub bardziej regularnie na catej skorze:
v/ gruczoty potowe,
v gruczoty tojowe,
v mieszki wiosowe.

substancja lecznicza

l

rozpuszczanie

i

dyfuzja

droga transepidermalna

przez miedzy droga transfolikularna

komarki komaorkami 1 1
< l)( > @ B 3 € yC D obszar
warstwa rogowa <. — C C DE b ; lipidowy
= < B @ 2C C |
DC > & IC > korneocyt

naskorek 5

naczynia

5 krwionosne
skora witasciwa

(Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, 2023).

Ryc. 5. Droga transepidermalna i transfolikularng przenikania substancji
leczniczych przez skore

Skdra ma zdolno$¢ wchtaniania wielu substancji czynnych, a jej elementy wykazujg
rozng wrazliwo$¢. Do najwrazliwszych obszaréw skdry nalezg: twarz, owtosiona skora
gtowy oraz moszna, natomiast do najmniej wrazliwych - dfonie, podeszwy stop oraz
paznokcie (wytwory naskérka).

Wykorzystanie skory jako drogi podania leku stwarza mozliwo$¢ uzyskania dziatania
leczniczego przede wszystkim w miejscu podania, a w niektdrych przypadkach
mozliwe jest osiggniecie réwniez dziatania ogdlnego.

9.2. Wchianianie substancji czynnej przez skore

Substancja czynna by przeniknag¢ do organizmu, musi pokonac bariere, jakg stanowi
skdra. Wyrdzniamy zasadniczo dwie drogi wchtaniania substancji leczniczej:
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o transepidermalng - polega na przenikaniu substancji aktywnej pomiedzy
komodrkami naskorka; substancja lecznicza wnika do przestrzeni
miedzykomadrkowych lub przechodzi z komorki do komorki przez btony
komorkowe,

o transfolikularng — polega na przenikaniu substancji leczniczej przez przydatki
(ujscia) skory, tj.: gruczoty potowe, tojowe oraz mieszki wiosowe.

Aby lek wywart zamierzony skutek musi przej$¢ przez:
« etap uwalniania,
« etap adsorpciji,
« etap penetracji,
o etap resorpcji.

Przenikanie substancji leczniczych przez skore opiera sie na procesie dyfuzji biernej,
czesto z zastosowaniem promotoréw sorpcji lub odpowiednich nosnikéw i dotyczy
gtdwnie substancji matoczasteczkowych o wiasciwosciach lipofilowych. Proces ten
jest czesto niewystarczajgcy do wywotania dziatania farmakologicznego. Stad bierze
sie koniecznosS¢ zwiekszenia przenikania substancji leczniczych przez skoére, zaréwno
w odniesieniu do substancji lipofilowych i hydrofilowych, poprzez zastosowanie
odpowiednich substancji pomocniczych. W procesie leczniczym wykorzystuje sie tez
nowoczesne metody zwiekszania wchianiania lekdw przez skore, np. metody
wspomagane pradem elektrycznym.

Na szybkos¢ przenikania przezskdrnego wptywa wiele czynnikow jak:
« wlasciwosci substancji leczniczej,
« wiasciwosci podtoza masciowego,
« stan skory i wiek pacjenta,
« wiasciwosci substancji pomocniczych, w tym obecno$¢ promotoréw
wchianiania (wptywajg na zwiekszanie wchianiania leku).

Promotory wchtaniania sg zwigzkami zmieniajgcymi czasowo strukture warstwy
rogowej, a w nastepstwie zwiekszajgcymi jej przepuszczalnos¢. Podawane tgcznie z
substancjg leczniczg ufatwiajg jej penetracje i/lub przenikanie.

Dziatajg w sposdb odwracalny, po usunieciu promotora wchtaniania skéra powinna
odzyskac funkcje bariery. Mechanizm dziatania promotoréw wchfaniania zalezy
gtéwnie od ich polarnosci. Promotorem sorpcji moze by¢ woda, ktéra poprzez silne
nawodnienie warstwy rogowej powoduje zmiane jej przepuszczalnosci.

Najczesciej jako promotory sorpcji sg wykorzystywane:
e alkohole (etanol),

glikole (glikol propylenowy),

nienasycone kwasy ttuszczowe (kwas olejowy),

terpeny (mentol),

tenzydy.

Zwiekszanie przenikania substancji aktywnych przez skére moze nastgpi¢ poprzez:
e wprowadzenie do lecznictwa nowych postaci leku w oparciu 0 nowoczesne
technologie, jak:
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v' modyfikacje czgsteczek substancji leczniczych,

v dobdr odpowiedniej postaci leku (proleki, pary jonowe, mieszaniny
eutektyczne — zwiekszajgce rozpuszczalnos¢ substancji leczniczych),

v’ systemy nosnikowe i inkorporacja w nich leku,

v' wprowadzanie promotoréw wchfaniania, nanoczastki etc.,

aplikacje leku potaczong z jednoczesnym stosowaniem zabiegow

wptywajacych na proces wchtaniania (np. peeling, sonoforeza, jonoforeza),

zastosowanie okluzji (zwiekszenie nawodnienia warstwy rogowej naskorka

poprzez uniemozliwienie parowania wody ze skéry) do zwiekszania

wchtaniania lekdéw — np. znieczulajgcych miejscowo, aplikowanych przed

drobnymi zabiegami na skorze.

Przezskdérne podanie leku posiada wiele zalet i w wielu sytuacjach stanowi przewage
nad dawkowaniem lekéw w formie doustnej lub dozylnej. Wsrdd wielu zalet
przezskornego podania leku, na szczegdlng uwage zastuguije:

unikniecie tzw. ,efektu pierwszego przejscia” (metabolizmu watrobowego),
wyeliminowanie dziatai niepozadanych leku na przewdd pokarmowy,
eliminacja potencjalnego rozktadu substancji aktywnej w przewodzie
pokarmowym,

wykluczenie mozliwos¢ powstania interakcji substancji leczniczej z pokarmem i
innymi lekami podawanymi doustnie,

uzyskanie pozadanego efektu terapeutycznego po wchtonieciu nizszych dawek
lekdw,

mozliwo$¢ modyfikacji substancji leczniczej pozwalajgcej na zwiekszanie
przenikalnosci przez btony biologiczne, a w nastepstwie znaczace
zredukowanie dawki,

sterowanie szybkosScig uwalniania i wchfaniania substancji leczniczej, w
zaleznosci od pozadanego efektu,

mozliwo$¢ zmniejszenia czestotliwosci aplikacji lekdw o krétkim biologicznym
okresie pottrwania, co jest szczegdlnie wazne w terapii chordb przewlektych.
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10. Masci (Unguenta) - charakterystyka i podzial

Masci sg potstalg postacig leku, przeznaczong wytacznie do uzytku zewnetrznego,
do nanoszenia przede wszystkim na skore, btony Sluzowe, do oczu, ucha, nosa,
odbytu czy pochwy, w celu wywotania dziatania:

e miejscowego substancji leczniczej, a takze nawilzajgcego lub ochronnego,

e dziatania ogdinego w wyniku przezskornej penetracii.

Masci stanowig uktady o konsystencji potstatej i wkasciwosciach plastycznych,
umozliwiajgcych odpowiednig przyczepnos¢ do skory lub btony Sluzowej:
e majg jednorodny wyglad w catej swojej objetosci, a substancje lecznicze
muszg by¢ jednolicie rozprowadzone w catej masie,
e ich wewnetrzna struktura siateczkowa pozwala na fatwe rozsmarowywanie w
temperaturze pokojowej.

Wszystkie masci zawieraja:
e podtoze masciowe jednosktadnikowe lub ztozone,
e jedng lub kilka substancji leczniczych - rozpuszczonych, zawieszonych lub
zemulgowanych w postaci roztworu w podtozu,
e substancje pomocnicze.

Osiggniecie wtasciwego skutku leczniczego w leczeniu skory zalezy od:
e odpowiednio dobranej substancji leczniczej,
e odpowiednio dobranego podtoza masciowego stanowigce przewazajgcy czes¢
masy masci, a ktdére w znacznym stopniu decyduje o uwolnieniu substancji
czynnej z masci i jej wchtanianiu przez skore.

10.1. Podzial masci ze wzgledu na miejsce dziatania

Masci epidermalne:
e dziatajg miejscowo na naskorek,
e masci o dziataniu wytgcznie powierzchniowym, o ograniczonej zdolnosci do
wnikania do skory,
e substancja lecznicza nie wchtania sie do skory wiasciwej,
e znajdujg zastosowanie jako preparaty pielegnacyjne, ostaniajace,
przeciwswigdowe, keratolityczne oraz o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym,
o przykiady:
v masci przeciwgrzybicze (klotrymazol, nystatyna,),
v masci antyseptyczne z chlorheksydyng, detreomycyng, erytromycyna,
neomycyna,
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v' masci przeciwbakteryjne (antybiotyki, sulfonamidy),

v/ masci o dziataniu Sciggajgcym i wysuszajgcym z tlenkiem cynku,
zasadowym galusanem bizmutu (dermatol) lub zawierajgce garbniki,

v masci keratolityczne z kwasem salicylowym, dziegciem sosnowym.

Masci endodermalne:

e masci o dziataniu gtebokim, penetracyjnym - substancja lecznicza przenika do
gtebszych warstw skory, do tzw. skory wiasciwej, w ktorej toczg sie procesy
zapalne i tam wywiera swoje dziatanie,

o przyktady:

v" masci z hydrokortyzonem, flumetazonem, prednizolonem, triamcynolonem.

Masci diadermalne:

e dziataniu ogdlnym,

e substancje lecznicze przenikajg z masci na warstwy bezposrednio potozone
pod skdrg - na miesnie i stawy (np. ketoprofen wchtaniany jest do tkanek
potozonych gtebiej i zapewnia dziatanie przeciwbdlowe oraz przeciwzapalne w
boélach miesniowych i reumatycznych),

o przykfady:

v masci przeciwbolowe i przeciwzapalne, zawierajgce ibuprofen, diklofenak,
indometacyne, naproksen i inne leki z grup niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych.

(Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, 2023).

Rycina 6. Budowa skory i gtebokos$¢ penetracji substancji leczniczych

Masci transdermalne (przedskorne):
e 0 dziataniu ogdélnym,
e masci, z ktdrych substancja lecznicza dociera do naczyn krwionosnych i dalej
do krazenia ogodlnego,
o dla tego rodzaju masci powinno sie wykonywac¢ badania dostepnosci
biologicznej,

204


https://pl.wikipedia.org/wiki/Tlenek_cynku
https://pl.wikipedia.org/wiki/Garbniki
https://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Dzia%C5%82anie_keratolityczne&action=edit&redlink=1
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kwas_salicylowy
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kortyzol
https://pl.wikipedia.org/wiki/Flumetazon
https://pl.wikipedia.org/wiki/Triamcynolon
https://pl.wikipedia.org/wiki/Dost%C4%99pno%C5%9B%C4%87_biologiczna
https://pl.wikipedia.org/wiki/Dost%C4%99pno%C5%9B%C4%87_biologiczna

przyktady:

v masci z lekami nasercowymi, np. nitrogliceryna,

v masci z hormonami ptciowymi, stosowane miedzy innymi w tagodzeniu
objawdw menopauzy.

10.2. Podziat masci ze wzgledu na postac fizykochemiczna

Podziat masci ze wzgledu na sposéb wprowadzania substancji leczniczych:

masci roztwory,

masci emulsje (kremy),
masci zawiesiny,

masci wielofazowe.

10.2.1. Masci roztwory:

masci, w ktdrych substancja lecznicza rozpuszcza sie w podtozu

(hydrofobowym lub hydrofilowym),
masci hydrofobowe - substancje leczniczg rozpuszcza sie w stopionym
podtozu,

v masci hydrofilowe - sporzadza sie przez rozpuszczenie substancji leczniczej
w wodzie, a nastepnie otrzymany roztwdr faczy z pozostatymi sktadnikami
podtoza,

lek musi tworzy¢ z podtozem roztwor nienasycony tak, zeby nie wytracat sie

osad podczas przechowywania masci w nizszej temperaturze,

jezeli stezenia substancji sg wieksze moze dojs¢ do obnizenia temperatury

topnienia masci i zmiany jej parametréw reologicznych (rozciggliwosc,

rozsmarowywalnosc¢, plastycznos¢) — zjawisku temu zapobiega sie przez
dodatek do masci substancji utwardzajgcych (np. woski).

Przyktady masci roztworow:

mas¢ kamforowa,

masc¢ cholesterolowg,
mas¢ majerankowa,

masc¢ tranowa,

mas¢ z mentolem,

mas¢ z salicylanem metylu,
mas¢ z tymolem.

Mas¢ kamforowa (Camphorae unguentum), FP XI

Skiad:
Camphora 10,0 cz.
Vaselinum hydrophylicum 90,0 cz.

kamfora powoduje przekrwienie skéry, dziata rozgrzewajaco,
mas¢ stosuje sie w bolach reumatycznych i odmrozeniach.
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L g L
/) /] ) sporzadzanie:
e kamfore rozpusci¢ w stopionej wazelinie hydrofilowej (temperatura 40°C),
mieszajgc do zastygniecia.

10.2.2. Masci emulsje (kremy)

Masci emulsje - preparaty do uzytku zewnetrznego o charakterze emulsji,
stabilizowane emulgatorem, w sktad ktorych wchodzi jedna lub kilka substancji
leczniczych.

Stosowane w lecznictwie kremy majg charakter emulsji typu o/w jak i w/o. Emulsja
jest najczesciej tworzona przez skiadniki podtoza.

Substancje lecznicze sg rozpuszczane w fazie wodnej lub olejowej albo sg czeSciowo
zawieszone i rozpuszczone (uktad masci wielofazowej).

Prawie wszystkie kremy zawierajg wode jako rozpuszczalnik (jako faze wewnetrzng
lub zewnetrzng emulsji).

Wsrod kremow wyrdzniamy:
e kremy lipofilowe:

v to emulsje z emulgatorem w/o, wytwarzane przez potgczenie wody z
podtozami absorpcyjnymi,

v’ faza lipofilowa stanowi faze rozpraszajaca (alkohole sterolowe z lanoliny,
estry sorbitanu i monoglicerydy),

v ilo$¢ wody, jaka moze by¢ zemulgowana, zalezy od liczby wodnej uzytego
emulgatora,

e kremy hydrofilowe:

v to emulsje z emulgatorem typu o/w, jak np.: laurylosiarczan sodu, mydta
sodowe lub trietyloamoniowe, polisorbaty, estry i etery makrogoli z
kwasami lub alkoholami ttuszczowymi (np. Myryj, Brij),

v faza wodna jako faza rozpraszajgca (zewnetrzna).

W zaleznosci od typu kremu stosowane sg podtoza masciowe:

e weglowodorowe (wazelina biata, zéta i sztuczna, plastibase, parafiny),

e tluszczowe absorpcyjne (np. rézne potgczenia lanoliny, wazelina hydrofilowa,
euceryna),

e bezttuszczowe hydrozelowe ztozone z wody, glicerolu lub glikolu
propylenowego, zelowane za pomocg substancji pochodzenia naturalnego,
pOtsyntetycznego (otrzymywane przez modyfikacje chemiczng surowcéw
naturalnych, np. pochodne lanoliny) lub syntetycznego (np. Cetiol).

Sporzadzanie masci emulsji:
e zazwyczaj faze wodng i olejowg faczy sie na ciepto, jednakze w przypadku
niektérych kremoéw hydrofobowych wode do podioza absorpcyjnego
wprowadza sie na zimno,
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uktady stabilniejsze otrzymuje sie przez emulgowanie na ciepto:

v

emulsje w/o: podczas sporzadzania kremu na ciepto do stopionych
sktadnikéw fazy lipidowej (w temp. 70-80°C) dodaje sie ogrzang do tej samej
temperatury faze wodng, stale mieszajac,

emulsje o/w: do ogrzanej fazy wodnej dodaje sie stopiong faze olejowg, a
mieszanie nalezy kontynuowac, az do ochtodzenia kremu do temperatury
pokojowej,

w zaleznosci od lipofilnosci emulgator jest rozpuszczany w fazie wodnej lub
olejowej przed ich potgczeniem,

do wykonania stosuje sie zlewki lub inne naczynia, z zastosowaniem
mieszadet mechanicznych,

dla pewnosci wode oczyszczong do wykonania kremu powinno sie uprzednio
podda¢ gotowaniu przez 5 minut, celem usunieci tlenu i zniszczenia
drobnoustrojow wegetatywnych;

otrzymanie masci emulsji w/o na zimno:

v

sporzadzanie polega na zmieszaniu w mozdzierzu skfadnikéw fazy lipidowej
(na zimno lub po uprzednim ich stopieniu i ochtodzeniu), do ktdrej
wprowadza sie faze wodng,

np. sporzadzanie kremdéw, w skiad ktérych wchodzi lanolina z wazeling lub
euceryng (np. masc¢ z kwasem borowym lub z chlorowodorkiem efedryny).

Charakterystyka kremow hydrofilowych

Kremy hydrofilowe sg emulsjami typu o/w, w ktorych stosuje sie emulgatory typu o/w
lub czesciej emulgatory kompleksowe o duzej wartosci HLB,

w ich skfad wchodzi niewielka cze$¢ substancji ttustych, a dominujgca faza
wodna moze wynosi¢ nawet do 90%,

pH zblizone do pH skory (5,5),

kremy hydrofilowe sg wygodne w uzyciu:

v

v

tatwo sie wchtaniajg, nie pozostawiajg ttustej warstwy na skorze i nie brudza

odziezy,

cechuje je mniejsza lepkos¢, fatwa rozsmarowywalno$¢ i szybsza

wchfanialno$¢ w stosunku do masci lipofilowych; substancje czynne tatwo

przenikajq przez skore,

niektore powodujg uczucie chtodzenia, powstatego na skutek

odparowywania wody z powierzchni skéry,

ze wzgledu na duzg zawartoS¢ wody kremy powinny by¢ zabezpieczane

przed wysychaniem; uzyskuje sie to stosujac np. dodatek glicerolu, glikolu

propylenowego lub sorbitolu,

stabilnos¢ uktadu o/w jest nizsza niz w/o:

* na trwato$¢ substancji leczniczych wywiera niekorzystny wptyw duza
zawartos¢ wody, co wigze sie ze stworzeniem warunkéw do przebiegu
proceséw hydrolizy, rozktadu, procesdéw oksydo-redukcyjnych itp.,

» aby zachowac¢ trwatos¢ leku recepturowego mozliwe jest zastosowanie
Srodkdw konserwujacych (np. parabeny) oraz przeciwutleniaczy.
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Zastosowanie kreméw hydrofilowych:
e stosowane w leczeniu rozlegtych standw zapalnych skory, Izejszych oparzen, w
terapii wspomagajacej przy sgczacych sie ranach,
e w aptekach oferowane sg tez liczne kremy gotowe o wiasciwosciach leczniczych,

np.

kremy przeciwgrzybicze czy kremy na odparzenia.

Masci lipofilowe i kremy rdéznig sie miedzy sobg w gtdwnie stosunkiem fazy olejowej
do wodnej:
e masci:

v

zawierajg znacznie wiecej fazy olejowej, stad ich konsystencja jest twardsza
i bardziej lepka,

v na skérze utrzymujg sie diuzej od kremu, przez co wchtanianie substancji
czynnej zachodzi przez dtuzszy czas,

v’ zapewniajg gtebszg penetracje leku przez warstwy skorne,

v' na skdrze tworzg warstwe, ktéra chroni jg przed utratg wody,

v’ zastosowanie: wskazaniem do stosowania masci s suche stany skory (np.

tuszczyca) i skora wrazliwa,
e kremy:

v’ zawierajg wiekszg iloS¢ wody w pordwnaniu do masci, dlatego fatwiej je
rozprowadzi¢ na skorze,

v wieksza zawarto$¢ wody bardzo czesto wymusza zastosowanie Srodkow
konserwujgcych, co przypadku skory wrazliwej moze wywotac
podraznienie,

v’ charakteryzujg sie mniejszg lepkoscig, ale szybszym wchtanianiem
substancji czynnej,

v’ zastosowanie: wskazane do stosowania w przypadku zapalenia skory oraz

sgczacych sie i ,mokrych” zmian skornych, a takze do zastosowania na
duzej powierzchni ciata.

Przyktady masci emulsji:
e mas¢ z mocznikiem i lekobaza,
e mas¢ z roztworem kwasu bornego,
e masc z roztworem chlorowodorku efedryny,
e mas¢ z roztworem jodku potasu.

Kremy kosmetyczne

Posta¢ masci emulsji na ogdt majg kremy kosmetyczne, gtownie oferowane w celach
pielegnacyjnych. Kosmetyki produkowane w tej formie roznig sie od lekéw
stosowanymi emulgatorami (do uzytku w przemysle kosmetycznym dopuszczonych
jest znacznie wiecej substancji emulgujacych) oraz rodzajem i zawartoscig substancji
pomocniczych.

Charakterystyka kremoéw kosmetycznych:
e majq posta¢ emulsji typu w/o lub o/w lub wykonywane sg z uzyciem podtozy
bezttuszczowych (zele),
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posiadajg takg sama strukture fizykochemiczng jak masci lecznicze, jednakze

nimi nie sg (chociaz niekiedy mogg wykazywac¢ witasciwosci lecznicze),

w kremach kosmetycznych, w odrdznieniu od kremdw leczniczych, stosuje sie

roznorodne emulgatory, gtownie syntetyczne lub potsyntetyczne i zawsze

stosuje sie srodki konserwujgce i przeciwbakteryjne,

to preparaty przeznaczone do pielegnacji skéry, ktérych zadaniem jest

utrzymanie prawidtowego stanu skory: jej uelastycznienia i wygtadzenia

poprzez nattuszczenie skory, nawodnienie lub odzywienie,

zawierajg substancje zapachowe, najczesciej pochodzenia naturalnego lub

syntetycznego (zwykle w ilosciach 1 — 0,5 %) oraz substancje biologicznie

czynne, ktére podnoszg warto$¢ odzywczg kremow kosmetycznych,

stosowane w ochronie przeciwstonecznej skutecznie chronig przed

promieniowaniem UV, zabezpieczajgc skére przed poparzeniami stonecznymi,

a takze ograniczajg procesy starzenia zachodzace w skorze,

zastosowanie znajdujg m.in.:

v' wyciggi rodlinne z aloesu, nagietka, melisy, ekstrakty z drozdzy,

v/ aminokwasy, enzymy, flawonoidy, hormony, kolagen, kwasy owocowe,
przyswajalne kompleksy biatkowe, witaminy (A, E, C).

Na rynku dostepnych jest duzo réznorodnych kremdw kosmetycznych. Ich podziat jest
dos¢ rozbudowany i opiera sie przewaznie na funkcji, jaka dany typ kremu powinien

petnic.

Wsrod kremow kosmetycznych wyrdzniamy m.in.:

kremy ttuste, o typie emulsji w/o,

kremy nawilzajace, o typie emulsji o/w,

kremy odzywcze, zawierajgce dodatek substancji biologicznie czynnych,
kremy oczyszczajace,

regeneracyjne.

Ze wzgledu na skfadniki czynne wyréznia sie kremy:

witaminowe,
ceramidowe,

z liposomami,

Z mikroelementami.

Podziat ze wzgledu na przeznaczenie i sposdb zastosowania:

kremy przeznaczone na noc — kremy ttuste,
kremy dzienne,

v nawilzajace,

v" suche,

v beztluszczowe.

Kremy tluste:

najczesciej to uktady emulsyjne typu w/o z lipofilowg fazg zewnetrzng,
majg funkcje nattuszczajgce - emulsje tego typu wykazujg powinowactwo do
ttuszczu naturalnego i przenikajg do gtebszych warstw skory,
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e wygladzajg i uelastyczniajg skore - powlekajac skore warstwg ochronng
wptywajg na zachowanie rdwnowagi wodnej (zmniejszajg parowanie wody),

e wykazujg dziatanie odzywcze i regenerujgce skory — zwierajg dodatki substancji
biologicznie czynnych, co jest szczegdlnie wazne dla skory ze sktonnoscig do
wiotczenia.

Kremy dzienne, zwane matowymi:
e kremy nawilzajgce:

v’ stanowig emulsje typu o/w, zawierajg duze ilosci wody, nawet do 80%,

v’ dziatanie/zastosowanie: przywracajg elastycznos¢ i przeciwdziatajag
wiotczeniu skory; stosowane do cery wysuszonej, szorstkiej w celu
nawilzenia i zmniejszenia parowania wody,

v' Uwaga: stosowanie nawilzania wylgcznie wodg nie przywraca
prawidtowego stanu skory, stan ten uzyskuje sie z chwilg regeneracji uktadu
regulujgcego gospodarke wodng przez samg skore;

e kremy suche (Vanishing creams), zwane kremami zanikajgcymi:

v’ sg to emulsje bezttuszczowe, w ktdrych funkcje emulgatora spetnia mydto
(wynik reakcji kwasu stearynowego z wodorotlenkami potasu, sodu, amonu
lub z tréjetanoloaming),

v preparaty barwy biatej o charakterystycznym pertowym potysku (ze wzgledu
na obecno$¢ kwasu stearynowego);

v dziatanie/zastosowanie:

» wywotujg uczucie chtodzenia na skutek wyparowania wody,

» stosowane na dzien do pielegnowania cery ttustej (nadaje matowy
odcien); jako podkfad pod puder (utatwiajacy przyleganie) oraz jako
preparaty oczyszczajgce (te zawierajg dodatkowo oleje mineralne oraz
substancje powierzchniowo czynne);

e kremy bezttuszczowe:

na podtozach hydrozelowych,

spetniajg jednoczesnie funkcje zmiekczajace i udelikatniajgce naskorek,

zawierajq glicerol, ktéry zapobiega wysychaniu kremodw,

najpopularniejsze sg zele z  metylocelulozg, solg  sodowa

karboksymetylocelulozy lub kwasem poliakrylowym;

dziatanie/zastosowanie:

* po rozsmarowaniu na skorze odciggajg wode z gtebszych jej warstw na
powierzchnie powodujgc uczucie zmiekczenia i gtadkosci,

» zawierajg dobrze wchtanialne substancje odzywiajgce przywracajgce
SwiezoSc¢ skory,

» przeznaczone dla skéry, ktora nie toleruje sktadnikdw lipofilowych,

* jch dlugotrwate stosowanie jest niekorzystne - mogg powodowad
niekorzystne zmiany w gospodarce wodnej skory, np. jej odwodnienie.

ANNEA NN

<\

W dawnych czasach szczegdlnie popularny byt Krem cytrynowy (Unguentum Citri
cosmeticum), wykonywany w aptekach:
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Skiad:

Adeps Lanae 750
Paraffinum liquidum 25,0
Succus Citri 65,0
Oleum Citri 0,6-0,8
M.f. creamor

10.2.3. Masci zawiesiny

Masci typu zawiesin stanowig najczesciej sporzadzany typ masci:

zawierajg substancje state, nierozpuszczalne w zadnym sktadniku podtoza,

substancje state zawarte w masciach powinny by¢ bardzo miatko

sproszkowane lub zmikronizowane:

v’ w starszych farmakopeach uwzgledniano wielkosci czgstek substanciji
leczniczych rozproszonych w masciach, np. wg FP VI Zadna czastka nie
powinna mie¢ Srednicy wiekszej niz 90 pm,

v" w aktualnie obowigzujacej farmakopei ten podziat nie obowigzuje, jednak
w praktyce nie dopuszcza sie wiekszych czasteczek (FP wymaga kontroli
tego parametru),

v wieksze czgsteczki powodujg draznienie skory, wywotujg nieprzyjemne
uczucie ziarnistosci,

v postepowanie w przypadku, kiedy korzystne lub konieczne jest
zawieszenie substancji zmikronizowanych:

» przez co najmniej 20 minut substancje uciera sie z parafing ciektg (w
masciach zawierajgcych sktadniki lipidowe),

= |ub wytraca sie je z roztworu etanolowego podczas ucierania,

» |ub sporadycznie wytrgca sie je w wyniku reakcji chemicznej (masci
precypitacyjne),

zazwyczaj stosowane sg podtoza jednofazowe (hydrofobowe lub hydrofilowe),

wodwczas masc staje sie uktadem dwufazowym (podtoze stanowi jedng faze, a

substancje state zawieszone — drugq),

jesli substancja stata jest zawieszona w podtozu typu emulsyjnego (kremu),

wowczas tworzy sie uktad wielofazowy (np. krem z hydrokortyzonem).

Jesli substancja stata stanowi wiecej niz 40% masy masci, to takg mas¢ nazywamy
pasta.

10.2.3.1. Otrzymywanie masci zawiesin

W celu odpowiedniej dyspersiji substancji leczniczej w podtozu i odpowiedniej
homogennosci, masci typu zawiesiny sporzadza sie dwuetapowo:

etap I — substancje leczniczg uciera sie z podtozem lub sktadnikiem ptynnym

podtoza w stosunku 1:1 otrzymujac tzw. koncentrat:

v tylko w stezonej zawiesinie mozliwe jest doktadne roztarcie substancji do
odpowiedniej wielkosci czgstek,

211


https://pl.wikipedia.org/wiki/Zawiesina
https://pl.wikipedia.org/wiki/Mikrometr
https://pl.wikipedia.org/wiki/Pasta_(medycyna)

v' w postepowaniu tym chodzi o prawidtowe roztarcie substancji leczniczej -
zmniejszenie czgstek do wymaganych rozmiardw oraz rozbicie
aglomeratow,
v w celu zwiekszenia efektu rozcierania mozna substancje lecznicze rozetrzeé
np. z gliceryng, polisorbatem, olejem parafinowym lub rycynowym:
= sktadnik lewigujgcy powinien by¢ odpowiednio dobrany do podtoza (np.
parafina ptynna do podtozy weglowodorowych, gliceryna do hydrozeli),

= ptyny lewigujace sg lepkie, powinny miec niskie napieci
powierzchniowe, co utatwia zwilzenie czastek statych i rownomierne
rozproszenie ich w podtozu,

etap II
v" do koncentratu dodaje sie porcjami pozostate podioze,

v na koniec korzystne jest homogenizowanie otrzymanej masci.

Przyktady masci zawiesin.

mas¢ borna,

mas¢ salicylowa,

masc siarkowa,

masc z tlenkiem cynku,

mas¢ z zasadowym galusanem bizmutu.

Masc¢ z tlenkiem cynku (Zinci oxidi unguentum, masc¢ cynkowa), FP XI

Skiad:
Zinci oxidum 10,0 cz.
Vaselinum hydrophylicum 90,0 cz.

Mas¢ ma dziatanie przeciwzapalne i wysuszajace, stosuje sie jg w egzemach i
obtarciach skory.

2

/

WA

.,
] U/ Sporzadzanie:

do miatko sproszkowanego tlenku cynku dodac¢ cze$¢ wazeliny hydrofilowej,
utrze¢ dokfadnie na jednolitg mase, a nastepnie dodawac porcjami reszte
podtoza.

10.2.4. Masci wielofazowe

masci zawiesiny otrzymywane w wyniku zawieszenia substancji leczniczej w

podtozu typu krem okresla sie jako masci wielofazowe,

substancje state sg sporadycznie wprowadzane bezposrednio do podtoza

emulsyjnego, najczesciej wprowadzane sg w postaci:

v' koncentratu sporzadzanego z uzyciem jednego z ciektych skfadnikéw
podtoza,
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v w przypadku podtozy w/o sporzadza sie mas¢ zawiesine z uzyciem podtoza
ztozonego tylko ze sktadnikow lipidowych i emulgatora, a faze wodng
wprowadza sie na koncu.

Przyktady masci wielofazowych:

e masc z zasadowym galusanem bizmutu,
masci z kortykosteroidami,
masc z sulfatiazolem srebrowym,
mas¢ z aminochlorkiem rteciowym,
masc¢ pieciornikowi ztozona.

Krem typu o/w z mocznikiem i Lekobazg

Skiad:

Urea 10,0 cz.
Aqua 30,0 cz.
Lekobaza ad 100,0 cz.

L, 0
WAV AN, Sporzadzanie:
e nalezy rozpusci¢ mocznik w wodzie i doktadnie wymiesza¢ z podtozem
(Lekobaza).

Krem typu w/o

Parafina ciekta 40,0 cz.
Palmitynian izopropylu 80cz
Lanolinian izopropylu 25cz
Wazelina 80cz
Wosk 16,0 cz.
Boraks 1,0cz
Woda oczyszczona ad 100,0 cz.

L g 2

) /] O sporzadzanie:

e wosk, wazeline, parafine ciekta, palmitynian i lanolinian izopropylu ogrza¢ na
tazni wodnej, a po wymieszaniu do cieptej fazy dodaé roztwor wodny boraksu,

e mieszac do zastygniecia, sprawdzi¢ mase leku, zapakowa¢ do tuby lub pudetka
winidurowego,

e dofaczy¢ odpowiednig sygnature.
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Masc¢ pieciornikowi zatozona (mas¢ wielofazowa)

Skiad:

Tormentillae extractum fluidum 3,0 cz.
Ammonii bituminosulfonas 2,0 cz.
Zinci oxidum 20,0 cz.
Lanolinum 80cz
Vaselinum flavum 67,0 cz.

Mas¢ ma dziatanie Sciggajace i przeciwzapalne, wysuszajgce.

@C / @ Sporzadzanie:
miatko sproszkowany tlenek cynku rozetrze¢ z czeScig stopionej masy lanoliny
z wazeling,
e do pozostatej czesci podtoza dodac sulfobituminianu amonowego (Ichtamol) i
doktadnie zmiesza¢,
e nastepnie potgczy¢ obie czesci, dodaC¢ wyciggu ptynnego z pieciornika i
wymiesza¢ do uzyskania jednolitej masy.

10.3. Substancje lecznicze stosowane w masciach

Substancje lecznicze sg rozpuszczone, zemulgowane lub zawieszone w podtozu.
W masciach stosowane najczesciej sa:

e substancje przeciwdrobnoustrojowe — antybiotyki, sulfonamidy, antyseptyki,
substancje przeciwgrzybicze,

e substancje przeciwzapalne — kortykosteroidy (kremy-zawiesiny),

e substancje przeciwbdlowe i rozgrzewajgce - na bole miesniowe i reumatyczne,
neuralgie - benzokaina, diklofenak, ibuprofen, kamfora, kapsaicyna,
ketoprofen, lidokaina, naproksen,

e a takze allantoina, dziegcie i sulfobituminiany, garbniki, kwas mlekowy, kwas
salicylowy, mocznik, siarka, talk, tlenek cynku.

10.4. Podloza masciowe

Pierwotnie w technologii farmaceutycznej liczba stosowanych podtozy byta niewielka i
nie nadawano im szczegdlnego znaczenia. Gtéwnie stosowano podstawy ttuszczowe,
w ktorych rozprowadzano $rodki lecznicze. Przetom nastgpit dopiero w XX wieku,
kiedy to:
e wykazano, Ze osiggniecie zamierzonego skutku leczniczego w chorobach skory
uzaleznione jest nie tylko od odpowiedniego doboru substancji leczniczych, ale
i od podtoza masciowego, ktére w znacznym stopniu decyduje o uwalnianiu
substancji czynnej z masci i jej wchfanianiu przez skoére,
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e poddano modyfikacjom stosowane dotychczas podtoza,
e wprowadzono podtoza potsyntetyczne i syntetyczne, podtoza bezttuszczowe
(pochodne celulozy) i hydrozelowe (r6zne odmiany kwasu poliakrylowego).

Podtoza masciowe powinny sie charakteryzowac:
e trwatoscig fizykochemiczna,
e posiadaniem odpowiednich wiasciwosci reologicznych tj. przyczepnos¢ do
skory, lepkos¢, odpowiednig rozsmarowywalnosc,
e wptywem na zdolno$¢ uwalniania substancji leczniczych oraz w duzej mierze
na stopien nawodnienia warstwy rogowej naskorka,
e odpowiednim dostosowaniem do typu skory i stanu chorobowego, np.:
v’ podtoza lipofilowe i emulsje typu w/o sg Zle tolerowane przez:
» skore ttustg z nadmiernym wydzieleniem gruczotéw tojowych i
potowych,
» w takich przypadkach stosuje sie kremy zmywalne wodg o typie emulsji
o/w i podtoza bezttuszczowe,
v podioza weglowodorowe, ttuszczowe oraz absorpcyjne uwodnione typu
emulsji w/o - stosowane sg na skdre suchg z tendencjg do wysychania,
e duzg czystoscig chemiczng,
e brakiem dziatania draznigcego i tworzeniem odczynéw alergicznych.

Znaczenia podiozy masciowych

Podtoze masciowe to podstawa kazdej potstatej postaci leku. Nadaje masciom
wihasciwosci fizykochemiczne, wptywa na ich site i czas dziatania, zapewnia im
odpowiednig forme, a takze stanowi nosnik dla substancji czynnych.

Podtoza masciowe stanowig przewazajgcg cze$¢ masy masci. Mogg wptywad na
wiasciwosci fizykochemiczne jak i terapeutyczne masci, dlatego ich wybdr jest
istotny dla uzyskania wtasciwego efektu leczniczego.

Typ podtoza i wtasciwosci fizykochemiczne substancji leczniczej (lipofilnosc,
rozpuszczalnos¢) decyduja, czy substancja wystepuje w podiozu w postaci
rozpuszczonej, zawieszonej badz zemulgowanej.

Dzieki odpowiednio dobranemu podtozu mas¢ zyskuje odpowiednig
rozsmarowywalnosc¢ i przyczepnos¢ do skory:
e rozsmarowywalnoS¢ zapewnia tatwg i szybkg aplikacje masci na skore —
szczegblnie w newralgicznych miejscach ciata,
e przyczepno$¢ do skdéry pozwala na wiekszg efektywnos$¢ prowadzonej terapii i
bezproblemowg aplikacje leku na powierzchnie skory.

Najwazniejszg funkcjg podtoza masciowego jest petnienie roli nosnika dla substangji
aktywnych, wywotujgcych okreslony efekt leczniczy. Aby to sie stato substancje
lecznicze muszg zosta¢ uwolnione z podfoza w gtgb skory. Stopien i szybkosé
uwalniania substancji oraz ich przenikania przez skére uwarunkowane sg zaréwno
przez ich wiasciwosci, jak réwniez od skfad i strukture samego podtoza.

Aby uzyskacé oczekiwany efekt terapeutyczny (dziatanie powierzchowne lub
ogolnoustrojowe) wazny jest wtasciwy dobdr podtoza do substancji leczniczej.
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Podtoze moze:
e stanowic uktad jedno- lub wielofazowy:
v jako samodzielne podtoza masciowe stosowane s3g tylko: wazelina,
smalec, uwodniona lanolina i pdtsyntetyczne triglicerydy,
v/ pozostate typy podtozy sg wielosktadnikowe,
e wplywa¢ na dziatanie preparatu i uwalnianie substancji leczniczych.

W obrebie odcinkéw skory dotknietej stanem zapalnym niektdre substancje moga
dziata¢ draznigco, alergizujgco — podczas gdy w normalnych warunkach tego
dziatania nie wywotuja, przyktadowo:
e uczulenie kontaktowe moze wywota¢ wazelina biata i zétta, lanolina i euceryna
czy tez smalec (sporadycznie),
e wazelina moze wywotywac uogolnione zmiany zapalne szczegdlnie przy
dtugotrwatym stosowaniu (wazelinodermia) - w takim przypadku nalezy
zmieni¢ podtoze masci.

Wykrywanie czynnika uczulajgcego prowadzi sie stosujgc testy naskoérkowe (podtoze
jest nakfadane bezposrednio na skore).

10.4.1. Podziatl podtozy masciowych ze wzgledu na ich wiasciwosci
fizykochemiczne

Podtoze masciowe stanowi podstawe kazdej pdtstatej postaci leku. Jest ono bazg
nadajgcg masci odpowiednig rozsmarowywalnos¢ i przyczepnosc¢ do skéry oraz
zapewniajac tatwg i szybka aplikacje przygotowanego preparatu. Najwazniejszg
funkcjg podtoza masciowego jest petnienie roli nosnika dla substancji czynnych, ktore
majg wywotal okreslony efekt leczniczy. Skiad i struktura podtoza warunkujg stopien
i szybko$¢ uwalniania substancji aktywnej przez skére. Odpowiedni wybor podtoza
masciowego moze przyspieszac lub zwalnia¢ dziatanie leku na skdére, ma wiec wptyw
na wiasciwy efekt leczniczy preparatu.

Podziaty podtozy masciowych sg rézne w zaleznosci od zastosowanych kryteriow.
Uwzgledniajgc wtasciwosci fizykochemiczne wyrdzniamy:
« podtoza lipofilowe bezwodne,
podtoza absorpcyjne bezwodne,
podtoza absorpcyjne uwodnione,
podtoza zmywalne wodg o typie emulsji o/w,
podtoza hydrofilowe:
v podtoza makrogolowe,
v podtoza hydrozelowe.

10.4.1.1. Podloza lipofilowe bezwodne
Podtoza lipofilowe bezwodne obejmujg poditoza weglowodorowe i glicerydowe

(thuszczowe). Pomimo, Ze podtoza te nalezg do 2 réznych grup chemicznych maja
niektére wspolne cechy:
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e jako podtoza hydrofobowe nie zawierajg wody lub mogg zwigza¢ bardzo matg
jej ilos¢,

e to podtoza niezmywalne,

e stosowane do masci hydrofobowych (lipofilowych).

Dzielg sie na:
e podtoza weglowodorowe:

v’ otrzymuje sie je z pozostatosci po destylacji ropy naftowej,

v pod wzgledem chemicznym to mieszanina wyzszych weglowodoréw
nasyconych z niewielkg iloscig weglowodorédw nienasyconych,

v mieszaniny uzywane do formowania masci zawierajg 10%—-30%
weglowodordw statych (ich sktad w duzej mierze zalezy od pochodzenia
ropy naftowej),

v przykiady:

» wazelina biata i zotta,
» wazelina sztuczna - mieszanina parafiny ciektej i statej,
» parafina:
o parafina stata - stosowana do utwardzania masci,
o parafina ciekta - stosowana do zmiekczenia masci,
= Plastibase;

» podtoza glicerydowe (ttuszczowe):
v tluszcze zwierzece - ttuszcze naturalne:
» smalec wieprzowy (Adeps suillus, Axungia Porci),
v' oleje rodlinne utwardzone:
= utwardzone oleje rodlinne — otrzymuje sie je przemystowo, przez
uwodornienie olejéw ptynnych w obecnosci katalizatora;

e poOlsyntetyczne tréjglicerydy.

Wazelina (Vaselinum, Petrolatum)

Wazelina otrzymywana jest z pozostatosci po destylacji ropy naftowej. Jest to
podtoze weglowodorowe ztozone z mieszaniny weglowodordéw nasyconych
(CaH2n+2), w duzej czesci o fancuchach rozgatezionych, z niewielkg domieszka
weglowodoréw cyklicznych. Wazelina wg opisu farmakopealnego jest
przesSwiecajgca, ttustg, miekka, ciggliwg masa.

W farmacji stosowana jest:
e wazelina z6ita,
e wazelina biata,
e wazelina sztuczna.

Wazelina:
e Wazelina z6lta (Vaselinum flavum, Petrolatum flavum):
v' produkt o zéttej barwie,
v temp. topnienia 40 - 60°C,
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v' charakteryzuje sie nizszg klasg czystosci od wazeliny biatej;

Wazelina biala (Vaselinum album, Petrolatum album):

v produkt barwy biatej lub kremowej, otrzymany przez oczyszczenie i
wybielenie wazeliny zottej,

v' temp. topnienia 35 - 70°C,

vz wazeliny biatej otrzymuje sie wazeline kosmetyczng poprzez dodatek
barwnikoéw i substancji zapachowych.

Zalety wazeliny jako podtoza masciowego:

wazeline z6Mtg i biatg charakteryzuje podobna konsystencja, zapach, gestosc¢

(0,88 g/cm3 w 20° C), rozpuszczalno$¢, temperatura topnienia i wrzenia,

ze wzgledu na duzg trwatoS¢ chemiczng, plastycznos¢ i wiasciwosci

tiksotropowe wazelina jest cenionym podtozem,

nie jetczeje i nie ulega zmianom pod wptywem wilgoci lub Swiatta,

jest dobrym srodkiem nawilzajgcym i nattuszczajgcym,

tworzy na powierzchni skory warstwe zabezpieczajgcg powodujgc efekt

okluzyjny, co hamuje parowanie wody:

v efekt okluzyjny powoduje hydratacje (nawodnienie) warstwy rogowej
naskorka na skutek gromadzenia sie potu,

dobrze przylega do skory chronigc jg przed dziataniem czynnikéw

zewnetrznych (wiatr, mroz),

stosowana do zabezpieczania wrazliwej skory oraz do pielegnacji

przesuszonego naskorka, ponadto w sposdb posredni przyczynia sie do

szybszego gojenia ran.

Wady wazeliny jako podtoza masciowego:

wchianianie z wazeliny substancji czynnych hydrofilowych nie jest duze,

poniewaz substancje hydrofilowe nie ulegajg w niej rozpuszczeniu, a to jest

warunkiem ich dyfuzji do powierzchni skéry, natomiast substancje lipofilowe

wykazujg duze powinowactwo do wazeliny,

wazelina charakteryzuje sie bardzo matg zdolnoscig chtoniecia wody - liczba

wodna ok. 10,

nie moze byC stosowana jako podtoze, gdy substancja lecznicza wystepuje

w roztworze wodnym,

hamuje oddychanie przez pory (perspiracja),

pewnymi niedogodno$ciami jest: brudzenie odziezy, trudna zmywalno$¢ w

wodzie i uczucie ttustosci,

przy dtugotrwatym stosowaniu moze powodowac akantoze (pogrubienie

warstwy naskorka),

wazelina z6ita — zawiera niewielkie ilosci aromatycznych weglowodordéw, co

moze byc¢ przyczyna reakcji hipoalergicznych:

v/ zmiana wazeliny z6ttej na biatg w wiekszosci przypadkow redukuije te
dziatanie,

niekiedy wazelina biata réwniez moze wywierac¢ dziatanie draznigce lub

uczulajace na skore (zdarza sie to jednak rzadko).
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Zastosowanie wazeliny w praktyce aptecznej:

jedno z najczesciej stosowanych podtozy masciowych zaréwno pojedynczo
(masci o charakterze lipofilowym), jak i w podtozach ztozonych takich jak
wazelina hydrofilowa, euceryna, mas¢ cholesterolowa, Lekobaza,

jest obojetna chemicznie i praktycznie nie wchodzi w interakcje z substancjami
leczniczymi (sktadnikami masci),

charakteryzuje sie dobrg trwatoscig, co jest istotne zwlaszcza w preparatach
zawierajgcych antybiotyki,

preparaty wymagdajace jatowosci (masci z antybiotykami, sterydami i do oczu)
sporzadza sie na wazelinie biatej,

wazeline 26#ta najczesciej stosuje sie do wykonywania masci z substancjami
barwnymi: ichtiolem, cignoling, rywanolem, balsam peruwianski itp.,

ze wzgledu na wiasciwosci hydrofobowe podtoze ma tylko nieznaczng
zdolno$¢ wigzania wody (l.w. ok. 10), dlatego tez s$rodki lecznicze
hydrofilowe prawie sie w nig nie wchifaniaja,

zwigzanie wiekszej ilosci wody przez wazeline mozna osiggna¢ dodajac do
masci emulgatory (np.: lanolina, cholesterol, alkohol cetylowy, polisorbaty),
w technologii farmaceutycznej stosowana gtéwnie jako podtoze masci
powierzchniowych (epidermalnych) i masci ochronnych,

preparaty recepturowe, w ktorych wazelina jest podtozem, zazwyczaj maijq
forme masci zawiesin: substancje lecznicze s3 wprowadzane w postaci statej
do podtoza (np. mas¢ z kwasem salicylowym),

jesli lekarz nie poda w recepcie rodzaju wazeliny zawsze nalezy uzy¢ wazeliny
biatej,

jest odpowiednim podtozem do sporzgdzania masci wszystkimi metodami, tj.:
klasyczng z uzyciem mozdzierza lub instrumentalnymi z uzyciem np. unguatora
czy mieszadfa szybkoobrotowego.

W praktyce aptecznej, w wyborze rodzaju wazeliny do przygotowania masci, przyjeta
jest zaleznosci:

jezeli w sktadzie sg wytgcznie produkty koloru biatego to masci wykonuje sie

na wazelinie biatej (np. mas¢ cholesterolowa, Pasta Lassara),

jesli jeden ze sktadnikdéw masci jest barwny uzywa sie wazeliny zéttej, np.

masc¢ prosta, mas¢ miekka (w sktadzie tych masci jest surowiec barwny -

lanolina), masc¢ pieciornikowa (ztozona z lanoliny, ekstraktu z pieciornika i

ichtiolu), pasta cynkowa z ichtiolem czy mas¢ ichtiolowo-kamforowa,

v’ tej zaleznosci nie podlega: masc z salicylanem metylu z lanoling oraz mas¢
tranowa réwniez z lanoling i tranem, ktdre pomimo zawartych w ich
sktadzie substancji barwnych wykonuje sie na wazelinie biatej.

Uwaga:

masci na wazelinie biatej, sg lepiej tolerowane przez pacjentéw, ponadto
kojarzg sie z czystoscig i wiekszg starannoscig wykonania,

wazelina z6Mta zawiera niewielkie ilosci aromatycznych weglowodorow, co
moze byc¢ przyczyna reakcji alergicznych,

mozliwe niezgodnosci miedzy substancjami tatwiej zaobserwowac na wazelinie
biatej (np. powstanie barwnych produktéw rozkfadu).
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Niezgodnosci z wazeling:

e wystepujg w przypadku wystepowania obok siebie wazeliny i balsamu
peruwianskiego badz ichtiolu, poniewaz wazelina nie miesza sie z tymi
substancjami,

e niezgodnoscig tym zapobiegamy stosujgc dodatek emulgatoréw:

v w przypadku balsamu peruwianskiego - oleju rycynowego,
v' w przypadku ichtiolu - lanoliny.

Parafina (Paraffinum)

Parafina wytwarzana jest w procesie destylacji surowej ropy naftowej lub oleju
lupkowego, a nastepnie poddawana obrébce kwasem i filtracji:
e zaliczana jest do podtozy lipofilowych bezwodnych,
e mozliwe jest otrzymanie parafiny o roznych wtasciwosciach poprzez zmiane
parametrow procesu technologicznego,
e parafina jest mato reaktywna chemicznie, dzieki czemu charakteryzuje sie
duzg stabilnoscig i trwatoscia,
e posiada mate zdolnosSci wigzania wody,
e w technologii farmaceutycznej wykorzystywana jest parafina stata i ciekta oraz
ich mieszanina,
e wady parafiny to m.in.: uczucie ttustosci, konieczno$¢ zmywania jej ze skory
wodg z detergentem, brudzenie odziezy.

Parafina stata (Paraffinum solidum, Ceresinum, Cerezyna):
e wlasciwosci:
v' nalezy do lipofilowych bezwodnych podtozy masciowych,
v’ otrzymywana z ropy naftowej, jak rowniez przez oczyszczenie wosku
ziemnego (Ozokeryt),
v’ ciato state, woskowate, barwy biatawej, bez zapachu, nie rozpuszcza sie w
wodzie, acetonie i etanolu,
v’ jest podtozem weglowodorowym o t: 50-61°C, charakteryzujgcym sie duzg
trwatosScig chemiczng i matg zdolnoscig wigzania wody,
v' nie ulega zepsuciu i nie wchiania sie przez skore;
e dziatanie/zastosowanie:
v' sktadnik podtozy masciowych - czesto stosowana w celu podwyzszenia
temperatury lub utwardzania zbyt ptynnych podtozy masciowych,
v wchodzi w skitad farmakopealnej masci cholesterolowej,
v' sktadnik preparatow stosowanych w celu ochrony skéry przed
niekorzystnymi czynnikami zewnetrznymi, ma wiasciwosci nattuszczajace.

Parafina ciekta (Paraffinum liquidum, olej parafinowy, olej mineralny):
e wihasciwosci:

v' produkt destylacji ropy naftowej,

v bezbarwna, bezwonna, oleista ciecz odpowiednio oczyszczona wrze w
temperaturze powyzej 300°C, nierozpuszczalna w wodzie i glicerolu,
trudno rozpuszcza sie w etanolu,

v’ cechuje sie znaczng trwatoscig chemiczng i matg liczbg wodng,
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v Farmakopea Europejska oprdcz parafiny ciektej (lepkos¢ 110 — 230 mPa-s)
wyrdznia tez parafine cieklg lekkg (Paraffinum perliquidum) o mniejszej
gestosci i lepkosci (25 — 80 mPa*s);

e dziatanie/zastosowanie:

v’ stosowana jako lipofilowy sktadnik zewnetrznych podtozy masciowych, w
tym masci do oczu; wchodzi w sktad kremdw hydrofobowych, masci i past;
niekiedy stosowana w celu zmiekczenia podtozy masciowych,

v oprdécz masci skfadnik wielu innych postaci recepturowych, jak: roztwory,
krople do nosa, emulsje, zawiesiny,

v’ parafina cieklta sama réwniez wywiera korzystny wptyw na organizm, ale w
umiarkowanym stopniu, poniewaz stabo przenika przez skoére:
= ogranicza parowanie wody, przez co dziata nawilzajgco i nattuszczajaco,
» wspomaga gojenie blizn i zrostéw pooperacyjnych, poprawia krazenie,

rozgrzewa, wspomaga regeneracje stawdw,
» stosowana jest takze wspomagajgco w terapii sterydowej alergicznych i
zapalnych schorzen skory,

v’ przyjmowana doustnie powleka btone Sluzowg jelita warstwg ochronng i
rozmiekcza masy katowe, co skutkuje dziataniem przeczyszczajgcym.

Wazelina sztuczna:

e otrzymywana w wyniku zmieszania stopionej parafiny statej (40%) i parafiny
ciektej (60%),

e ma podobne wiasciwosci jak wazelina biata i odpowiada wymaganiom
farmakopealnym dla Vaselinum album,

e w poréwnaniu do wazeliny naturalnej jej rozsmarowywalnosc jest gorsza, a
liczba potliwosci jest wieksza,

e ma tendencje do rozwarstwiania.

Masc cholesterolowa (Cholesteroli ung.)

e sktad masci cholesterolowej zostat wprowadzony przez FP X (rézni sie od
zamieszczonego w FP III):

Cholesterolum 3,0 cz.
Vaselinum album 18,0 cz.
Paraffinum liguidum 64,0 cz.
Paraffinum solidum 150 cz

e wlasciwosci:

v' biafa, lekko przeswiecajgca, miekka masa o jednorodnej konsystenciji i
stabo wyczuwalnym zapachu,

v" ma duze zdolnosci wigzania wody ze wzgledu na obecnos$¢ emulgatora
(cholesterol):

v posiada wysokg liczbg wodng — ok. 120, tworzac emulsje w/o, co oznacza,
ze 100g podtoza w temperaturze 20°C moze trwale zwigza¢ 120g wody lub
roztworéw wodnych;

e dziatanie/zastosowanie:
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v dobrze tolerowana przez skore,

v wykazuje bardzo dobrg rozsmarowywalnos¢ i jest wysoce obojetna w
stosunku do wielu substancji aktywnych,

v na rynku dostepna jest masc cholesterolowa jako gotowy produkt.

R,
) /] O sporzadzanie:
e cholesterol, wazeline biatg oraz parafine statg nalezy stopic¢ na tazni wodnej,
e nastepnie doda¢ ogrzang parafine ciekty i miesza¢ do zastygniecia.

Plastibase (oleozel polietylenowy)

W praktyce wytwarzania preparatéw dermatologicznych czesto funkcje podtoza
masciowego petnig oleozele (zele lipofilowe, organozele) otrzymane w wyniku
zelowania cieczy lipofilowych (oleje mineralne, roslinne lub syntetyczne) przy pomocy
odpowiednich substancji tworzacych strukture sieciowg np. krzemionki koloidalnej,
stearynianu glinu badz cynku.

Oleozele posiadajg korzystne cechy reologiczne, sg plastyczne, tatwo sie
rozsmarowujg oraz posiadajg wiasciwosci tiksotropowe. Ponadto, w porédwnaniu z
hydrozelami i emulsjami sg bardziej odporne na skazenie mikrobiologiczne dzieki
czemu nie wymadajq dodatku $rodkdw konserwujgcych. Charakteryzujg sie wysokg
stabilnoscig w szerokim zakresie temperatur.

Plastibase otrzymuje sie w wyniku Zelowania parafiny ciekiej (ok. 95%) na gorgco
polietylenem wysokocisnieniowym (w ilosci 5 - 8%); po ochtodzeniu mieszaniny
tworzy sie organozel.

Zalety Plastibase jako podtoza masciowego:

e jest to podtoze sztuczne podobne w wygladzie do wazeliny o t: ok. 90° C;

e nie zmienia konsystencji w szerokim zakresie temperatury od -15 - +60°C, co
pozwala na stosowanie tej podstawy w réznych strefach klimatycznych,

e charakteryzuje sie bardziej miekka i plastyczng konsystencjg w poréwnaniu do
wazeliny, a takze wykazuje lepsze wtasciwosci aplikacyjne (fatwe pobieranie z
opakowania i rozsmarowywanie na skorze),

e z uwagi na charakter lipofilowy zapewnia lepszg rozpuszczalnos¢
hydrofobowych substancji aktywnych, a takze moze zwiekszaé przenikanie
niektorych zwigzkéw czynnych przez warstwe rogowg skory,

e fatwo poddaje sie mieszaniu, co skraca czas przyrzadzania preparatow,

v’ przy uzyciu tego podtoza mozna przygotowaé masci zaréwno metoda
tradycyjng w mozdzierzu, jak i przy uzyciu miksera recepturowego,

e zastosowanie: sktadnik masci stosowanych przy leczeniu choréb
przebiegajacych z zaburzeniami rogowacenia naskdrka, spowodowanymi
nieprawidtowg syntezg lipidéw; posiada wtasciwosci zmiekczajgce naskorek,
poprawia nawilzenia i elastycznosci skory,
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e jest podtozem obojetnym nie wchodzacym w interakcje z wiekszoscia
substancji leczniczych.

Smalec wieprzowy (Adeps suillus, Adeps suillus depuratum, Axungia Porci):
e otrzymywany przez wytapianie ttuszczu z jamy brzusznej $win otaczajgcego
jelita,
e wilasciwosci:

v pod wzgledem chemicznym jest mieszaning tréjglicerydéw kwasow
ttuszczowych zaréwno nasyconych (np. stearynowego, palmitynowego),
jaki i nienasyconych (oleinowego, linolowego),

v/ pomimo niskiej temperatury topnienia (wg FP VI t: wynosi 38-42°C), w
temperaturze pokojowej smalec jest dosy¢ twardy,

v" ma bardzo matg liczbe wodng (l.w. 7-16), dlatego nie mogg by¢ do niego
wprowadzane roztwory wodne,

v zwiekszenie zdolnosSci wigzania wody otrzymuje sie poprzez dodatek
emulgatora (np. lanolina czy cholesterol),

v’ odznacza sie wysokim stopniem czystosci,

v' wadg smalcu jest mata trwatos¢ chemiczna - pod wptywem wilgoci,
Swiatta, powietrza i temperatury szybko ulega degradacji,

v tatwo ulega jetczeniu (liczba nadtlenkowa nie wieksza niz 10), dlatego
powinien by¢ przechowywany w zamknietych naczyniach, w zimnym
miejscu;

e dziatanie/zastosowanie:

v' podioze samodzielne - jako podtoze tluszczowe wykazuje duze
powinowactwo do lipidow skory i tatwo ulega wchtanianiu, co utatwia
penetracje substancji leczniczych,

v’ stosowany do masci doskdrnych (endodermalnych) o dziataniu gtebokim,

v' stabilno$¢ podtoza mozna zwiekszy¢ dodajac przeciwutleniacze.

Masc¢ siarkowa (Suifuri unguentum, FP V1)

Skiad:
Sulfur praecipitatum 30,0 cz.
Adeps suillus 70,0 cz.

Jest to mas¢ zawiesina, dlatego przy jej wykonywaniu bardzo istotne jest doktadne
zmieszanie substancji czynnej z podtozem. Siarka wykazuje sktonnos¢ do zbijania w
grudki i czasem nawet bardzo staranne stopniowe faczenie skfadnikéw nie pozwala
osiggnac idealnej konsystencji masci, stad moze zawiera¢ wyczuwalne ziarnistosci,
powodujgce podraznienie skory.

)74 —A )74
J J ), Sporzadzanie:
e 1 metoda:
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v' siarke strgcong nalezy dobrze rozetrzec z czeScig podtoza i poczatkowo
dodac do niej niewielkg ilo$¢ smalcu, a w dalszym etapie pozostatg czes¢
podtoza;

e metoda 2:

v masc siarkowg mozna tez uzyskac po uprzednim nadtopieniu smalcu na
tazni wodnej. W tym przypadku siarka natychmiastowo ulega jednolitemu
zawieszeniu w podtozu, w efekcie czego uzyskuje sie znacznie lepszy
jakosciowo preparat;

e metoda 3:

v" mas¢ mozna wykonac réwniez za pomocg unguatora. Poczgtkowo nalezy
utrzec siarke z niewielkg iloScig podtoza, a nastepnie przenie$¢ otrzymang
mieszanine do pojemnika i uzupetni¢ pozostatg czesScig smalcu;

e do kazdego leku otrzymanego w/w metodami nalezy dotgczy¢ informacje o
koniecznosci przechowywania go w chtodnym miejscu.

Masc¢ siarkowa jest jednym z najstarszych stosowanych preparatow w terapii
Swierzbu. Ma dziatanie keratolityczne, powoduje maceracje naskdrka. Zalecana jest
takze kobietom ciezarnym, karmigcym i niemowletom (w przypadku dzieci zmniejsza
sie stezenie siarki do poziomu 5-10%).

Wada tego preparatu jest mozliwos¢ podraznienia skory, nieprzyjemny zapach i

tlusta konsystencja.

Masc¢ Wilkinsona (Unguentum Wilkinsoni, Unguentum sulfuratum compositum,
ztozona mas¢ siarczana)

Skiad:

Pix lig. Pini 15,0 cz.
Sulf. ppt. 150cz.
Calcium carbonicum 10,0 cz.
Sapo kalinus

Adeps suilus aa 300cz.

Preparat galenowy do uzytku zewnetrznego, sporzadzany wedtug przepisu
farmakopealnego w zakresie receptury aptecznej: sktad wg Farmakopei Polska XII,
Suplement 2021 (niezmienny od FP III):

e masc typu zawiesiny (skfadnik rozproszony w podtozu),

e dziatanie/zastosowanie: wykazuje dziatanie wysuszajgce, odkazajace,
grzybobdjcze oraz stabo przeciwzapalne; zastosowanie w leczeniu schorzen
dermatologicznych: gtéwnie w leczeniu $wierzbu, ale i takze w zmianach
tojotokowych skory, grzybicach, tradziku mtodzieficzym; czasami w ropnych
chorobach skory (w potaczeniu z antybiotykami) oraz liszajach:

v’ dziatanie masci polega na rozpulchnianiu i pecznieniu naskérka pod
wptywem tworzacych sie w skérze siarczkow i produktéw ich utleniania,

e dziatania niepozadane: podraznienie skory, zabrudzenie odziezy i poscieli.
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L g 2
) /] U sporzadzanie:

e do parownicy nalezy odwazy¢ wymagang iloS¢ smalcu wieprzowego, a
nastepnie podgrzac go na tazni wodnej w celu stopienia,

e do stopionego smalcu dodac odpowiednig iloS¢ dziegciu sosnowego i
doktadnie mieszac,

e uprzednio odwazong siarke oraz weglan wapnia rozciera¢ kolejno w
mozdzierzu, a nastepnie do roztartych substancji statych doda¢ mydto
potasowe i wymieszac,

e na koniec do mozdzierza dodac porcjami stopiony smalec z dziegciem
sosnowym, mieszac,

e przenies¢ do opakowania i opatrzy¢ sygnaturg.

Uwaga.

e siarka wystepuje obecnie tylko w preparatach do uzytku zewnetrznego,

e jest nierozpuszczalna w wiekszosci rozpuszczalnikow recepturowych. Po jej
dodaniu nie otrzymamy roztwordw, a jedynie zawiesiny. Po pewnym czasie
zawieszona substancja czynna opada na dno pojemnika, stad do preparatu
zawsze nalezy dofaczyc etykiete ,,Zmieszac przed uzyciem”,

e charakteryzuje sie hydrofobowg powierzchnig — to sprawia, ze nie jest mozliwe
jej zwilzenie rozpuszczalnikami polarnymi, jedynie olejami i parafing ciekia,

e powoduje wydzielenie balsamu peruwianskiego z preparatéw recepturowych,
aby uniknac¢ tego zjawiska, nalezy dodac niewielkg ilos¢ oleju rycynowego
(taki preparat przygotowujemy z uzyciem dwoch mozdzierzy),

e charakteryzuje sie stabymi wiasciwosciami redukujgcymi, dlatego wykazuje
niezgodnosc z silnymi utleniaczami (nadtlenkiem wodoru, nadmanganianem
potasu).

Mas¢ z jodkiem potasowym (Unguentum Kalii jodati), FP XII (suplement 2022)

Skiad:

Kalium jodatum 10,0 cz.
Natrium thiosulfuricum 02 cz

Aqua purificata 80cz

Adeps suillus 82,0 cz.

Masc z jodkiem potasowym to preparat galenowy do uzytku zewnetrznego,
sporzadzany wedtug przepisu farmakopealnego w zakresie receptury aptecznej:
e masc¢ typu emulsji (wemulgowany w podtoze roztwdr substancii),
e wykazuje dziatanie przeciwzapalne, przeciwobrzekowe,
e stosowana w leczeniu tepych urazéw, naciggnieciu miesni i wiezadet,
obrzekoéw zapalnych i limfatycznych, a takze w terapii jodowe;j.

o g 2

A7/ AN, Sporzadzanie:

e jodek potasu i tiosiarczan sodu rozpusci¢ w wodzie i dodaé stopniowo do
tluszczu wieprzowego, mieszajgc do uzyskania jednolitej masy,
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jezeli dodatkowo zapisano do masci z jodkiem potasowym wolny jod
pierwiastkowy, to sporzadza sie jg bez dodatku tiosiarczanu sodu,
przechowywac w miejscu chtodnym (2—8°C), chronigc od Swiatta.

utwardzone:

ptynne oleje roslinne znajdujg zastosowania jako samodzielne podtoza
masciowe dopiero po poddaniu ich procesowi utwardzania (przez
uwodornienie w obecnosci katalizatora) w trakcie, ktdrego nastepuje zmiana
ich postaci z ptynnej na statg,

w zaleznosci od stopnia uwodornienia uzyskuje sie produkty o réznej
konsystencji i réznej temperaturze topnienia,

proces uwodornienia pozbawia oleje ich zapachu,

oleje utwardzone majg wiekszg trwatosS¢ chemiczna niz oleje ptynne,
charakteryzuja je duza trwatos¢, fatwa resorpcja substancji leczniczych z
podtozy przez skére, dobra tolerancja przez skore, wykazujg wiasciwosci
emulgujace,

posiadajg wtasciwosci nattuszczajace,

najczesciej stosowany jest utwardzony olej arachidowy lub olej stonecznikowy,
rzadziej - oliwa z oliwek, olej bawetniany, kokosowy, migdatowy, sojowy,

sg wprowadzone w farmakopeach europejskich, m.in. niemieckiej,
szwajcarskiej, czeskiej czy stowackiej,

zastosowanie: do podtozy masciowych zamiast smalcu, poprawiajg
konsystencje masci.

Polsyntetyczne trojglicerydy:

Oleje

to podtoza masciowe o charakterze lipofilowym, otrzymywane z naturalnych

ttuszczy poddanych procesom zmydlenia, frakcjonowania kwasow

ttuszczowych, a na koncu syntezie trojgliceryddw o pozgdanym sktadzie,

charakteryzujg sie bardzo dobrg zgodnoscig z lipidami naskdrka, dobrym

wchfanianiem; dodatkowo zapewniajg nawilzanie skory,

posiadajg dziatanie zmiekczajgcym (tzw._emolienty),

wspotczesnie stosowane podtoza masciowe o charakterze lipidéw z

trojglicerydéw pétsyntetycznych prawie catkowicie wyparty smalec z receptury

aptecznej,

przykitad: Softisan - powstaje w procesie estryfikacji glicerolu i kwasu

kaprylowego (zawiera 30% kwasu kaprylowego, 18% kw. kaprynowego,

12% kw. laurynowego i 40% kw. stearynowego):

v'charakteryzuje sie odpornoscig chemiczng i dobrg resorpcjg substancji
leczniczych z podtoza przez skore.

silikonowe (Silikony):

maja silne wiasciwosci hydrofobowe, stabo mieszajg sie z woda,

bardzo trwate chemiczne, nie ulegajg procesom utleniania ani hydrolizy,
niewrazliwe na dziatanie enzymow,

sg nietoksyczne, bezbarwne i bezwonne,
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mogaq tworzy¢ emulsje z parafing z udziatem emulgatora,

utatwiajg rozsmarowywanie na skorze,

wykazujg dziatanie ochronne na btony Sluzowe i skdre utrzymujace sie przez
kilka godzin po aplikacji, a takze posiadajg wiasciwosci okluzyjne,
stosowane sg gtownie jako sktadnik masci ochronnych, zapobiegajacych
wptywowi czynnikdw zewnetrznych na skére, a takze zapobiegajgcych
odparzeniom czy odlezynom lub wykorzystywane do nasycania jatowych
opatrunkow stosowanych na powierzchnie skory pozbawiong naskorka
(przyspieszajg regeneracje naskorka),

przyktadem gotowego preparatu jest Silol (nazwa miedzynarodowa -
Dimeticone ) stosowany w przypadku oparzen i ryzyka wystgpienia maceracji
oraz w profilaktyce dermatoz zawodowych.

10.4.1.2. Podtoza absorpcyjne bezwodne

Podtoza lipofilowe bezwodne nie zawierajg wody, ale dzieki pofgczeniu z
emulgatorami majg zdolno$¢ do zwigzania wiekszej ilosci wody.

Podtoza absorpcyjne bezwodne sktadajg sie z podtoza lipofilowego zawierajgcego
emulgator typu w/o (lanolina, alkohole ttuszczowe, estry sorbitanu, alkohol cetylowy
i stearylowy, cholesterol czy monostearynian glicerolu) lub tez emulgator o/w
(siarczany alkoholi ttuszczowych, polisorbaty, eter cetostearylowy makrogolu). W celu
utwardzenia podtoza czasami stosuje sie dodatek wosku.

Do podtozy tego typu nalezg m.in.:

mieszaniny lanoliny z wazeling (np.: mas¢ prosta, mas¢ miekka),

masc¢ cholesterolowa (cholesterol jako emulgator),

euceryna, wazelina hydrofilowa (emulgatory: gtdwnie cholesterol, a takze
alkohole cetylowy i stearylowy),

mas¢ monostearynianowa (monostearynian glicerolu jako emulgator),

mas¢ parafinowa (stop parafiny ciektej i statej z lanoling jako emulgatorem).

Lanolina (Adeps /anae, Cera lanae):

wiasciwosci:

v' lanolina jest wydzieling skdrng owiec, otrzymywang przez wymycie
substancji woskowych z wetny owczej i ich oczyszczenie,

v pod wzgledem chemicznym to mieszanina estrow wyzszych kwasow
tluszczowych i alkoholi sterolowych, a takze wolnych alkoholi sterolowych
(gtdéwnie cholesterolu i izocholesterolu),

v temperatura topienia lanoliny wg FP VI wynosi 36-42°C,

v' charakteryzuje sie gestg konsystencjg, duzg lepkoscig i nieprzyjemnym
zapachem,

v’ nie rozpuszcza sie w wodzie, rozpuszcza sie w ttuszczach,

v tatwo jelfczeje, dlatego tgczong jest z przeciwutleniaczami (zwykle BHT);

dziatanie/zastosowanie:

v Farmakopea wyrdznia lanoline bezwodng (Lanolinum anhydricum), ktéra
znalazta szerokie zastosowanie m.in. w recepturze aptecznej i kosmetyce

227



oraz lanoline uwodniong (Lanolinum hydricum) o zawartosci od 25 do
28% wody, stosowang m.in. do obrdébki metali, drewna, produkcji smardw,
lanolina ma duzg zdolno$¢ wigzania wody - miesza sie z wodg w stosunku

1:2 — co oznacza, ze jest w stanie przyja¢ wode w ilosci réwnej
dwukrotnosci swojej masy:
= dzieki tej wtasciwosci jest wykorzystywana jako emulgator w procesie
produkgcji lekdéw recepturowych i kosmetykow,
v natozona na skore dziata dwutorowo: tworzy ochronny film na jej
powierzchni oraz penetruje do warstwy ziarnistej naskorka,

v ma wihasciwosci alergizujgce, odpowiadajg za to wolne alkohole ttuszczowe,

v’ posiada wiasciwosci okluzyjne (silniejsze od wazeliny lub gliceryny), przez
co skutecznie ogranicza parowanie wody ze skory, czynigc jg bardziej
nawilzong,

v' dziafa ochronnie na powierzchnie naskodrka,

v wykazuje whasciwosci zmiekczajgce, nattuszczajace i wygtadzajace.

Lanolina bezwodna (Lanolinum anhydricum, Adeps Lanae anhydricus, FP VI,) -to
wysoko oczyszczony produkt pozyskiwany podczas procesu osuszania lanoliny (stad
jej nazwa bezwodna):

czysta, bezwodna lanolina jest substancjg o konsystencji statej, o barwie lekko

76ttej, bez zapachu,

stanowi sktadnik m.in. masci prostej (Unguentum simplex), masci miekkiej
(Unguentum molle), farmakopealnej masci ichtiolowej (Ammonii
bituminosulfonatis unguentum),),

praktycznie nie wykazuje reakcji uczuleniowych.

Zastosowanie lanoliny w recepturze w masciach:

z powodu trudnosci w rozsmarowywaniu (duza lepkos¢) nie jest stosowana
jako samodzielne podtoze masciowe, a tylko w potgczeniu z innymi
sktadnikami, najczesciej z wazeling (ilos¢ lanoliny — ok. 10%),

utatwia resorpcje substancji leczniczych z podtozy przez skére, dlatego jest

dodawana do masci endodermalnych,

dodawana do skfadnikéw hydrofobowych (wazelina, oleje roslinne) dziata jako

emulgator typu w/o,

przy wprowadzeniu lanoliny do masci nie powinno sie jej ogrzewac:

v' podwyzszenie temperatury prowadzi do powstania przebarwienia i
Zjetczenia lanoliny oraz wydzielenia nieprzyjemnego zapachu, unika sie
tego stosujac np. przeciwutleniacze (zwykle BHT),

v' lanoline powinno sie wyjatawia¢ metodg sgczenia wyjatawiajgcego lub
promieniami gamma (masci do oczu).

Lanolina powoduje nieliczne niezgodnosci recepturowe m.in. z:

balsamem peruwianskim:

v nie miesza sie z lanoling,

v' najpierw nalezy go zmiesza¢ z rdwnowazng iloScig oleju rycynowego (w
stosunku 1:1) i w takiej postaci wprowadzi¢ go do podtoza,

dziegciem sosnowym:

v nie miesza sie z lanoling,
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v' nie nalezy faczy¢ tych skfadnikow.

W praktyce farmaceutycznej wykorzystuje sie wielu produktow uzyskanych w wyniku
poddania lanoliny roznym procesom technologicznym. RAznig sie one skfadem,
wiasnosciami fizycznymi i chemicznymi oraz farmakologicznymi (np. mogg inaczej
penetrowac naskorek). Znajdujg zastosowanie w preparatach farmaceutycznych i
kosmetycznych, np.:

e alkohole sterolowe otrzymane z lanoliny (Alcoholes lanae, Lanoceryt, Euceryt):

v Lanoceryt - w Polsce produkt wystepuje pod nazwg handlowg Euceryt,
» jest emulgatorem uzyskiwanym w procesie zmydlania lanoliny,
= pod wzgledem chemicznym stanowi mieszanine alkoholi steroidowych,
» Euceryt jest skladnikiem popularnego podtoza masciowego o nazwie

handlowej Euceryna;
e Modulan (Lanolinum acetylicum):

v otrzymywany z acetylowanej lanoliny — acetylacja prowadzi do zaniku
wihasciwosci emulgujgcych lanoliny, a jednoczesnie do zwiekszenia jej
wihasciwosci hydrofobowych,

v wchodzi w sktad kremdw ochronnych;

e Lantrol:

v otrzymany przez rozpuszczenie lanoliny i uzyskanie lanoliny ptynnej,

v' charakteryzuje go niska lepkosc¢ i brak zapachu lanoliny,

v’ stosowany jako dodatek do masci - zwieksza dziatanie i przenikanie
substancji czynnych;

e Etoksylan:

v otrzymywany przez dziatanie tlenku etylenu na lanoline,

v produkt rozpuszczalny w wodzie,

v' ma szerokie zastosowanie w kosmetyce.

Przyktady masci

Masc¢ miekka (Unguentum molle)
Skiad:

Lanolinum anhydricum
Vaselinum flavum aa 50,0 cz.

Masc prosta (Unguentum simplex), wg FP X

Skiad:
Paraffinum Iig. 10,0 cz.
Vaselinum flavum 90,0 cz.
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Wazelina hydrofilowa (Vaselinum hydrophilicum, Hydrophilic Petrolatum)

Skiad:

Cholesterolum 3,0 cz
Alcohol stearylicus 3,0 cz
Cera alba 80 cz
Vaselinum album 86,0 cz.

2

W}

to podtoze masciowe o charakterze absorpcyjnym,

dzieki zawartosci 3 emulgatorow (cholesterol, alkohol stearylowy i wosk biaty)

moze trwale zwigzac znaczne ilosci wody lub wodnych roztwordw substancji

leczniczych (posiada liczbe wodng powyzej 250):

v' dzieki temu nadaje sie do przygotowywania masci uwodnionych, tworzac
emulsje w/o,

wemulgowywanie wody lub roztworéw wodnych powoduje zmiane

konsystencji na bardziej miekka i tatwiej rozsmarowywalng,

dobrze uwalnia substancje lecznicze i utatwia ich wchtanianie,

dzieki zawartosci wosku biatego, ktory oprdcz roli emulgatora pomocniczego

typu w/o, utwardza konsystencje podtoza, moze by¢ stosowana w cieptej

porze roku,

stosowana jako podtoze bezwodne do masci epidermalnych, na zmiany skdrne

sgczace,

jako podtoze jest zalecane dla wielu substancji czynnych, jak: Acidum

boricum, Chloramphenicolum, Hydrocortisonum, Prednisolonum,

Metronidazolum, Tanninum, Tetracaini hydrochloridum, Urea, Vitaminum A,

Zinci oxidum.

¢ 2
1 U/ Sporzadzanie:

cholesterol, alkohol stearylowy i wosk biaty stopi¢ na fazni wodnej,
doda¢ wazeliny biatej i miesza¢ do zastygniecia.

Wosk pszczeli

W praktyce aptecznej jest stosowany wosk z6tty (Cera flava) i wosk biaty (Cera alba).

Wosk biaty (Cera alba, Beesewax, Beesewax white, wosk pszczeli biaty):

wiasciwosci:

v" wosk biaty otrzymywany jest na drodze chemicznego wybielania wosku
76ktego przez co ma mniej intensywny zapachu miodu,

v' biate ciato state o stabym charakterystycznym zapachu (wosk zétty: ciato
state o barwie z6tto brunatnej i charakterystycznym zapachu miodu),

v’ nierozpuszczalny w wodzie, bardzo trudno rozpuszczalny w etanolu;

dziatanie/zastosowanie:

v W recepturze aptecznej stosowany: do utwardzenia konsystencji kremow i
masci; jako staby emulgator typu w/o; jako absorpcyjne uwodnione
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podtoze masciowe; wchodzi w sktad farmakopealnych masci: masc biata
(Ung. album), wazelina hydrofliowa (Vaselinum hydrophylicum)i mas¢
zmiekczajaca (Ung. leniens); do regulacji temperatury topnienia czopkow;
tez do polerowania drazetek,

v na powierzchni skory tworzy cienkg warstwe ochronng, ktéra zapobiega
utracie wody; zmiekcza, uelastycznia, wygtadza i regeneruje skore,

v’ posiada dodatkowo dziatanie antybakteryjne, nie wykazuje wiasciwosci
alergizujacych.

Tabela. 22. Wybrane podioza - wlasciwosci i zalecane potaczenia.

Rodzaj podtoza

Wiasciwosci

Zalecane polaczenia

Wazelina biata

podtoze lipofilowe bezwodne -
moze zwigzac nieznaczne ilosci
wody

surowce o dziataniu przeciwbakteryjnym,
np. chloramfenikol, erytromycyna,
gentamycyny siarczan, metronidazol,
neomycyny siarczan;

surowce o dziataniu przeciwgrzybiczym, np.
klotrimazol, mykonazol, nystatyna;

surowce o dziaftaniu wysuszajgcym i
$ciggajacym, np. tlenek cynku;

surowce o dziataniu znieczulajgcym i
przeciwswigdowym, np. lidokainy
chlorowodorek, tetrakainy chlorowodorek;

surowce o dziataniu keratolitycznym, np.
kwas salicylowy, kwas mlekowy, rezorcynol.

Wazelina zoita

podtoze lipofilowe bezwodne -
oparte na weglowodorach

surowce barwne: ichtiol (dodac¢ lanoline),
mleczan etakrydyny, cygnolina, balsam
peruwianski (dodac oleju rycynowego),
lanolina, siarka do uzytku zewnetrznego.

Wazelina
hydrofilowa,

podtoze absorpcyjne
zawierajgce mieszanine
emulgatoréw w/o

surowce stosowane w lekach
epidermalnych, w masciach bezwodnych i
uwodnionych: chloramfenikol, tetrakainy
chlorowodorek, hydrokortyzon, kwas
borowy, metronidazol, mocznik, tanina,
prednizolon, tlenek cynku, witamina A.

Euceryna

podtoze absorpcyjne - zawiera
skfadnik hydrofobowy z
dodatkiem emulgatoréw

miejscowo dziatajgce antybiotyki, np.
erytromycyna, chloramfenikol, nystatyna
(preferowane podtoze), gentamycyny
siarczan, neomycyny siarczan;

surowce stosowane w leczeniu AZS, np.:
mocznik, kwas mlekowy, hydrokortyzon,
prednizolon, kwas salicylowy;
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inne surowce, np. lidokainy chlorowodorek,
metronidazol, prokainy chlorowodorek,
rezorcynol, siarka do uzytku zewnetrznego,
tetrakainy chlorowodorek.

ciemna, gesta ciecz, bardzo
dobrze miesza sie z wodg,
wazeling, tluszczami oraz
olejami,

nie miesza sie z olejami
mineralnymi ani z glicerolem.

Lanolina podtoze lipofilowe bezwodne, surowce stosowane w lekach o dziataniu
proktologicznym: nitrogliceryna.

posiada wtasciwosci
emulgujace

Smalec podtoze lipofilowe bezwodne, glikokortykosteroidy: hydrokortyzon,
temp. top. 38 - 42 °C, prednizolon.
liczba wodna (7 - 16)

Prodermina dziegiec z wegla kamiennego - | surowce stosowane: kwas salicylowy,

tlenek cynku;

taczona z wazeling z6ttg, wazeling biatg i
lanoling;

UWAGA: potencjalne dziatanie
kancerogenne.

Mas¢ monostearynianowa (Ung. monostearini), FP X

Skiad:

Glyceroli monostearas 10,0 cz.
Vaselinum album 90,0 cz.
Propylis gallas 0,02 cz.

e podtoze farmakopealne (absorpcyjno bezwodne), w ktdrym monostearynian
glicerolu wystepuije jako staby emulator, pozwalajgcy na wytworzenie masci z
zawartoscig do 20% wody w postaci emulsji w/o:

v niska liczba wodna ok. 20,

e galusan propylu wystepuje jako przeciwutleniacz.

D
) /] U sporzadzanie:
e stopi¢ monostearynian glicerolu i wazeline biatg na tazni wodnej i dodac
galusan propylowy,
e catos¢ mieszac do zastygniecia.

Monostearynian glicerolu (Monostearynian gliceryny, GMSE):

e wlasciwosci:

v organiczny zwigzek chemiczny - ester gliceryny i kwasu stearynowego,
v’ jest bezbarwng, bezwonng i posiadajacg stodkawy smak substancjg o
wiasciwosciach higroskopijnych;
e dziatanie/zastosowanie:
v’ stosowany gtdwnie jako emulgator typu o/w,

v dodatkowo wygtadza i nawilza skére,
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v w przypadku kwasnych sktadnikdw sita emulgujgca GMSE stabnie,
pomocnym jest dodatek innego emulgatora.

Masc¢ parafinowa (Ung. Paraffini), wg FP II

Skiad:

Lanolinum anhydricum 10,0 cz.
Paraffinum Iiq. 50,0 cz.
Paraffinum solidum 40,0 cz.

Masc ichtiolowa (Ammonii bituminosulfonatis ung.), wg FP V

Skiad:

Ammonium bituminosulf. 5,0 cz.
Lanolinum anhydricum

Vaselinum flavum aa225cz

)

) /] O sporzadzanie:

e wazeline zmieszac z lanoling, dodac sulfobituminanu amonowego i catos$¢
doktadnie wymieszac,

e sulfobituminan amonowy Zle miesza sie z wazeling, dlatego zaleca sie najpierw
wymieszanie go z lanoling, a powstatg mieszanine ztgczy¢ z wazeling.

Euceryna (Eucerinum):

e tradycyjne podtoze kiedy$ stanowito potgczenie 6% eucerytu i 94% wazeliny
biatej, obecnie otrzymuje sie jg jako mieszanine wazeliny biatej i 2 alkoholi -
cetylowego i cholesterolu:

v’ zastosowanie dwoch emulgatordw pozwala na znaczne zwiekszenie liczby
wodnej, ktéra wynosi ponad 300;

e dziatanie/zastosowanie:

v' W recepturze aptecznej wykorzystywana jako podstawowe podtoze
absorpcyjne (farmakopea podaje 2 sktady euceryny (Euceryne typu I oraz
Euceryne typu II),

v’ stuzy réwniez do otrzymywania kreméw wy/o,

v' zwieksza uwalnianie substancji leczniczej z masci i jej wchianianie przez
naskorek (nie wnika gteboko w skére),

v’ stosowana jako sktadnik ztozonych preparatéw, albo tez samodzielnie jako
masc¢ o dziataniu ochronnym i zabezpieczajgcym przed czynnikami
zewnetrznymi (wiatr, mréz),

v’ szczegolnie polecana do pielegnacji skory przesuszonej, podraznionej i
pekajacej - wykazuje silne dziatanie nattuszczajgce, nawilzajace i
zmiekczajace,
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v chetnie stosowana w pediatrii, poniewaz nie wykazuje dziatania
draznigcego ani alergizujgcego,

v ze wzgledu na swoje wtasciwosci kojgce stosowana w preparatach
przeznaczonych do leczenia atopowego zapalenia skory.

Farmaceuta, sporzadzajgc mas¢ opartg na eucerynie, moze uzy¢ zaréwno typu I jak i
II, wazne jest jednak stosowanie podtoza spetniajgcego wymagania FP:

e w celu polepszenie wiasciwosci tego podtoza masciowego poddawano je
wielu modyfikacjom, wskutek czego obecnie praktycznie kazda firma
produkuje euceryne o nieco innym skfadzie,

e w szczegolnym przypadku moze zdarzyc¢ sie sytuacja, ze lekarz przepisze
euceryne konkretnego producenta - wtedy farmaceuta powinien uzy¢ podtoza
przepisanego przez lekarza, jednak z odnotowaniem jego doktadnego skfadu.

Praktyczne uwagi przy sporzadzaniu masci z euceryna:

e w przypadku sporzadzania masci emulsji warto wykorzysta¢ rozpuszczalno$é
sktadnikéw statych w wodzie lub oleju,

e euceryne nalezy poddac ogrzewaniu, a po stopieniu dodawac do niej roztwor
substancji czynnej (wodny lub olejowy) o temperaturze podobnej co podtoze:
v' rozpuszczenie substancji leczniczej bezposrednio w stopionej eucerynie

pozwala na otrzymanie homogennego preparatu o wysokiej jakosci i
trwatosci,

v’ temperatura roztworéow wodnych wprowadzanych do euceryny nie
powinna by¢ nizsza od temperatury euceryny — uzycie zbyt niskiej
temperatury roztworu niekorzystnie wptywa na trwato$¢ preparatu,

e masci z antybiotykami lub inne aseptyczne (np. do oczu), nalezy sporzadzac
na eucerynie wyjatowionej w temp. 160°C przez 60 minut,

e czasami stosowane jest potgczenie euceryny z wodg w stosunku 1:1, co
pozwala na uzyskanie podtoza masciowego, ktore fatwo miesza sie z innymi
podtozami,

Uwaga:

e zdolno$¢ emulgowania wody przez niektore typy euceryn (szczegodlnie te
nalezgce do typu II), moze ulec zmniejszeniu z powodu:

v zastosowanie unguatora,

v’ wprowadzenia do masci niektorych substancji (np. roztwory witaminy A
oraz A+D3, rezorcyny, hydrokortyzonu i mentolu) - wptyw tych substancji
na zmniejszenie liczby wodnej euceryny jest proporcjonalny do ich
zwartosci w preparacie.

Masc¢ eucerynowa I:
e masa barwy biatej lub Zzottawobiatej, przeSwiecajaca, jednorodna,

e posiada bardzo dobre wtasciwosci reologiczne: rozsmarowalno$¢ (lepsza niz
mas¢ eucerynowa II), szybkie odbudowywanie struktury wewnetrznej i
wysoka liczbe wodng,

e W poréwnaniu z euceryng typu II charakteryzuje sie bardziej miekka
konsystencjg oraz wiekszg trwatoscig wewnetrznej struktury (dzieki obecnosci
alkoholu cetostearylowego),
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e skiad euceryny I jest zgodny z DAB (farmakopea niemiecka).

Mas¢ eucerynowa II:
e euceryna typu II ma podobnie wiasciwosci do euceryny typu I (wyglad,

temperatura topnienia czy zdolnoS¢ wigzania wody),
e rbznica pomiedzy typem I, a II polega na uzytych emulgatorach.

Tabela 23. Sklad masci eucerynowej wg FP XI.

Skiad masci eucerynowej wg FP XI
Masc¢ eucerynowa I (Ung. Eucerini I) Masc¢ eucerynowa II (Ung. Eucerini II)
I skiad II skiad
Alkohol cetostearylowy 0,5 cz Alkohol cetylowy 3,0 cz.
Alkohole sterolowe z lanoliny 6,0 cz. Cholesterol 2,0 cz.
Wazelina biata 93,5 cz. Wazelina biata 95,0 cz.

Masc biata (Unguentum album), FP X:

Skiad:
Cera alba 50cz
Vaselinum album 95,0 cz.

e masc biata stanowi pofaczenie wosku pszczelego biatego i wazeliny biatej,

e dodatek wosku ma na celu utwardzenie lipofilowego podtoza, w mniejszym
stopniu zwieksza jego zdolnosci absorpcyjne,

e posiada niskg warto$¢ liczby wodnej ok. 20.

Olbrot (Cetaceum):
e otrzymywany z potptynnej substancji wystepujacej w gtowie kaszalota,
e sktada sie gtdwnie z estréw palmityny i alkoholu cetylowego,
e w technologii farmaceutycznej praktycznie juz nie stosowany,
e Olbrot wchodzit w sktad farmakopealnej masci zmiekczajacej, a obecnie
zastepowany jest pdtsyntetycznym palmitynianem cetylu.

10.4.1.3. Podtoza absorpcyjne uwodnione
Podtoza te charakteryzujg sie:

e zdolnoscig emulgowania duzej ilosci wody,
o miekkg konsystencjq i tatwoscig rozsmarowywania na skorze,
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e przykfadem jest. oficynalna mas¢ zmiekczajgca lub mieszanina wazeliny,
lanoliny i wody w réwnych czesciach.

Masci recepturowe w wiekszosci s3 emulsjami typu w/o, gdzie faza wodna jest
rozproszona w fazie lipidowej:
e wprowadzenie do podtoza wody prowadzi do wytworzenia trwatej emulsji typu
w/o, z ktdrej substancja lecznicza fatwiej sie uwalnia do skory niz z podtoza
bezwodnego.

Lanolina uwodniona (Lanolinum hydricum)

Skiad:

Lanolinom anhydricum 1,0cz

Aqua 3,0 cz
e podtoze w postaci emulsji w/o,
e fatwo przenika w gtgb skory jednoczes$nie uwalniajgc substancje lecznicze,
e ma miekkg konsystencje, lepiej rozsmarowuje sie niz lanolina bezwodna,
e zastosowanie: do wyrobu masci resorpcyjnych — diadermalnych.

Masc¢ zmiekczajaca (Unguentum leniens, Cold cream, FP V)

Skiad:

Cetaceum 15,0 cz.

Cera alba 80 cz

Rapae oleum 62,0 cz.

Aqua 15,0 cz
Lavandulae oleum 2 krople /100g

e masc jest pseudoemulsjg typu w/o, utrwalong wskutek duzej lepkosci fazy
zewnetrznej,

e uzyte w tej masci olbrot i wosk biaty sg stabymi emulgatorami (w/o) i
dlatego wemulgowana woda jest stabo zwigzana,

e olbrot nadaje masci konsystencje i potysk, a wosk zwieksza lepkos¢,

e po rozsmarowaniu na skorze, pod wptywem temperatury ciata, z masci
wydziela sie woda dajac efekt chtodzacy (stad nazwa Mas¢ chtodzaca - Cold
cream),

e zastosowanie: jako podtoze do sporzadzania masci wybielajgcych (np. z
solami bizmutu), masci zmiekczajacych (rézne modyfikacje), a w kosmetyce
do produkcji ttustych kremow.

<i:/'/ ﬁ
WA AN, Sporzadzanie:
o sktadniki lipofilowe (olbrot, wosk pszczeli biaty i olej rzepakowy) nalezy stopic¢
na fazni wodnej i zmieszac z ogrzanym olejem rzepakowym,
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nastepnie do lekko ostudzonej masy (ale jeszcze cieptej) dodawac porcjami
cieptej wody, mieszajac,
na koniec dodac olejek lawendowy i doktadnie zmieszac.

10.4.1.4. Podtoza zmywalne woda o typie emulsji o/w

wigzg wode w postaci emulsji o/w, tworzac ukfady dwufazowe: faza lipofilowa

(alkohole ttuszczowe, glicerydy, woski, wazelina, parafina) jest zemulgowana

w fazie wodnej za pomocg emulgatoréw:

v ukfad emulsji tworzg: emulgator typu o/w (gtdowny) oraz emulgator typu
w/o (stabilizujgcy) - w Scisle okreslonych proporcjach,

v czesto stosowanym emulgatorem jest laurylosiarczan sodu (zwigzek
anionowo czynny o HLB 40, czyli dobrze rozpuszczalny w wodzie); jako
emulgatory pomocnicze wystepujg: alkohol cetylowy i stearylowy,

v’ najczesciej stosowane s tez emulgatory kompleksowe (dwusktadnikowe),
m.in. gotowe emulgatory Wosk Lanette N lub Empiwax (nazwy handlowe),

zawierajg duze ilosci wody (do 80%) i niewielkg czeS¢ substanciji ttustych,

rozcienczone wodg tworzg ptynne emulsje (mleczka),

cechuije je bardzo tatwa rozsmarowywalno$¢ na skérze, ulegajg szybkiemu

zanikowi, nie dajg uczucia ttustosci, majg dziatanie kojagce i chtodzace na

wskutek szybkiego parowania wody,

z podtozy tych substancje czynne tatwo przenikajg przez skore,

ze wzgledu na duzg zawartos¢ wody stosuje sie dodatek Srodkéw

konserwujgcych, co u pacjenta ze skorg wrazliwg czy sktonng do alergii moze

stanowi¢ problem,

niewtasciwie przechowywane szybko wysychaja, dlatego aby ograniczy¢ to

zjawisko stosuje sie dodatek glicerolu lub glikolu propylenowego,

obecnie recepturowe kremy hydrofilowe wykonuje sie najczesciej stosujgc

gotowe podtoza emulsyjne o/w, np. Lekobaza lub Hascobaza.

Mas¢ hydrofilowa (Unguentum hydrophylicum), FP XI

Skiad:

Alcohol stearylicus 25,0 cz.
Vaselinum album 250cz.
Natrii laurilsulfas 1,0cz
Propylenglycolum 12,0cz
Methylis parahydroxybenzoas 0,025 cz.
Propylis parahydroxybenzoas 0,015cz.
Aqua purificata 37,0cz
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L g 2
) /] U sporzadzanie:
o alkohol stearynowy i wazeline biatg stopi¢ na tazni wodnej, doda¢ pozostate
sktadniki rozpuszczone w gorgcej mieszaninie wody z glikolem
propylenowym i miesza¢ do zastygniecia.

Masc¢ niejonowa (Unguentum Emulsificans nonionicum)

Skiad:

Polysorbatum 60 10,0cz.
Alcohol cetylicus et stearylicus 30,0 cz.
Vaselinum album 50,0 cz.
Paraffinum liguidum 10,0 cz.

Masc jest przyktadem farmakopealnego podtoza z zastosowaniem emulgatora
niejonowego Tween 60.

o g 0

) /] O sporzadzanie:

e sktadniki: Tween 60, alkohol cetylostearylowy i wazeline biatg nalezy stopi¢ na
tazni wodnej, po czym dodawac parafine ciekla miesza¢ do uzyskania
jednorodnej masy,

e Uwaga: Tween 60 moze absorbowac niektore substancje konserwujace.

Polisorbat 60 (Tween 60, etoksylowany monostearynian sorbitanu):
e wlasciwosci:

v produkt otrzymywany przez etoksylacje sorbitanu,

v’ z0tty lub nawet brgzowy lepki ptyn, o charakterystycznym stabym zapachu
i nieco gorzkim posmaku,

v dobrze rozpuszczalny w wodzie, octanie etylu i toluenie, nie rozpuszcza sie
w olejach mineralnych i roslinnych;

e dziatanie/zastosowanie:

v polisorbat 60 jest niejonowym zwigzkiem powierzchniowo czynnym o
wihasciwosciach hydrofilowych,

v stosowany jako emulgator o/w, petni role solubilizatora umozliwiajgcego
wprowadzenie do roztworu wodnego substancji nierozpuszczalnych lub
trudno rozpuszczalnych w wodzie (np. wyciagi roslinne, substancje
tluszczowe, kompozycje zapachowe),

v' takze jako substancja pianotwdrcza - stabilizuje i poprawia jakoS¢ piany.

10.4.1.5. Podioza hydrofilowe

Podtoza hydrofilowe ulegajg rozpuszczeniu w wodzie i nie zawierajg fazy lipofilowej.
Wyrdzniamy dwa podstawowe typy podtozy: podtoza makrogolowe i koloidy
hydrofilowe (hydrozele).
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10.4.1.5.1. Podtoza makrogolowe (polioksyetylenowe)

Podtoza te zazwyczaj sg podtozami bezwodnymi, ale mogg tez zawiera¢ wode:

e stanowig mieszanine polimeréw (makrogoli) o r6znej masie czasteczkowej i
zmieszanych w réznych proporcjach, tak aby mieszanina charakteryzowata sie
odpowiednig, potstatg konsystencjg i dobrg rozsmarowywalnoscia,

e podioza te sg niezgodne z wieloma substancjami, np. ze zwigzkami o budowie
fenolowej,

e w FP XI znajduje sie monografia masci makrogolowej.

Masc¢ makrogolowa (Unguentum macrogoli), FP XI

Skiad:
Macrogolum 1500 50,0cz.
Macrogolum 400 50,0cz.

e masa prawie biala, przesSwiecajgca, podobna do wazeliny, lecz nie tak ttusta,

e mas¢ ma wihasciwosci silnie higroskopijne, co powoduje odcigganie wody z
btony $luzowej (moze powodowac uczucie bolesnosci), by temu zapobiec
wskazane jest dodanie do podtoza wody w ilosci do 10%,

e mas¢ makrogolowa najczesciej wykorzystywana jest jako podtoze dla lekow z
antybiotykami.

L s 0
J J \_/ Sporzadzanie:
e makrogol 1500 stopi¢ na tazni wodnej, doda¢ makrogolu 400 (w stosunku 1:1)
i miesza¢ do zastygniecia.

10.4.1.5.2. Hydrozele (Zele hydrofilowe)

Zele hydrofilowe sg preparatami, ktdrych podtoza zwykle sktadajg sie z wody z
dodatkiem glicerolu lub glikolu propylenowego oraz organicznymi lub nieorganicznym
substancjami zelujgcymi:

e substancje Zelotwdrcze pochodzenia organicznego:

v naturalne — agar, tragakanta, alginiany, pektyny, dekstran,

v' polimery pétsyntetyczne — pochodne celulozy: metyloceluloza, karmeloza
sodowa, hydroksyetyloceluloza, hydroksypropyloceluloza, hypromeloza,

v polimery syntetyczne — karbomer (usieciowany polimer kwasu akrylowego),
poliwidon, polisiloksan, polifosfazen,

e substancje pochodzenia nieorganicznego:

v hydrozele nieorganiczne, posiadajg zdolnosS¢ sieciowania i tworzenia
struktury zelowej. Sg zblizone wygladem i wtasciwosciami do Zel
organicznych, jednak w przeciwienstwie do nich, nie pozostawiajg, po
wyschnieciu btonki (filmu) na posmarowanym miejscu:
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= stosowany jest m.in. bentonit zwany glinkg kopalniang (do 5%) lub
krzemionka koloidalna bezwodna.

Podtoze hydrozelowe najczesciej jest nosnikiem substancji leczniczej, chociaz samo
moze réwniez wywierac dziatanie nawilzajgce lub ochronne na skore.

Hydrozele, w preparatyce farmaceutycznej nazywane tez kleikami. Umozliwiajg
nanoszenie leku na skore, diuzej pozostawiajgc w miejscu aplikacji, a jednoczesnie
majgc wptyw na wchianianie substancji:

sg przezroczyste, niebrudzace i tatwo zmywalne woda,

czestym skfadnikiem hydrozeli jest etanol lub alkohol izopropylowy (do 30%)
dodawany w celu utatwienia rozpuszczania substancji leczniczych i ich
wchianiania,

hydrozelowe podtoze mozna wyjatowi¢ nasycong parg wodng (w przypadku
przeznaczenia do aplikacji do oczu),

po naniesieniu szybko wysychaja:

v’ organiczne hydrozele tworzg btonke (oprocz karbomeru),

v nieorganiczne hydrozele dajg efekt ,przypudrowania”,

masci z hydrozelami mogg dziataé wysuszajgco na skdre, aby temu zapobiec
dodaje sie glicerol lub glikol propylenowy,

aby zapobiec rozwojowi mikroorganizmow stosuje sie dodatek Srodkow
konserwujacych,

zastosowanie: wskazane sg jako podtoza w masciach stosowanych na skore,
btony Sluzowe jamy ustnej, nosa, do oka, doodbytniczo, a takze w postaci
opatrunkéow hydrozelowych oraz w nowoczesnych formach lekéw do
wstrzykiwan.

Techniki rozpuszczania polimeru w wodzie:

sposdb wytwarzania podtoza hydrozelowego zalezy od rodzaju substancji

zelujgcych:

v hydrozele sporzadza sie w wyniku rozproszenia (Aerosil, bentonit) lub
rozproszenia i rozpuszczenia (koloidy hydrofilowe) substancji zelujgcej na
zimno lub na gorgco w fazie wodnej, czesto z dodatkiem glikolu
propylenowego lub glicerolu,

polimer w postaci substancji statej moze:

v by¢ rozpuszczany bezposrednio w wodzie przy intensywnym mieszaniu
bagietkg, mieszadtem magnetycznym lub szybkoobrotowym,

v’ zostac¢ poddany wstepnemu pecznieniu w wodzie lub zwilzeniu etanolem, a
nastepnie jest rozpuszczany w wodzie,

woda do rozpuszczania moze by¢ o temperaturze pokojowej, ciepta lub

Wrzaca,

podczas procesu rozpuszczania substancji zelujgcej w wodzie lub roztworze

wodnym (z glicerolem lub glikolem propylenowym) aby nie doszto do zbrylenia

sie substancji najlepiej polimer wsypywac na mieszajacy sie roztwor cieczy,

v wazne jest, aby podczas mieszania nie wprowadzi¢ zbyt duzo powietrza,
gdyz moze to przyspieszac rozktad substancji leczniczej,

w celu uzyskania odpowiedniej konsystencji hydrozelu sporzadza sie roztwory

o0 roznym stezeniu polimeru, zaleznym od jego rodzaju oraz lepkosci:

v zbyt twarda konsystencja hydrozelu utrudnia jego rozsmarowywanie,
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v zbyt miekka konsystencja hydrozelu spowoduje sptywanie preparatu ze
skory.

10.5. Gotowe podtoza

Podtoza masciowe majg istotny wptyw zaréwno na dziatanie preparatu jak i na
uwalnianie substancji leczniczej. W Polsce stosuje sie réwniez gotowe podtoza do
receptury takie jak: Lekobaza, Hascobaza, Celugel, Pentravan®.

Unikalng wiasciwoscig gotowych podtozy recepturowych jest zapewnienie
wchtaniania substancji aktywnych do gtebszych warstw skdry, a nawet wywieranie
dziatania ogdlnoustrojowego, jak w przypadku Pentravanu®.

Podtoza — Lekobaza, Lekobaza Lux i Pentravan® zawierajg w swoim skfadzie od 40
do 65% wody, co daje mozliwo$¢ wprowadzenia substancji rozpuszczalnych w
wodzie bez potrzeby ich wczesniejszego rozpuszczania. Substancje aktywne ulegaja
rozpuszczeniu w wodzie znajdujgcej sie w podtozu, co ma korzystny wptyw na
stabilno$¢ wykonanego preparatu. Ponadto podtoza te charakteryzuje pH zblizone do
fizjologicznego odczynu skory (4,7 - 5,6).

Na polskim rynku wystepuje kilka podtozy masciowych wykorzystujgce w swojej
nazwie Lekobaza (np. Lekobaza, Lekobaza lux), roznigce sie sktadem iloSciowym,
jakosciowym i obecnoscig konserwantu.

Przyktadowe sktady Lekobazy i Lekobazy lux:

e Skiad Lekobazy:
wazelina biata, olej parafinowy, monostearynian glicerolu, alkohol
cetostearylowy, Tween 40, Miglyol 812, glikol propylenowy, aerosol (jako
stabilizator), kwas sorbowy (konserwant), woda,

o Skiad Lekobazy lux - sktad wg wedtug niemieckiej monografii DAC (Cremor
basalis hydrophobicus):
triglicerolu izostearynian, izopropylu palmitynian, hydrofobowy zel bazowy,
potasu sorbinian, kwas cytrynowy bezwodny, magnezu siarczan
siedmiowodny, glicerol 85%, woda.

Lekobaza:
e wlasciwosci:
v jest biatg, miekka, gtadkg masg o stabo wyczuwalnym zapachu,
e jest to podtoze o wiasciwosciach amfifilowych dzieki czemu bardzo dobrze
absorbuje zarowno wode, jak i roztwory olejowe,
e W swoim sktadzie zawiera emulgatory o/w i w/o, w zwigzku z czym na jej
bazie mozna otrzymac¢ kremy o charakterze emulsji typu o/w lub w/o,
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v ze wzgledu na obecnos$¢ emulgatorow w/o i o/w mozemy jednoczesnie
mieszac roztwory wodne i olejowe — np. roztwor wodny mocznika i roztwor
olejowy palmitynianu retinolu w oleju rzepakowym lub Inianym,

v jest podtozem polecanym do sporzadzania masci wielofazowych,

jest podtozem dobrze wchianialnym i tatwo zmywalnym, o dobrej

rozsmarowywalnosci,

ma odczyn zblizony do odczynu fizjologicznego skoéry (pH 5,5),

jej liczba wodna wynosi ponad 300 — posiada praktycznie nieograniczong

zdolno$¢ wigzania wody (az do utworzenia konsystencji mleczka),

znaczna zawarto$¢ wody (35-42%) pozwala na wprowadzanie niewielkich

ilosci substancji rozpuszczalnych w wodzie w postaci zmikronizowanej bez

potrzeby ich wczesniejszego rozpuszczania, co korzystnie wptywa na
stabilnoS¢ preparatu,

nie dziata okluzyjnie, stad moze by¢ Zle tolerowana u pacjentdéw z przesuszong

skorg,

na jej bazie mozna sporzadza¢ masci z zastosowaniem mozdzierza, unguatora

lub mieszadta szybkoobrotowego,

zastosowanie:

v podtoze polecane jest do sporzadzania masci z kwasem salicylowym,
tlenkiem cynku, hydrokortyzonem, witaminami (np. z witaming A),
mocznikiem i cignoling,

niezgodnosci z udziatem Lekobazy:

v w potgczeniu z niektérymi substancjami leczniczymi, np. z siarczanem
cynku, chlorowodorkiem lignokainy, nastepuje ztamanie emuls;ji i
rozrzedzenie podtoza,

v' podczas sporzadzania masci z Lekobazg w unguatorze, przy zbyt szybkich
obrotach, moze nastgpi¢ znaczne zwiekszenie objetosci masci, a jego
konsystencja moze ulegac uptynnieniu, co jest zjawiskiem niekorzystnym.

Lekobaza lux:

wiasciwosci:

v’ biata, miekka masa o charakterystycznym potysku,

v stanowi krem hydrofobowy o charakterze lipofilowym tzw. oleozel,
dzieki zawartosci izostearynianu triglicerolu zalecana jest do tworzenia emuls;ji
typu w/o, jednakze mozna uzyskaé na jej bazie réwniez emulsje typu o/w,
wigze wode powoli, ale trwale; optymalna ilo$¢ wody, jaka moze by¢
dodawana to 20% — 30%,

posiada wartos¢ pH zblizong do fizjologicznego odczynu skory 3,5 — 5,0,
palmitynianu izopropylu sprawia, ze posiada wiasciwosci nawilzajgce i
pobudzajgce wzrost zdrowych komorek naskoérka,

dobrze nattuszcza powierzchnie skory, co zapewnia ochrone przed
wysychaniem, ale takze utatwia zawartym w nim substancjom leczniczym
przenikanie w gtab skory,

daje tzw. ,efekt chtodzenia”,

w porownaniu do Lekobazy:
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v' podtoze zawiera 65% wody oczyszczonej i glicerol 85%, co zapewnia
lepsze wiasciwosci nawilzajgce (w klasycznej Lekobazie zawarto$¢ wody

wynosi ok. 40%),

v' dodatek roztworéw wodnych skraca trwatos¢ lekdw wykonanych na tym
podtozu ze wzgledu na niskie stezenie srodka konserwujgcego - potasu

sorbinian (0,14%),
v' jest trudniej zmywalna wodg,

v w trakcie przygotowywania leku mozna zastosowac dowolne obroty
miksera recepturowego, gdyz podfoze nie zmienia swojej objetosci ani
konsystencji (w przeciwienstwie do klasycznej Lekobazy).

Tabela 24. Cechy réznigce Lekobaze i Lekobaze lux.

Lekobaza

Lekobaza lux

Podtoze amfifilowe (zawiera emulgatory o/w i
w/0)

Podtoze lipofilowe (zawiera emulgatory w/o)

Zawarto$¢ wody w podtozu ok. 45 %

Zawarto$¢ wody w podtozu ok. 65 %

pH ok. 5,5

pHok.3-5,5

Podtoze tatwo zmywalne wodg

Podtoze trudno zmywalne wodg

Bardzo wysoka zdolno$¢ absorbowania wody,
l.w. > 300

Ograniczona zdolnos¢ absorbowania wody,
lw. =10

Przy zbyt wysokich obrotach podtoze zwieksza
SWo0jg objetos¢ i zmienia konsystencje na
bardziej ptynna

Przy mieszaniu (mozdzierz, unguator, mieszadto
szybkoobrotowe) podtoze nie zmienia objetosci i
konsystencji

Dodatek roztworu wodnego nie zaburza ukfadu
konserwujgcego

Dodatek roztworu wodnego obniza stezenie
konserwantu — zmniejszenie trwatosci produktu
leczniczego

Wchodzi w skfad lekéw recepturowych
stosowanych w leczeniu ostrych i przewlektych
stanéw zapalnych skéry przebiegajacych z
wysiekiem oraz jako podtoze preparatéw
diadermalnych i transdermalnych

Stosowane jako podtoze kremowe dla
preparatéw w odwodnieniu skory w przebiegu
stanu zapalnego, m. in. w wyprysku
kontaktowym i innych chorobach skory z
odczynem zapalnym

Hascobaza:

e jest amfifilowym podtozem emulsyjnym o zdolnosci wigzania wody ok. 38 % -

analogicznym do lekobazy,

e zawiera emulgatory typu o/w i w/o, tworzac zaleznie od iloSci i rodzaju
substanciji leczniczych oraz roztworéw wodnych, emulsje typu o/w lub w/o,

e stosowana w masciach typu o/w o dziataniu nawilzajgcym do leczenia
wysiekowych zmian dermatologicznych lub stanéw zapalnych (typu w/o),

e Hascobaza to nazwa handlowa podtoza produkowanego przez firme Hasco-
Lek. Takie samo podtoze ma w swojej ofercie firma Amara pod nazwa
Lekobaza. Inne firmy oferujg Lekobaze o nieco odmiennym sktadzie
iloSciowym i jakosciowym (np. firma Fagron Pharma Cosmetic).
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Pentravan®:

wiasciwosci:

v jest podtozem emulsyjnym typu o/w, wg producenta zawiera 62% wody,

v" pomimo stosunkowo duzej zawartosci wody ma wyglad gestego,
z6ttawego kremu, o pH 4,0-5,5;

dziatanie/zastosowanie:

v wedtug producenta moze stanowi¢ nosnik lekdw dostarczanych przez skore
do krazenia ogdlnego,

v’ zaleznie od miejsca aplikacji transportuje substancje:

» do skdry wiasciwej i tozyska naczyniowego (mozliwos¢ uzyskania
dziatania ogdlnoustrojowego, gdy smarowana jest skora cienka i dobrze
ukrwiona, np. w poblizu pach, pachwin lub btony $luzowe),

» przez skore do miesni czy stawdw,

= w przypadku stosowania punktowego lub na obszarach grubszej skory
mozna otrzymac dziatanie miejscowe na skore,

v' wykazuje dziatanie nawilzajace, ochronne i tagodzace,

v wykorzystywany w preparatach bedacych alternatywa dla plastréw
hormonalnych (np. w hormonalnej terapii zastepczej),

v popularny w gtdéwnie w Stanach Zjednoczonych, dostepny takze w Polsce
jako podtoze do lekdw recepturowych.

Skfad jakosciowy Pentravanu®:

kompleks o nazwie LIPOIL, butylohydroksytoluen (BHT), symetykon, mocznik,
sorbinian potasu (SORB), stearynian polioksyetylenu (40), alkohol cetylowy,
alkohol stearynowy, kwas stearynowy, monostearynian glicerolu, kwas
benzoesowy, karbomer, kwas solny, woda.

Celugel (zel celulozowy, zel bazowy hydrofilowy):

sktad jakosciowy: hydroksyetyloceluloza (HEC), glicerol, kwas sorbinowy,

sorbinian potasu, woda oczyszczona:

v hydroksyetyloceluloza (HEC) jest substancjg zelujaca,

v' glicerol - zapewnia nawilzenie skory oraz zapobiega wysychaniu podtoza,

v" kwas sorbinowy i sorbinian potasu - Srodki konserwujgce, ktdre wykazujg
zminimalizowane wtasciwosci alergizujace,

v’ zawarto$¢ wody w podtozu wynosi 0k.80%,

podtoze typu hydrofilowego - jest przezroczyste, o prawie niewyczuwalnym

zapachu i pH wynoszacym 4,5- 6,0,

podtoze moze by¢ sterylizowane w temperaturze 120°C przez 20 minut, co

daje mozliwo$¢ wykorzystania go w preparatach jatowych, z antybiotykami lub

przy rozlegtych oparzeniach,

podtoze nie zawiera etanolu, chociaz mozliwe jest jego wprowadzenie nawet

do 30%,

przy otrzymywaniu preparatu nalezy unika¢ intensywnego mieszania ze

wzgledu na mozliwos¢ duzego napowietrzenia preparatu, co powoduje

niekorzystny wptyw na trwatos¢ i wyglad,

preparaty na bazie Celugelu nalezy przechowywac w temperaturze 2-8°C,
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e podioze jest lekkie, niettuste, tatwo zmywa sie ze skory, zapewnia uczucie
chtodzenia podczas aplikacji.

Zastosowanie podtoza Celugel:

e aby nie spowodowac uptynnienia podtoza, dodatek substancji leczniczych
postaci roztworow wodnych nie powinien przekraczac¢ 5-10%,

e el celulozowy stosowany jest w preparatach do uzytku zewnetrznego w
chorobach skory z ostrymi stanami zapalanymi oraz wysiekiem; znajduje
zastosowanie jako podtoze dla preparatéw otorynolaryngologicznych i
periodontologicznych:

v jest alternatywg przy nietolerancji podtozy lipofilowych lub w przypadku
wysiekowego charakteru zmian skornych,

v’ podtoze posiada silne wiasciwosci bioadhezyjne, dzieki czemu sprawdza sie
takze podczas aplikacji na btony $luzowe jamy ustnej i nosa,

e polecany do sporzadzania hydrozeli przeciwbodlowych, miejscowo
znieczulajacych oraz stosowanych przy zmianach nowotworowych z morfing
czy lidokaing,

e ze wzgledu na fatwos¢ zmywania moze by¢ stosowany na owtosiong skore
gtowy.

Oleogel (zel lipofilowy, zel bazowy hydrofobowy):
e wlasciwosci:

v w swoim skfadzie zawiera parafine ciektg oraz wysokocisnieniowy
polietylen,

v bezbarwne, jednorodne podtoze hydrofobowe o stabym zapachu parafiny,

v wystepuje w postaci miekkiej, opalizujgcej masy, ktéra jest niezmywalna
wodg po aplikacji na skére,

v' podtoze stabilne o niskiej liczbie wodnej (l.w. 5-10), nie zmienia lepkosci,
nie ulega rozwarstwieniu,

v fatwo poddaje sie obrdbce w temperaturze do 70°C,

v w poréwnaniu z hydrozelami jest bardziej odporny na skazenie
mikrobiologiczne i nie wymaga stosowania konserwantéw;

e zastosowanie w praktyce farmaceutycznej:

v' podtoze nadaje sie do wykonywania lekdw jatowych - sterylizacje mozna
przeprowadzi¢ w sterylizatorze powietrznym,

v' wykorzystywane jako podtoze do otrzymywania masci takich jak:
= ,oleogele roztwory”, np. z kamforg, mentolem, tymolem,
= oleozele zawiesiny”, np. z hydrokortyzonem, prednizolonem, kwasem

salicylowym, cygnoling,

= uktady emulsyjne, np. roztwory mocznika (do 5%),
» uktady wielofazowe, np. z witaminami lub olejami,

v jest podtozem obojetnym chemicznie i nie wchodzi w interakcje z
wiekszoscig substancji leczniczych,

v" technika sporzadzania jest taka sama jak w przypadku innych podtozy
masciowych (rozpuszczanie substancji w podtozu, zawieszanie czy
emulgowanie),
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v w trakcie przygotowywania leku mozna zastosowac¢ zaréwno metode
tradycyjng (mozdzierz) jak i mikser recepturowy lub mieszadto
szybkoobrotowe;

e zastosowanie w lecznictwie:

v' dzieki zdolno$ciom do penetracji przez warstwe rogowg skory, poprawia
efektywnos$¢ terapii z zastosowaniem substancji aktywnych o charakterze
hydrofobowym,

v’ podtoze dobrze sprawdza sie w preparatach stosowanych do skory
alergicznej, zniszczonej dtugotrwatym stosowaniem $rodkéw
dezynfekujacych;

v" jest dobrym podtozem w leczeniu standw zapalnych skory, Swigdu i
zakazen, poprawia nawilzenie i elastycznos¢ naskdrka (zmiekcza go),
przeznaczony do stosowania na skore szorstkg i przesuszong - nie
podraznia skory.

10.6. Masci dziegciowe i masci zawierajace sulfobituminiany

Dziegcie i sulfobituminiany:

e produkty smotowe otrzymywane na drodze suchej destylacji surowcow
pochodzenia naturalnego jak: wegiel kamienny, tupki bitumiczne, rézne
gatunki drzew (z ktérych otrzymany surowiec wykazuje nieco odmienne
wihasciwosci),

e majq postac gestych, lepkich ptynéw lub masy barwy brunatno-czarnej o
charakterystycznym zapachu.

10.6.1. Dziegcie (Pix)

Dziegcie otrzymuje sie w procesie suchej destylacji surowcéw pochodzenia
naturalnego: wegla kamiennego lub drewna:
e wlasciwosci:

v' ciecze niepolarne (lepka maz), praktycznie nierozpuszczalne w wodzie,
roznie rozpuszczalne w etanolu, dobrze w benzenie i eterze,

v majg bardzo ztozony sktad - niekiedy zawierajg ponad 10 000 réznych
organicznych sktadnikdw, sposrod ktérych mozna wyrdznié szereg
zwigzkdéw biologicznie czynnych taki jak: antraceny, betulina, fenole,
gwajakol, kumaryna, kwasy organiczne, naftaleny, seskwiterpeny, zywice;

e dziatanie/zastosowanie:

v’ przeciwéwigdowe, przeciwzapalne, antymitotyczne, keratoplastyczne,
przeciwinfekcyjne,

v’ preparaty stosowane w leczeniu wypryskow skoérnych, tojotoku, tuszczycy,
egzemach, liszajach (czesto razem z kortykosteroidami i kwasem
salicylowym); a takze w leczeniu chordb pasozytniczych: grzybicy, nuzycy
Czy wszawicy,

v’ preparaty zawierajgce smote weglowg powodujg podwyzszenie wrazliwosci
na promienie UV,
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dodatek kwasu salicylowego podnosi draznigce dziatanie smoty, zaréwno
weglowej jak i sosnowej,

preparaty zawierajgce surowce intensywnie dziatajgce tj. smote weglowg,
sosnowg oraz cygnoling, powinny by¢ stosowane tylko w okreslonym
czasie, a nastepnie usuwane ze skory; jednoczesnie réwnolegle podczas
kuracji nalezy stosowac preparaty nawilzajgce i nattuszczajgce skore;

wady:

v
v

preparatdw nie nalezy stosowac na otwarte rany,

nie mogg byc¢ stosowane w okresie cigzy (mogg uszkodzi¢ rozwijajacy sie
ptdd) i w okresie karmienia piersig (przenikajg do mleka matki, stanowigc
potencjalne zagrozenie dla dziecka),

wykazujg wtasciwosci fotouczulajace, dlatego do 24 godzin po
zastosowaniu tych preparatow nie nalezy wystawiac skory na ekspozycje
stoneczng. Grozi to powstaniem trudnych do usuniecia przebarwien, w
postaci ciemnych plam na skorze (niekoniecznie w miejscach zastosowania
preparatu).

Nowoczesne preparaty dziegciowe sg otrzymywane na drodze wybidrczej destylacii,
co pozbawia je nieprzyjemnego zapachu i ciemnego koloru:
do najpopularniejszych nalezg:

v

dziegie¢ brzozowy (Pix betula), - wykazuje dziatanie przeciwzapalne,
bakteriobdjcze, grzybobdjcze, antyseptyczne oraz dezynfekujace;
stosowany w leczeniu tuszczycy i atopowego zapalenia skory AZS,

dziegie¢ jatowcowy (Pix Juniperi) - wykazuje dziatanie przeciwtrgdzikowe i
ztuszczajgce; stosowany tez doustnie w przypadku niestrawnosci i
zapalenia uktadu moczowego,

dziegie¢ sosnowy (Pix liquida Pini) - stosowany w przypadku trudno
gojacych sie ran i przy zwalczaniu $wigdu,

dziegie¢ z wegla kamiennego (Pix lithantracis — Prodermina) - stosowany w
tuszczycy,

dziegie¢ bukowy (Pix fagi) - wykorzystywany do pielegnacji i leczenia kopyt
koni, racic bydta lub trzody chlewnej.

Mozna wyrdzni¢ dwa sposoby terapii ze wzgledu na czas stosowania dziegciu:
krotkotrwate stosowanie: sprzyja poprawie stanu skory w chorobach
dermatologicznych jak tuszczyca i tojotokowe zapalenie skory,

dtugotrwate leczenie: preparaty o wysokim stezeniu wykorzystuje sie przy
atopowym zapaleniu skory (AZS) oraz trudno gojgcych sie ranach, takich jak
odlezyny badz liszaje. Przy dtugotrwatym leczeniu zaleca sie ograniczenie ich
stosowania - tylko do 30% powierzchni ciata.

Prodermina (Pix Carbonis, Pix Lithanthracis), dziegie¢ mineralny (weglowy):

jest ciemng, gestg cieczg (smotg pogazowg) otrzymywang na drodze suchej
destylacji z wegla kamiennego;

dziatanie/zastosowanie:

v w praktyce aptecznej to gtdwnie preparaty w postaci masci, past, mazidet

olejowych lub roztworéw chloroformowych, zawierajgce niskie stezenie
proderminy (1-5%),
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v’ zastosowanie lecznicze w stanach chorobowych skory:

= w niskim stezeniu (1-5 %) dziata keratoplastyczne, ztuszczajaco,
odkazajaco, przeciwswigdowo, przeciwzapalnie, przeciwwysiekowo i
ztuszczajgco,

»  w wyzszych stezeniach (10-20%) wykazuje dziatanie keratolityczne i
redukujgce (odbiera tlen z tkanek zmienionych chorobowo, co ma
wihasciwosci hamujgce czynnosci mitotyczne naskérka); szczegdine
zastosowanie w tuszczycy, grzybicy i drozdzycy.

Uwaga: w pisSmiennictwie pojawiajg sie informacje o mozliwym dziataniu
kancerogennym Proderminy przy dtugotrwatej ekspozyciji.

Pasta z proderming (USP)

Skiad:

Prodermina 1,0cz
Polysorbat 80 05cz
Pasta cynkowa 98,5 cz.

)74 — )74
) J J Sporzadzanie:
e Prodermine rozetrzec z polisorbatem i wymiesza¢ z pastg cynkowa.

10.6.2. Sulfobituminiany

Sulfobituminiany wystepujg w postaci czarno-brunatnych cieczy o zapachu amoniaku:
e wiasciwosci: substancje polarne, rozpuszczalne w wodzie, wykazujg pewne
wiasciwosci powierzchniowo czynne,
e W lecznictwie znalazt zastosowanie Ichtamol.

Ichtamol (Ichthammolum, Ichtyolum, Ichtyol, Ammonii bituminosulfonas, ichtiol,
sulfobituminian amonowy, FP XI):

e aktualnie w recepturze stosowany jest ichtiol sztuczny (nazywany
sulfobituminianem amonowym) otrzymywany w wyniku reakcji
sulfonowania np. oleju rycynowego,

v' dawniej produkt pochodzenia naturalnego uzyskiwany w wyniku suchej
destylaciji tupkdw bitumicznych,

e wedtug Farmakopei Polskiej Ichtamol (Ichtiol) to gesta, czarnawobrunatna
ciecz o charakterystycznym zapachu, ktora dobrze miesza sie z wodg oraz
glicerolem, ale trudno z etanolem (96%), olejami ttustymi i cieklg parafing,

e ciecz o charakterze hydrofilowym,

e sporzadzanie preparatow z ichtamolem:

v' dla ufatwienia wymieszania z podtozem mozna rozetrze¢ go z olejem
rycynowym lub glicerolem, a przy zelach — z gliceryng,
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v tworzy jednorodne mieszaniny z parafing miekkg oraz lanoling,

v' sktadnik masci farmakopealnych:
= Ichthammolo — camphoratum unguentum, unguentum contra

congelationem wg FP XI (masc¢ kamforowo- ichtiolowa przeciw
odmroZeniom),

= Ichthammoli unguentum wg FP IX (masc ichtiolowa),

v Zinci oxidi et Ichthammoli pasta wg FP XI,

e dziatanie/zastosowanie:

v’ dziata przeciwzapalne, bakteriostatyczne, przeciwtojotokowo, znosi obrzeki
i opuchniecia, stymuluje miejscowo mikrokrgzenie (przez to wykazuje efekt
rozgrzewajacy),

v' stosowany jest tylko zewnetrznie:

» w dermatologii: w postaci roztwordow (1-5%) i masci (10-15%) - w
leczeniu powierzchniowych dermatoz zapalnych takich jak: tradzik,
owrzodzenia, czyraki oraz atopowe zapalenie skory i tuszczycy; w
otologii stosuje sie mieszanine ichtiolu z glicerolem w miejscowym
leczeniu infekcji ucha,

* moze miejscowo podrazniac skore;

e ze wzgledu ztozony charakter chemiczny daje liczne niezgodnosci z wieloma
substancjami leczniczymi stosowanymi w recepturze:

v' z kwasami: benzoesowym i cynamonowym wchodzgcymi w sktad balsamu
peruwianskiego oraz z Rivanolem (wytrgcenie czarnego zywicowego
osadu),

v ze zwigzkami o odczynie silnie zasadowym (np. wodg wapienng), co
prowadzi do reakcji rozktadu ichtamolu i wydzielenia amoniaku oraz
wytrgcenia osadu soli wapniowej ichtamolu,

v wskazuje takze niezgodnosci m.in. z azotanem srebra, anestezyng,
atroping, bromkami, kwasem salicylowym, papaweryng, rezorcyng i taning.

Ichthammolo — camphoratum unguentum, unguentum contra
congelationem wg FP XI (mas¢ kamforowo- ichtiolowa przeciw odmrozeniom)

Skiad:

Camphora 5,0
Ichthammolum 15,0
Adeps lanae 40,0
Vaselinum flavum 40,0

e masc przeciw odmrozeniom.

Y .
WAV AN, Sporzadzanie:
e podioze potaczy¢ i stopi¢, a nastepnie ochtodzi¢ do temperatury okoto 40°C i
rozpusci¢ w nim kamfore, nastepnie dodac ichtiol i cato$¢ wymieszad.
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10.7. Pasty lecznicze (Pastae)

Pasty to pdtstate preparaty, ktore zawierajg zwykle duze ilosci czgstek statych
rozproszonych w podtozu.

Pasty lecznicze to szczegdiny rodzaj masci-zawiesin:

e stezenie rozproszonych substancji statych w pastach jest wysokie i wynosi nie
mniej niz 40% (wiekszos$¢ zrédet podaje stezeniach 30-70%),

e substancje lecznicze state wprowadzone sg w postaci miatko lub bardzo
miatko sproszkowanych proszkéw (nie wieksze niz 0,16 mm) zawieszonych w
ptynach lub podstawach masciowych,

e najczesciej do past uzywa sie podtozy lipofilowych (gtdwnie wazelina),
stosowane sg tez podtoza hydrofilowe, rzadziej w podfoza absorpcyjne,

e 53 dobrze tolerowane przez skore, mogg by¢ stosowane na ogniska zapalne,
majq zdolno$¢ adsorbowania i wysuszania wydzieliny.

Ze wzgledu na wysokie stezenie substancji statych pasty farmakopealne odrézniajg
sie od innych masci:

e twardsza konsystencja,
wiekszg spoistoscia,
duzg plastycznoscia,
gorszg rozsmarowywalnoscig na skorze,
nalezg do ukfadow plastycznych z granica ptyniecia, co znaczy, ze ptyniecie
nastepuje dopiero pod wptywem pewnego okreslonego naprezenia
$cinajgcego; niektore z past mogg wykazywac tzw. dylatancje (*).

(*) Dylatancja - podczas mieszania niektorych substancji statych z podfoZzem moze
nastapic zjawisko dylatancji, polegajacej na zwiekszeniu lepkosci strukturalnej uktadu
(twardnienia) pod wptywem mieszania — przemiana ta jest odwracalna.

Substancje lecznicze zawarte w pastach majg najczesciej dziatanie:

e adsorbujgce i Sciggajgce (glinka biata, garbniki, krzemionka koloidalna, weglan
wapnia, skrobia, tlenek cynku),

e przeciwbakteryjne i przeciwzapalne (cygnolina, ichtamol, kwas salicylowy,
prodermina, rezorcyna, siarka),

o kojgce i fagodzace (alantoina, wyciagi roslinne np. z rumianku lekarskiego,
olejki eteryczne),

e ochronnie — na skorze/btonie Sluzowej tworzg warstwe pokrywajaca,
ostaniajac jg przed wptywem niekorzystnych czynnikdw zewnetrznych,

e Wysuszajgce — stosowane przy egzemach oraz liszajach.

Pasty przeznaczone sg do uzytku:
e wewnetrznego:

v' jako produkty gotowe, stosowane m.in. w profilaktyce kamicy nerkowej i
pomocniczo w leczeniu kamicy drog moczowych, np.: Fitolizyna,
Debelizyna),

e zewnetrznego:
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v jako produkty gotowe lub leki recepturowe:

* do rozsmarowywania na skorze - stosowane gtownie w dermatologii w
leczeniu tradziku Swiagduy, liszai, oparzen i standw zapalnych,

= ochronnie lub zapobiegawczo, np. do blokowania promieniowania UV,

= w stomatologii jako tymczasowe wypetnienie kanatu w zebach z
zapaleniem tkanek okotowierzchotkowych, resorpcjg korzenia,
perforacjg (7epasta, Vitapeks) lub w celu wywotania martwicy miazgi
zebowej w leczeniu nieodwracalnych zapalen miazgi (Parapasta).

10.7.1. Pasty w praktyce aptecznej

Pasty w recepturze aptecznej to leki do stosowania zewnetrznego, bedace
mieszaning bardzo miatko sproszkowanych substancji statych oraz podtoza
masciowego. Preparaty sporzgdzane sg wedtug recepty lekarskiej, najczesciej w ilosci
20 - 100g.

Jako podtozy, do past uzywa sie przede wszystkim podtozy lipofilowych, jak rowniez
hydrofilowych, rzadziej emulsyjnych.

Pasty przygotowuje sie dwuetapowo, podobnie masci-zawiesiny:
e w I etapie otrzymuje sie tzw. koncentrat:
v' substancje state nalezy wymieszac stopniowo z podtozem w stosunku 1:1,
v' jesli zachodzi potrzeba substancje state mozna ucierac z wczesniej
ogrzanym lub stopionym podtozem na tazni wodnej,
e w II etapie do koncentratu dodaje sie stopniowo reszte podtoza, caty czas
mieszajqc:
v" aby nie spowodowaé zmniejszenia konsystencji past, nie nalezy stosowac
do ucierania dodatkowych substancji ptynnych, tak jak jest to zalecane w
przypadku masci typu zawiesin,
v' wskazane jest zastosowanie homogenizacji za pomocg ugniataczy lub
trojwalcowki:
= proces homogenizacji powtarza sie co najmniej 3 razy, aby uzyskac
rownomierng dyspersje sktadnikdw statych w preparacie,
» w tréjwalcdwkach jest mozliwos¢ regulacji szczeliny miedzy walcami, co
pozwala uzyskac ujednolicenie czgstek do wymaganej wielkosci,
e pasty miekkie nalezy przechowywac w chtodnym miejscu.

W aptekach oferuje sie zaréwno pasty recepturowe (do uzytku zewnetrznego) jak i
gotowe do uzytku wewnetrznego i zewnetrznego.

Przykiady past recepturowych wykonywanych w aptece:

e pasta proderminowa - zawiera prodermine i tlenek cynku; wykazuje dziatanie
zluszczajgce, przeciwzapalne, antyseptyczne, przeciwwysiekowe oraz
przeciw$wigdowe,

e pasta cynkowa - popularny sktadnik do przyrzadzania masci i past w
recepturze aptecznej, szerokie zastosowanie w dermatologii,
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pasty z cygnoling — cygnolina wykazuje dziatanie keratolityczne i
keratoplastyczne, a takze dziatanie bakteriobdjcze i grzybobodjcze; czesto jest
tgczona z kwasem salicylowym.

Tlenek cynku (Zinci oxidum, Zincum oxydatum):

wiasciwosci:

v miekki, biaty lub jasnozotty, bezpostaciowy proszek, nie tworzy
gruboziarnistych czastek,

v’ praktycznie nie rozpuszcza sie w wodzie i etanolu, rozpuszcza sie w
rozcienczonych kwasach nieorganicznych;

dziatanie/zastosowanie:

v ma dziatanie antybakteryjne, osuszajgce, rozjasniajace, sciggajace,
ochronne i ztuszczajace,

v’ przywraca naturalne pH skory,

v wykorzystywany jako naturalny filtr UV - odbija i rozprasza Swiatto, a takze
blokuje promieniowanie UV w catym jego spektrum,

v’ stosowany w leczeniu tradziku, $wiadu, liszai, oparzen i stanéw zapalnych,
wspomaga regeneracje i gojenie sie ran,

v sktadnik zasypek - do pielegnacji okolic intymnych, przy pieluszkowym
zapaleniu skory czy przy poceniu sie stop,

v' nie powodujg uczulen czy podraznien.

Cygnolina (Ditranol):

wiasciwosci:

v’ 76ity lub brunatnawo-zoétty, krystaliczny lub miatki proszek,

v’ praktycznie nie rozpuszcza sie w wodzie, trudno rozpuszcza sie w etanolu
96% (v/v), rozpuszcza sie w collodium,

v pod wzgledem fizykochemicznym jest mato stabilna; pod wptywem Swiatta
i podwyzszonej temperatury szybko ulega rozktadowi (pomaranczowo-
brgzowa barwa);

dziatanie /zastosowanie:

v ma wihasciwosci silnie keratolityczne i keratoplastyczne (zaleznie od
zastosowanego stezenia) oraz bakteriobdjcze, grzybobodjcze i
przeciwtojotokowe,

v wykazuje duzg skutecznos$¢ w leczeniu tuszczycy, a mozliwos¢
dostosowania odpowiedniego stezenia do pacjenta ogranicza ryzyko
wystgpienia ucigzliwych dziatan niepozadanych (podraznienie, pieczenie i
zaczerwienienie skdry, a nawet poparzenia),

v wystepuje w postaci masci lub past (0,03-2%):
= w przypadku faczenia z pastg cynkowg powstaje niezgodnos¢, co jest

spowodowane zasadowym charakterem tlenku cynku, w wyniku
ktorego cygnolina ulega utlenieniu do brunatnych pochodnych; aby
temu zapobiec stosuje sie dodatek kwasu salicylowego (1-2%), ktory
minimalizuje rozktad cygnoliny, a jednoczesnie wzmacnia dziatanie
lecznicze keratoplastyczne preparatu (wymaga konsultacji z lekarzem).
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Pasta cynkowa (Zinci oxidi pasta, Pasta Zinci, FP V)

Skiad:

Zinci oxydatum 25,0 cz.
Tritici amylum 25,0 cz.
Vaselinum album 50,0 cz.

Dziatanie: wysuszajace, Sciggajace i aseptyczne.

o g 0

WAV AN, Sporzadzanie:

e miatko sproszkowane i przesiane proszki tlenku cynku i skrobi pszenicznej
ucierac stopniowo z dodawanymi porcjami stopionej wazeliny biatej,

e cato$¢ mieszac do zastygniecia i uzyskania jednorodnej masy, po czym nalezy
ja zhomogenizowac (mase przepusci¢ 3- krotnie przez tréjwalcowke).

Pasta cynkowa z kwasem salicylowym (Zinci/ salicylatis pasta, Syn.: Pasta Zinci
salicylata Lassari, Pasta Lassari, FP V Supl.)

Skiad:

Acidum salicylicum 2,0 cz
Zinci oxydatum 25,0 cz.
Tritici amylum 25,0 cz.
Vaselinum album 48,0 cz.

Dziatanie: przeciw egzemom.

R, .

WAV AN, Sporzadzanie:

e bardzo miatko sproszkowany kwas salicylowy i skrobie pszeniczng zmieszac z
miatko sproszkowanym tlenkiem cynku,

e odwazy¢ wazeline biatg, czes¢ jej stopi¢, dodac do proszkéw i mieszaé do
utworzenia jednorodnej mieszaniny,

e nastepnie dodawac porcjami reszte stopionej wazeliny biatej, miesza¢ do
zastygniecia i zhomogenizowac (mase przepusci¢ 3- krotnie przez
trojwalcdwke),

e Uwaga: przy dtuzszym przechowywaniu moze wytworzy¢ sie salicylan cynku i
wtedy pasta stanie sie ziarnista.

10.7.2. Charakterystyka gotowych past leczniczych:

Pasta cynkowa:
e przeznaczona do stosowania na skore,

e zawiera tlenek cynku, ktéry wykazuje dziatanie wysuszajgce, Sciggajgce oraz
ochronne na skére,
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dziatanie/zastosowanie:

v’ dziata przeciwzapalnie i przeciwbakteryjnie - stosowana w zwalczaniu
tradzika, fagodzi stany zapalne skory oraz otarcia naskérka,

v' dziata osuszajgco - skuteczna w leczeniu odparzen, w pieluszkowym
zapaleniu skory,

v' sktadnik recepturowych masci stosowanych w tuszczycy,

niezgodnosci:

v' w recepturze z wykorzystaniem pasty cynkowej i ichtamolu dochodzi do
reakcji podwdjnej wymiany miedzy jonami cynku a ichtamolem (powstaje
sulfobutaminian cynku), co moze wptywac na skuteczno$¢ oraz stabilnos¢
preparatu. Przeciwdziataniem jest oddzielenie od siebie obu sktadnikow;
zaleca sie dodac jeden z nich na poczatku, a drugi na koncu procesu
wykonawczego.

Pasta cynkowa z kwasem salicylowym (Pasta Lassara):

wykazuje tagodne dziatanie przeciwbakteryjne oraz wysuszajgce na skore,
stosowana jako $rodek pomocniczy w leczeniu trgdziku mtodzienczego
(pacjenci w wieku powyzej 12 lat),

gtownymi przeciwwskazaniami do jej stosowania sg: nadwrazliwo$¢ na kwas
salicylowy oraz ostre stany zapalne skory.

Pasta z tlenkiem cynku, mentolem oraz benzokaina:

dziata wspomagajgco w leczeniu wysypki skornej, oparzen stonecznych oraz

swedzenia skory:

v benzokaina i mentol dziatajg miejscowo znieczulajgco, tagodzgc
dolegliwosci bolowe i Swigdowe skory,

v' tlenek cynku dziata Sciggajgco i przeciwzapalnie,

v’ talk dziata wysuszajgco,

przeciwwskazania:

v uczulenie na sktadniki pasty,

v’ pasty nie nalezy stosowac na skore uszkodzong oraz na otwarte rany.

Pasta borowinowa:

stosowana na stany zapalne stawdw i miesni, stany bdélowe zwigzane ze

sttuczeniami oraz chorobami reumatycznymi:

v w skfadzie pasty wystepuje borowina wykazujgca dziatanie tagodzace bdle
stawow i miesni,

v’ preparat przed podaniem nalezy podgrzac¢ do 38-39°C, nastepnie natozy¢
paste na skore, po czym pokrytg czes¢ ciata zawing¢ w folie i recznik na
30-60 minut,

przeciwwskazaniem do stosowania pasty borowinowej jest nadwrazliwos¢ na

borowine, silne stany zapalne, niewydolnosSc¢ krazenia,

nie nalezy naktadac pasty borowinowej na uszkodzong (zraniong lub

oparzong) skore.

Pasta hydrokoloidowa:

stosowana w celu wypetnienia ubytkéw przy suchych ranach:
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v’ pasta stwarza dogodne Srodowisko dla gojenia sie rany, ponadto obniza
poziom pH powodujgc zwiekszong aktywnos¢ uktadu odpornosciowego, co
zmniejsza ryzyko powstania zakazenia,

v w kontakcie z wydzieling ma wiasciwosci peczniejace - powstaty miekki zel
dopasowuje sie do rany, dziatajgc zabezpieczajgco; ochrania zakonczenia
nerwowe, przez co bdl jest mniej nasilony,

nie przywiera do rany (fatwo jg usungc).

Pasta ztozona o dzialaniu moczopednym i przeciwzapalnym:

do stosowania doustnego (wewnetrznego) - tradycyjny lek roslinny stosowany
w zakazeniach, kamicy oraz w stanach zapalnych drég moczowych,

zawiera wyciagi roslinne z ziela rdestu ptasiego, korzenia lubczyku, ziela
skrzypu, ziela nawtoci, korzenia pietruszki, nasienia kozieradki, lici brzozy,
tuski cebuli oraz kigcza perzu,

przeciwwskazania: uczulenie na ktdrykolwiek ze skfadnikéw preparatu.

10.7.3. Pasty do zebow (Pastae dentifriciae)

Podstawowe dziatanie past do zebow polega na utrzymaniu wtasciwej higieny w
jamie ustnej i zapobieganiu chorobom zebdw i dzigset:

utatwiajg mechaniczne usuwanie zanieczyszczen z powierzchni zebdw i
dzigset,
wykazujg dziatanie przeciwzapalne, przeciwbakteryjne i przeciwprochnicze.

Substancje pomocnicze stosowane w technologii past do zebdw:

substancje Scierajgce i polerujgce:

v’ stopien twardosci nie powinien by¢ wiekszych niz szkliwa zebdw,

v' $rednia wielko$¢ czasteczek nie wieksza niz 10 pm (ksztatt czastek zblizony
do kulistego),

v/ zawierajg nierozpuszczalne, nieorganiczne substancje (15-60%), jak:
wodorofosforany wapnia, strgcony weglan wapnia, uwodniong krzemionke,
krzemian glinowo sodowy, hydroksyapatyt, organiczny drobnoziarnisty
polimetylometakrylan (rzadko stosowany), weglan lub tlenek magnezu
(rzadko stosowane),

v’ rozpuszczalny w wodzie wodoroweglan sodu (podczas szczotkowania
powoli rozpuszcza sie w Slinie),

substancje o silnych wiasciwosciach higroskopijnych, jak glicerol, sorbitol,

ksylolit, glikol propylenowy i polietylenoglikol:

v wptywajg na utrzymanie wtasciwej konsystencji pasty,

substancje wigzace:

v substancje peczniejgce w wodzie wigzg sktadniki pasty, zgeszczajac i
nadajac jej odpowiednig strukture,

v najczesciej stosowane: hydrofilowe koloidy pochodzenia naturalnego i
syntetycznego, jak: agar, alginiany, tragakanta, guma ksantynowa,
karagen, metyloceluloza, sél sodowa karboksymetylocelulozy,
hydroksyetyloceluloza, hydroksypropyloceluloza, bentonit, dwutlenek
krzemu, krzemian glinowo — magnezowy,
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substancje pienigce:

v’ fizjologiczne nieszkodliwe i bezsmakowe substancje powierzchniowo
czynne obnizajgce napiecie powierzchniowe, utatwiajgce dziatanie
czyszczace pasty,

v najczesciej stosowane: laurylosiarczan sodu, laurylosarkozynian sodu,
laurylosulfooctan sodu, mydto lecznicze, betainy,

substancje konserwujace:

v" konieczne do ochrony past przed rozwojem drobnoustrojéw,

v’ najczesciej stosowane: estry kwasu p-hydroksybenzoesowego, kwas
benzoesowy i jego sol sodowa, kwas sorbowy i jego sdl potasowa,

v' niekiedy, aby zwiekszy¢ moc dziatania konserwujgcego dodaije sie
bromochlorofen lub glukonian chloroheksydyny,

substancje stodzace:

v’ stuzg do korekty smaku,

v’ najczesciej stosowane: glutaminian sodu, sacharyna czasem w pofgczeniu
z cykloaminianem sodu,

substancje aromatyczne:

v’ stuzg do korekty smaku i zapachu, rownocze$nie dziatajgc dezynfekujgco,

v’ najczesciej stosowane: olejki eteryczne otrzymywane z surowcow
naturalnych, stosowane pojedynczo lub w potgczeniu z syntetycznymi
substancjami zapachowymi, np.: olejek mietowy, olejek eukaliptusowy,
olejek anyzowy, olejek cytrynowy, mentol,

v Uwaga: przy ich zastosowaniu nalezy uwzgledni¢ wtasciwosci substancji
pochtaniajgcych zapach uzywanych w technologii produkcji past,

substancje biologicznie aktywne:

v’ zapobiegajg prochnicy, chorobom przyzebia, przeciwdziatajg powstaniu
kamienia nazebnego,

v obecnie wiekszos$¢ past zawiera zwigzki fluoru (monofluorofosforan sodu,
fluorek sodu albo mieszaniny obu tych zwigzkéw lub aminofluorki), ktére
przyspieszajg odbudowe powierzchniowej warstwy zebdw
(remineralizacja),

v’ stosuje sie tez dodatek zwigzkdw wapnia — celem wzmocnienia dziatania
remineralizacyjnego,

v' Uwaga: w przypadku wystepowania w pascie zwigzkéw fluoru w postaci
zjonizowanej, np.: NaF, pod wptywem wapnia dochodzi do wytracenia
nierozpuszczalnego fluorku wapnia,

ponadto:

v w celu zachowania dobrego stanu dzigset stosuje sie: wyciggi roslinne
allantoine, azulen, mocznik, D-pantenol,

v' w celu zapobiegania powstania kamienia nazebnego stosuje sie:
pirofosforan sodu, chloran potasu, asparginian cynku, triclosan (zwigzek
fenylowy), glukonian chlorheksydyny, enzymy rozpuszczajace biatka,

v’ pasty przeznaczone do zebow wrazliwych mogg zawieraé substancje
aktywne, jak: chlorek strontu, chlorek potasu, kwas cytrynowy i jego sol
sodowa,

v’ pasty nie powinny zawierac wiekszych ilosci wody i alkoholu, poniewaz
wtedy szybciej wysychaj i twardnieja.
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Proszki do zebow:
e W proszkach do zebdw zawartos¢ substancji Scierajgcych dochodzi do 90%,
e wiekszos¢ substancji pomocniczych wchodzacych w sktad past moze byc
stosowana przy sporzadzaniu proszkow do zebow,
e proszki nie zawierajg substancji nawilzajgcych (glicerol, sorbitol, woda).

10.8. Masci ochronne

Masci ochronne to preparaty profilaktyczne przeznaczone na skore, ktorych
zadaniem jest jej ochrona przed dziataniem czynnikdéw zewnetrznych poprzez:
e utworzenie izolujgcej mechanicznej bariery utrudniajgcej kontakt skéry z
substancja draznigca,
e zneutralizowanie lub ostabienie dziatania czynnika szkodliwego.

Czynniki wptywajace szkodliwie na skdre mozemy podzieli¢ na:
e czynniki hydrofilowe, jak: woda, roztwory wodne, kwasy, zasady, sole zrace,
e czynniki lipofilowe, jak: rozpuszczalniki organiczne (aceton, benzyna,
chloroform, trichloroetylen, oleje mineralne, zwigzki aromatyczne),
e czynniki zewnetrzne, jak: temperatura, wiatr czy promieniowanie stoneczne.

Dtugotrwate dziatanie czynnika draznigcego ostabia wiasciwosci obronne skory, a
nawet moze zniszczy¢ jej mechanizm obronny. Dlatego masci ochronne znajduja
zastosowanie w zapobieganiu zawodowym chorobom skory:
e preparaty ochronne mogg wystepowac w postaci: masci, kremdw, past lub
aerozoli,
e pokrycie preparatem skory nie hamuje naturalnych funkcji skory jak:
oddychanie, pocenie, wymiane cieping,
e stosowane preparaty nie krepujg ruchdw, nie przeszkadzajg wykonywaniu
czynnosci zwigzanych z pracg zawodowa.

Wymagania stawiane masciom ochronnym:
e skuteczna ochrona skory przed czynnikami draznigcymi,
e odpowiednie cechy reologiczne (wtasciwa konsystencja, rozsmarowalnosé,
przyczepnosc),
e brak wptywu hamujgcego naturalne funkcje skory,
e brak dziatania draznigcego i uczulajgcego,
e fatwo$¢ zmywania z powierzchni skory wraz z substancjami szkodliwymi.

10.8.1. Masci hydrofobowe (wodoodporne):
e chronig skdre przed substancjami draznigcymi rozpuszczalnymi w wodzie:
v stanowig mechaniczna bariere lipidowg przed wodnymi roztworami
kwasdw, wodorotlenkdw, soli zracych, jak i przed samg woda,
e sporzadzane sg na podtozach lipofilowych (wazelina, kwas stearynowy, woski,
oleje silikonowe), do ktérych wprowadza sie m.in.:
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v' obojetne substancje state, np. tlenek cynku, dwutlenek tytanu -
substancje dziatajgce adsorbujgco na substancje szkodliwe,

v substancje zobojetniajgce, tzw. neutralizatory, np. tlenek magnezu lub
mydta alkaliczne przeciwko kwasom czy kwas borowy przeciwko
wodorotlenkom,

v substancje rozktadajgce szkodliwy zwigzek chemiczny - utleniajg go,
redukujg lub sie z nim wigzg w nieszkodliwy, trudno rozpuszczalny
kompleks (np. tiosiarczan lub wersenian sodu wigzgce jony chromu),

v’ silikony majgce charakter silnie hydrofobowy (silnie odpychajg wode),
odporne i fizjologicznie obojetne.

10.8.2. Masci lipofobowych (olejoodporne):

chronig skére przed substancjami draznigcymi rozpuszczalnymi w ttuszczach,

najczesciej stosowane sg tatwo zmywalne podtoza hydrozelowych dobrze

rozpuszczalne i peczniejgce w wodzie, w celu:

v'uzyskania odpowiedniej konsystencji stosuje sie m.in. metyloceluloze, sol
sodowg karboksymetylocelulozy, pektyny, agar, skrobie z dodatkiem
glicerolu i zelatyny, gumy, alginiany, betonit,

v zmniejszenia tendencji do wysychania kremoéw stosuje sie dodatek
substancji higroskopowych - glicerol, sorbitol lub glikol propylenowy,

v’ zwiekszenia wiasciwosci adsorpcyjnych stosuje sie dodatek substancii
obojetnych, jak bentonit czy kaolin (glinka porcelanowa),

v' zwiekszenia wiasciwosci lekko nattuszczajgcych stosuje sie niewielki
dodatek substanciji lipofilowych,

v’ zapobiezenia rozwojowi mikroorganizméw, ze wzgledu na duzg zawartos¢
wody, dodaje sie Srodki konserwujace (np. ester metylowy i propylowy
kwasu p-hydroksybenzoesowego).

Masci lipofobowe mogg zawiera¢ substancje btonotworcze, przez co wytwarzajg na
powierzchni skory cienka, elastyczng btonke (tzw. niewidzialne rekawiczki), odporng
na dziatanie m.in. olejéw, smarow i rozpuszczalnikdw lub wody i wodnych roztworéw
substancji draznigcych.

10.8.3. Masci promieniochronne (filtry stoneczne):

ochronig skdre przed promieniowaniem stonecznym:

v’ promienie podczerwone - przenikajgc do skéry wywotujg szybkie
rozszerzenie naczyn krwionoénych i efekt cieplny,

v' promieniowanie nadfioletowe - najbardziej niebezpieczne; powoduje
opalenie, rumienie, wptywa na proces starzenia i powstawania raka skory,

sporzadzane s3 zaréwno na podtozach hydrofobowych jak i na lipofilowych, do

ktérych wprowadza sie m.in.:

v' substancje pochodzenia naturalnego: np. wyciagi roslinne, oleje,
prowitaminy, witaminy, aminokwasy, barwniki,

v’ substancje nieorganiczne o duzym stopniu rozdrobnienia, np. dwutlenek
tytanu czy tlenek cynku,
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v’ substancje syntetyczne z réznych grup chemicznych wystepujgce pod
réznymi nazwami handlowymi i dopuszczone przez Panstwowy Zakfad
Higieny, jak np. estry kwasu p-aminobenzoesowego (Escalol), estry kwasu
p-dimetyloaminobenzoesowego (Salisolina), salicylany benzylu i
fenyloetylu, estry kwasu p-metoksycynamonowego (Neo Heliopan, Parsol),
pochodne benzofenonu (Eusolex, Benzofenone),

e stosowane sg preparaty w postaci masci, kremow, a takze pianek i sztyftow.

10.9. Inne poétstate preparaty do stosowania zewnetrznego

10.9.1. Kataplazmy

Kataplazmy charakteryzuje definicja, zawarta w FE 10 i FP XII, w monografii ogdinej
,Potstate preparaty do stosowania na skore”.

Kataplazmy (z gr. kataplasma - plaster) sg potstatymi preparatami do stosowania
na skore, sktadajgcymi sie z hydrofilowego, utrzymujgcego ciepto podtoza, w ktérym
rozproszone sg state lub ciekte substancje czynne. Sg zwykle rozprowadzane grubg
warstwg na odpowiedni opatrunek i ogrzane przed przytozeniem na skore.

Europejska Agencja Lekdw (EMA) okresla kataplazmy jako ,tradycyjne roslinne
produkty lecznicze” o dziataniu ostaniajgcym, stosowane do tagodzenia objawow
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych.

W dawnych czasach kataplazmy naktadano na zapalenia skdérne, szczegdlnie ropne, a
takze w przypadku kolki zotciowej lub nerkowej. Stosowano je jako rodzaj gorgcego i
wilgotnego oktadu w postaci woreczka wypetnionego otrebami, owsem, siemieniem
Inianym, solg, kaszg lub rozgniecionymi ziemniakami.

Obecnie kataplazmy to rodzaj okfadu, sporzadzany ze sproszkowanych i
odttuszczonych nasion (czesto z surowcdw Sluzowych lub z dodatkiem surowcow
olejkowych):
e majg dziatanie kojgce i zmiekczajace,
e stosowane w celu wspomagania leczenia stanéw zapalnych, a szczegdlnie w
stanach ropnych skory (czyraki, ropnie, zapalenia tkanki podskérnej); przy
opuchliznach, sttuczeniach oraz w przypadku kolki zétciowej lub nerkowej.

Kataplazma z nasienia kozieradki (Trigonellae foenugraeci semen)

)4 —f )4

WAV AN, Sporzadzanie:

e nasiona rozdrobni¢, wymiesza¢ z wodg na paste (zachowac stosunek: 25 g
nasion na pot szklanki wody),
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gotowac przez 5 minut i nanie$¢ na opatrunek/ptotno,

ostudzi¢ do odpowiedniej temperatury,

tak przygotowane ciepte oktady (kataplazmy) przyktadac¢ na chore miejsca 2-3
razy dziennie,

zastosowanie: zewnetrznie w miejscowym zapaleniu skory.

10.9.2. Plastry lecznicze

Sktadajg sie z substancji leczniczej, rozprowadzonej jednolitg warstwg na
odpowiednim naturalnym lub syntetycznym materiale noSnym.

Stuzg do utrzymanie substancji leczniczej w bliskim kontakcie ze skoérg, tak by
nastepowato powolne ich wchtanianie. Stosowane sg w celu przedtuzonego kontaktu
substanciji leczniczej ze skorg. Plastry powinny mocno przylegac do skoéry i byé
odlepione bez zauwazalnego uszkodzenia skory