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Leki biologiczne

—na czym polega
proces produkgji
przeciwciat
monoklonalnych

w zywych komérkach?

Podobnie jak terapie genowe
czy komorkowe, leki biologiczne
zalicza sie do lekow przysztosci,
ktére dajg nadzieje na pokonanie
nieuleczalnych dotad choréb.
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Szanowni
Panstwo!

odobnie jak terapie genowe czy komérkowe,
leki biologiczne zalicza sie dzis do farmaceu-

tykéw przysztosci. To one, rewolucjonizujac
medycyne, dajg nadzieje na wyleczenie nieuleczal-
nych dotad chordb. Dla wielu pacjentéw, ktérym nie
pomaga tradycyjna terapia, leki biologiczne sa cze-
sto ostatnig szansg leczenia. Powstaja one w zywych
komorkach, ktére hoduje sie w laboratorium. Jed-
nym z rodzajow lekéw biologicznych sg przeciwciata
monoklonalne, ktére umozliwiajg przeprowadzenie
precyzyjnych terapii niektorych chordb przewlektych.
Proces produkgji przeciwciat monoklonalnych, ktére
beda wykorzystywane jako leki biologiczne, jest nie-
samowicie skomplikowany. Moze trwac ok. 10 lat i jest
obarczony wysokim ryzykiem. Na kazdym etapie prac
moze sie okazal, ze przeciwciato nie ma pozadanych
wihasciwosci, nie jest wystarczajagco bezpieczne czy
skuteczne. Taka jest specyfika czasteczek biologicz-
nych — ich budowa i wtasciwosci nie sg dobrze znane
i trzeba lat badan, aby je odkry¢ i przetozy¢ na prak-
tyke. Do tego dochodzg koszty opracowania leku
bioréwnowaznego, ktére szacuje sie na 150-200 mln
euro. Warto jednak z catg moca podkresli¢, ze leki
bioréwnowazne umozliwiajg nie tylko polepszenie do-
stepu do leczenia biologicznego dla wiekszej liczby pa-
cjentéw, ale tez powodujg obnizenie kosztéw terapii.
Zachecamy do lektury raportu, z ktérego dowiedza sie
Panstwo, jak przebiega proces produkcji przeciwciat
monoklonalnych w laboratoriach Polpharma Biologics.
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Markus Sieger, Prezes Grupy Polpharma, obejmuje
stanowisko p.o. Prezydenta Medicines for Europe

Markus Sieger, Prezes zarzadu Grupy Polpharma, objat stanowisko p.o. Prezydenta
europejskiego stowarzyszenia sektorowego Medicines for Europe. Do tej pory
petnit funkcje wiceprezesa, a na nowym stanowisku zastapit Stephana Edera.

arkus Sieger:

wyzwania stojace

przed sektorem

Markus Sieger ma bogate
doswiadczenie w pracy na rzecz Medicines
for Europe, obejmujace kluczowe zagad-
nienia dla sektora, takie jak unijne przepisy
farmaceutyczne, Akt o Lekach Krytycznych,
inicjatywy pomocy sektora w czasie wojny
w Ukrainie i pandemie, a takze trwajace
reformy regulacyjne i cyfrowe w ochronie
zdrowia.

W ramach nowej kadencji Markus Sieger
wskazat na nastepujace wyzwania stojace
przed sektorem:

® wspieranie zrownowazonych polityk
rynkowych, ktére wartos¢ sektora lekow
poza patentem (off-patent) w zapewnia-
niu szerszego dostepu do nowoczesnych
terapii;

® wzmachnianie i rozwéj konkurencyjnosci
sektora produkgji lekéw w Europie;

® wzmacnianie standardéw w obsza-
rach ochrony $rodowiska, spotecznej
odpowiedzialnosci biznesu i tadu kor-
poracyjnego, z zwiekszaniem dostepu
pacjentéw do terapii jako wartoscia
nadrzedng - szczegdlne zaniepokojenie
naszego sektora budzi unijna dyrektywa
dotyczaca oczyszczania Sciekéw, ktora
moze zagrozi¢ dostepnosci tanszych, ale
niezbednych lekow.
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Rozpoczynajac swoja kadencje, Markus
Sieger powiedziat:

+1o dla mnie zaszczyt obja¢ funkcje p.o.
Prezydenta Medicines for Europe w tak
kluczowym momencie dla polityki zdro-
wotnej. Moim celem jest wspieranie rozwoju
naszego sektora, realizacja naszej misji i wizji
bezpieczenstwa lekowego dla pacjentéw
w Europie, zapewnienie bezpieczenstwa
dostaw lekow oraz przewodzenie trans-
formacji cyfrowej i ekologicznej w oparciu
o nowoczesne ramy regulacyjne. Chciat-
bym, aby nasze firmy odtwdrcze mogty
w petni korzysta¢ z mozliwosci inwesty-
cyjnych w Europie — wprowadzajac nowe
produkty, kompetencje, projekty rozwojowe
i aktywa przemystowe. Jestem przekonany,
ze wspdtpraca z partnerami w ochronie
zdrowia w instytucjach UE, srodowiskiem
medycznym oraz firmami- cztonkami Me-
dicines for Europe przyniesie skuteczne
rozwiazania regulacyjne, by zapewniaé
pacjentom w Europie jak najlepsza opieke.”

O Markusu Siegerze, Prezesie Grupy
Polpharma i p.o. Prezydenta
Medicines for Europe

Markus Sieger petni funkcje prezesa zarzadu
Grupy Polpharma od 2016 r. Grupa ta jest
jednym z najwiekszych regionalnych produ-
centéw lekdw, zajmujacym wiodaca pozycje
na rynkach Europy Srodkowo-Wschodniej
i Azji Centralnej.

W 2018 r. dotgczyt do Komitetu Sterujgcego
Medicines for Europe, a w 2022 r. zostat
mianowany wiceprezesem stowarzyszenia.

ZROD+O: POLPHARMA.PL

Od ponad 30 lat dziata na rynkach wscho-
dzacych i w rozwijajacych sie branzach, kon-
centrujac sie na budowaniu i rozwoju firm
z sektora farmaceutycznego, mediow, dobr
konsumenckich i nieruchomosci. Zarzadzat
ztozonymi transakcjami strategicznymi
w USA, Europie Srodkowo-Wschodniej,
WNP i Singapurze. Zasiadat w radach nad-
zorczych spétek prywatnych i publicznych,
a obecnie jest cztonkiem zarzadu Rafael
Holdings (NYSE: RFL). Ukonczyt studia po-
dyplomowe w Stanford University Graduate
School of Business.

O Medicines for Europe

Medicines for Europe reprezentuje przemyst
lekdw generycznych, biopodobnych i lekéw
o wartosci dodanej w catej Europie. Jej
misjg jest zapewnienie zrbwnowazonego
dostepu do wysokiej jakosci lekow, opie-
rajac sie na pieciu filarach: pacjenci, jakos¢,
warto$¢, zrownowazony rozwoj i partner-
stwo. Cztonkowie organizacji zatrudniajg
bezposrednio 190 000 oséb w ponad 400
zaktadach produkcyjnych i 126 osrodkach
badawczo-rozwojowych w Europie, inwe-
stujac do 17% obrotéw w dziatalnos¢ B+R.
Firmy zrzeszone w Medicines for Europe
zwiekszajg dostepnos¢ lekow i poprawiaja
wyniki leczenia, odgrywajac kluczowa role
w tworzeniu zréwnowazonych systeméw
opieki zdrowotnej w Europie.

Wiecej informacji:
www.medicinesforeurope.com
oraz na LinkedIn i X @medicinesforEU

REKLAMA
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Na czym polega proces
produkcji przeciwciat
monoklonalnych

w zywych komérkach

— Opis procesu

biotechnologicznego
na podstawie know-how
Polpharma Biologics

Obecnie najczestszym rodzajem lekéw, ktore sa podawane pacjentom

s leki tradycyjne. Inaczej niz leki biologiczne, maja prosta strukture chemiczna,
przewidywalne wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne. Co wiecej,
s stabilne, stosunkowo niedrogie i tatwo dostepne. Leki biologiczne dziataja

z duza doktadnoscia. Dla wielu pacjentéw, ktérym nie pomaga leczenie tradycyjne,
sg ostatnia szansa leczenia. Leki biologiczne powstaja w zywych komérkach,

ktére hoduje sie w laboratorium. Podobnie jak terapie genowe czy komoérkowe,
zalicza sie je do lekéw przysztosci, ktére zrewolucjonizuja medycyne i daja
nadzieje na wyleczenie nieuleczalnych dotad choréb.

'/

Przeciwciata monoklonalne
majg ksztatt litery ,Y"
Mozna je porownac

do samonaprowadzajace]
amunicji zaprojektowane]
przeciwko konkretnemu
antygenowi, ktory przez nasz
organizm jest traktowany
jak intruz. Jej zadaniem

jest wyeliminowanie zagrozenia.

Jedno przeciwciato
monoklonalne ma za zadanie
precyzyjnie rozpoznac

I pokonac konkretnego intruza,
nie oddziatujac na pozostate
funkcje organizmu

6 Farmacja praktyczna 7/2025

ednym z rodzajéw lekéw bio-

logicznych sa przeciwciata

monoklonalne, umozliwiajg

przeprowadzenie  precyzyj-
nych terapii niektérych choréb prze-
wlektych. W odréznieniu od lekéw
tradycyjnych, ktére bazuja na cza-
steczkach chemicznych, przeciwciata
monoklonalne oddziatuja tylko na
jeden konkretny antygen, ktéry od-
grywa role w chorobie (dla poréw-
nania leki chemiczne sa mniej precy-
zyjne i moga miel szersze dziatanie).
Jak wynika z danych GlobalData
(Looking Ahead to 2022 - The Fu-
ture of Pharma), do 2027 r. sprze-
daz lekéw biologicznych przewyzszy
sprzedaz lekéw chemicznych o 120
miliardéw dolaréw. To pokazuje ol-
brzymie zapotrzebowanie.

Przeciwciata to bardzo duze biatka
o ztozonej strukturze, ktére sg na-
turalnie produkowane przez ludzki
organizm w odpowiedzi na zagro-

ZROD+O: POLPHARMA BIOLOGICS

zenie. Za ich produkcje odpowiadaja
limfocyty B. Za kazdym razem, gdy
nasz uktad odpornosciowy wykryje
obecnoéc¢ intruza, czyli obcego anty-
genu, np. wirusa, limfocyty B produ-
kujg przeciwciata. Jednym z rodza-
jow przeciwciat sg tzw. przeciwciata
monoklonalne, ktére sg wytwarzane
przez jeden klon limfocytow B.

Przeciwciata monoklonalne maja
ksztatt litery ,Y". Mozna je poréwnac
do samonaprowadzajacej amunicji
zaprojektowanej przeciwko konkret-
nemu antygenowi, ktory przez nasz
organizm jest traktowany jak intruz.
Jej zadaniem jest wyeliminowanie
zagrozenia. Jedno przeciwciato mo-
noklonalne ma za zadanie precyzyj-
nie rozpozna¢ i pokona¢ konkretnego
intruza, nie oddziatujac na pozostate
funkcje organizmu. Sposéb dziatania
przeciwciat monoklonalnych moz-
na tez poréwnaé¢ do psa ratownika,
ktéry podejmuje trop, jest skoncen-
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trowany na nim i na tyle inteligentny,
ze nie odpuszcza, dopdki nie znajdzie
poszukiwanego cztowieka.

Przeciwciato monoklonalne to w je-
zyku angielskim ,,monoclonal anti-
body” (mAB). Z tego wzgledu na-
zwa kazdego rodzaju przeciwciata
zawiera w nazwie koncéwke ,mab”,
np. ranibizumab, natalizumab, vedo-
lizumab czy ocrelizumab.

Przeciwciata monoklonalne mozna
wytworzy¢ w laboratorium i wy-
korzysta¢ w formie tzw. lekéw bio-
logicznych w terapii wielu choréb.
Pacjenci przed otrzymaniem leku
biologicznego muszg zostaé zakwa-
lifikowani do leczenia w ramach pro-
gramu lekowego. Leki biologiczne sa
zwykle podawane pacjentom, ktérzy
nie reagujg na standardowa terapie
lub nie moga jej przyjmowad, np. ze
wzgledu na uczulenie na standar-
dowy lek. Ze wzgledu na dziatanie
z duza doktadnoscig konkretne prze-
ciwciato podane pacjentowi bedzie
wptywal jedynie na $cisle okreslo-
ny mechanizm, ktéry odgrywa role
w chorobie. To sprawia, ze zarbwno
skuteczno$é, jak i bezpieczenstwo
lekéw biologicznych sg wysokie. Za-
leta terapii biologicznych jest row-
niez szybkos¢ dziatania, a takze, ze
wzgledu na dtugi czas utrzymywa-
nia sie w organizmie, dtugotrwata
skuteczno$é. Dzieki temu pacjenci
przyjmujacy lek biologiczny dosta-
ja go w postaci zastrzyku lub kro-
pléwki, jedynie raz na kilka tygodni,
a nawet miesiecy. To zdecydowanie
podnosi komfort leczenia.

Leki biologiczne regulujg naturalne
procesy zachodzace w organizmie.
Nazwa ,biologiczne” zwraca uwage
na sposéb ich powstawania - leki te
sa wytwarzane przez zywe struk-
tury. Tego typu lekdéw jest na rynku
stosunkowo mato w poréwnaniu do
znanych nam tradycyjnych prepara-
téw, ktére nazywa sie lekami che-
micznymi. Sa to zwykle niewielkie
czasteczki produkowane w proce-
sach syntezy chemicznej, ktére maja
dobrze poznang budowe i wtasciwo-
Sci.

Firmy biotechnologiczne na ca-
tym Swiecie pracujg nad rozwojem
technologii, dzieki ktérym pacjen-
ci, u ktérych zawiodta standardowa
terapia, beda mieli dostep do le-

www.farmacjapraktyczna.pl

'/

Leki biologiczne produkuje
sie w laboratorium w liniach
komaorkowych. Najpierw,
wykorzystujgc metody
Inzynierii genetyczne,
zmienia sie materiat
genetyczny komorek tak,
aby wytwarzaty one
konkretne przeciwciato
monoklonalne. Aby jednak
mogto ono stuzyc jako lek,
trzeba je produkowac

na skale przemystowa

czenia. Sg to m.in. leki biologiczne.
Tego typu leki uznawane sg za dro-
ge ratunku réwniez w najciezszych
przypadkach choroby. Ich dziatanie
na naturalne procesy zachodzace
W organizmie moze prowadzi¢ np. do
obnizenia stanu zapalnego bedace-
go wynikiem choroby. Terapie biolo-
giczne stosuje sie m.in. w stwardnie-

niu rozsianym, chorobach oczu, np.
zwyrodnieniu plamki zéttej, choroby
Lesniowskiego-Crohna,  tuszczycy,
reumatoidalnym zapaleniu stawéw
czy niektérych typach nowotwordw.

Jak sie wytwarza leki biologiczne?
Leki biologiczne produkuje sie w la-
boratorium w liniach komérkowych.
Najpierw, wykorzystujac metody
inzynierii genetycznej, zmienia sie
materiat genetyczny komorek tak,
aby wytwarzaty one konkretne prze-
ciwciato monoklonalne. Aby jednak
mogto ono stuzy¢ jako lek, trzeba je
produkowa¢ na skale przemystowa.
To wymaga opracowania wydajne-
go procesu produkcyjnego, w kto-
rym komorki hoduje sie w specjal-
nych zbiornikach, tzw. bioreaktorach,
o pojemnosci rzedu tysiecy litréw.
Warto podkresli¢, ze caty proces pro-
dukgji przeciwciat monoklonalnych
zachodzi w komoérkach organizmow,
a te charakteryzuja sie naturalng
zmiennos$cia. Z tego powodu wy-
twarzane przez komorki biatka moga
sie nieznacznie od siebie réznié. Fir-
ma biotechnologiczna ustala poziom
zmiennosci, ktéry bedzie akceptowa-
ny i nie wptynie na bezpieczenstwo
i skutecznos¢ terapii.

Farmacja praktyczna 7/2025 7
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Leki biologiczne sg odpowiedziag
na najciezsze schorzenia
(przyktady)

Reumatoidalne
zapalenie
stawow

Nowotwory

Skad wynika skutecznosé¢
lekéw biologicznych?

Czasteczki pochodzenia
naturalnego

* Wysoka swoistos¢
w dziataniu

e Wptyw na naturalne

&

Stwardnienie
rozsiane

tuszczyca

procesy

Dziatanie ,u zrodta”
o Dtugi okres pottrwania

Leki biologiczne,
w tym przeciwciata monoklonalne,
sa bardzo ,,skomplikowane*

y’%

Paracetamol ot Hormon wzrostu

Przeciwciato
monoklonalne

Mata czgsteczka

Otrzymywana drogg syntezy
chemicznej

o Wytwarzane w bakteriach

* Pojedyncza gtéwna substancja
e 1tancuch, 1775 aminokwasow

* Masa 18 803 Da

e Wigzanie sig z receptorami,
bez dodatkowych funkcji

Pojedyncza, Scisle zdefiniowana
substancja

e Masa 151 Da
o Wielokierunkowy sposéb dziatania

Leki biologiczne: od pomystu do fiolki
- rozwoj techniczny

Cell Line Development
CLD

UpStream Processing DownStream Processing

o Biatko bez modyfikacji cukrowych o Czgsteczka biatkowa potgczona z
cukrami

* Wytwarzana w komérkach
ssaczych

Mieszanina wariantow

4 tancuchy, 1330 aminokwasow
Masa 144 000 Da

Wigzanie sie z receptorami,
dodatkowe funkcje efektorowe

e
-

b g

-

Drug Product Development
DPD

Genetycznie modyfikowane Komorki wzrastajg w Scisle
komorki (ssacze lub kontrolowanych warunkach
bakteryjne) produkuja w tzw. bioreaktorach
rekombinowane biatka

Ich produkt jest oczysz-
czany w wieloetapowym
procesie, ktérego efektem
jest uzyskanie substancji
leczniczej

N

Na ostatnim etapie
substancja lecznicza jest
zamieniana w produkt
leczniczy, ktory mozna
poda¢ pacjentowi
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Przeciwciata monoklonalne wyko-
rzystywane jako leki biologiczne sg
wiec mieszaning biatek o takich sa-
mych witasciwosciach, ktére wpty-
wajg na organizm pacjenta w Scisle
okreslony sposéb.

Leki biologiczne mogg zosta¢ do-
puszczone do stosowania u pacjen-
téw dopiero po przejsciu przez trzy
fazy badan klinicznych. Ich celem jest
okreslenie bezpieczenstwa terapii,
ustalenie odpowiedniej dawki pre-
paratu i schematu leczenia, a takze
jego skutecznosci oraz pozytywne
zaopiniowanie przez lokalne agencje
ochrony zdrowia. Nalezg do nich Eu-
ropejska Agencja Lekéw (European
Medicines Agency, EMA) czy Ame-
rykanska Agencja Zywnodci i Lekéw
(Food and Drug Administration,
FDA).

Opracowanie nowego leku biologicz-
nego jest duzo trudniejsze niz opra-
cowywanie lekéw tradycyjnych (che-
micznych). Koszt wdrozenia nowej
terapii biologicznej siega za$ miliar-
doéw euro. Jesdli proces zakonczy sie
sukcesem, caty proces produkcyjny
chroni nawet 200 réznych patentéw.
To oznacza, ze lek moze produkowad
jedynie firma, ktéra jest odpowie-
dzialna za jego opracowanie.

Wszystko to sprawia, ze terapie bio-
logiczne sg bardzo drogie. Jest jednak
sposdb, aby obnizy¢ koszty leczenia.

Leki biopodobne

Po wygasnieciu ochrony patentowej
produkcje tego samego leku moga
rozpoczg¢ inne firmy biotechno-
logiczne. Lek, ktéry powstat jako
pierwszy, nazywa sie lekiem refe-
rencyjnym. To on jest wzorem do
opracowania sposobu wytwarzania
przeciwciata monoklonalnego w la-
boratoriach kolejnych producentéw.
Wytwarzane przez nich preparaty
okresla sie mianem lekdéw bioréow-
nowaznych (potocznie ,biopodob-
nych”). Leki bioréwnowazne to na-
dal leki biologiczne.

Leki biorbwnowazne sg lekami po-
wstatymi na wzér leku referencyj-
nego. Musza wykazywac takie same
witasciwosci  fizykochemiczne, me-
chanizm dziatania, bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ stosowania. Nie s3g
to jednak czasteczki identyczne do
tych obecnych w leku referencyjnym.
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Aby to wyjasni¢, mozemy sie postu-
zy¢ analogia do skokéw narciarskich. Rozwdj techniczny trwa latami...
W przypadku produkcji lekéw bio- [

réwnowaznych nie chodzi o to, zeby
skoczy¢ tak samo daleko czy dalej
niz konkurent. Chodzi o to, aby sko-
czy¢ doktadnie w to samo miejsce i to
jeszcze w tym samym stylu.

Cell Line Development UpStream Processing DownStream Processing Drug Product Development
CLD uspP DSP DPD
Jak leki biopodobne ‘
. . « Rozmrazanie fiolki « Chromatografia powinowactwa o Formulacia
wytwarza Polpharma Biologics? 2 banky komrkonego « Inekywacia wirusowa « Stabinose

Ekspansja inokulum

. * Chromatografia * Opakowanie bezpoérednie
Proces wytwarzania leku referen- Produicia komerkowa katonowymienna « Kompatybinose
Zbiér o Chromatografia

cyjnego jest objety tajemnica firmy * Procesnapelniania
biotechnologicznej. Dlatego, aby za- e

projektowac sposéb produkgji leku * Finana ftvacia
biorébwnowaznego, nalezy najpierw
dogtebnie pozna¢ strukture leku re-

ferencyjnego. Dopiero wtedy mozna . .. .
projektowac procesy, ktére moga Analizowane s dziesigtki

doprowadzi¢ do opracowania leku parametrow jakosciowych
bioréwnowaznego. 7

Filtracja wgtebna anionowymienna

Fittracja sterylizujaca o Filtracja wirusowa

o Nie da sie wytworzy¢
identycznej czasteczki

® Zywy ,aparat produkcyjny”
jest niedoskonaty w swej
doskonato$ci

Jak wyglada rozwdéj

linii komérkowej?

Podobnie jak w przypadku leku refe-
rencyjnego, na poczatku konieczne
jest opracowanie linii komdrkowej,
ktéra bedzie produkowata prze-
ciwciata monoklonalne o pozadanych
wiasciwosciach. Polpharma Biologics
produkuje przeciwciata monoklo-
nalne w liniach komérkowych otrzy-
manych z komérek jajnika chomika

o Wyznacznikiem jest zmiennos¢
wystepujaca w lekach
oryginalnych

© Biatko produkowane
w komérce moze mie¢

« Statystyka jest podstawa dla kilkanascie tysiecy wariantow

okreslenia fizykochemicznego
biopodobienstwa

© Analizowanych jest
ponad 40 cech jakosciowych

o Niezbedny jest wysoko-
specjalistyczny sprzet
analityczny

chinskiego, ktére rozwija juz od 2013 Opracowany proces nalezy

r. Dzieki metodom inzynierii gene- przeskalowac na produkcje

tycznej komoérki te mozna zmienié e I e e

tak, aby produkowaty duze iloéci kon- o L] u Dl o N

kretnego przeciwciata. Na tym eta- e b oie il

pie kluczowe jest takze opracowanie i g1l ‘

optymalnych warunkéw dla wzrostu tomt ML o sot 5 ., 2000t
komérek m.in. odpowiedniej pozyw- -

ki, ktéra odzywia hodowle komérek |

czy sposobu mieszania hodowli. L e I Jakosé jest projektowana

a0

Nastepnie nalezy sprawdzi¢, czy wy-
twarzane przez komérki przeciwciato
monoklonalne oddziatuje w ten sam
sposbb, co lek referencyjny. Ocenia
sie to za pomoca analizy ok. 50 réz-
nych cech jakosciowych przeciwciata,

Design of experiments
3.5Lscale-down model Bioreactor characterization Design space definition

Przed dopuszczeniem do obrotu nalezy

- s - - » - -
wykorzystujac przy tym zazwyczaj udowodni¢ biopodobienstwo na poziomie
wiecej niz jedna metode analitycz- fizykochemicznym, jaki klinicznym
na. tacznie kazde przeciwciato mo- D
noklonalne musi spetni¢ ok. 150 wa- Produkt biopodobny: _ o
runkéw akceptacji, ktére dowodz * Opracowany wtaki sposob, Rozwé) R cens]
p J ’ aU aby zapewni¢ brak klinicznie znaczacych aboratoryjny (e e
5 &1 &1 H H réznicw nku do lek
ze wiasciwosci fizykochemiczne no- e et Rozws] substancii
Wego przeCiWCIa{a monoklonalnego bezpieczenstwa, czystosci i sity dziatania aktywnej leku Faza | badan Fazalll
. * Wykazujacy podobienistwo w zakresie: Rozwé; formulacji klinicznych badari klinicznych
sg podobne do leku referencyjnego.  Cach jakosciowych i produktu gotowego
Jesli ktéres z kryteridbw nie zostato * Adyanaéd! blologicznej Rozw techniczny ma na celu Program badafi linicznych musi by
{ . . * Bezpieczenistwa stworzenie wysoce podobnej czastki, zatwierdzony przez lokalne agencje
spetnione, proces wytwarzania prze-  Efektywnosci fak, aby odwaorowad ok refarencyiny.  ochrony zdrowa
H H 2 _ o Na podstawie przekrojowych
ciwciata w komorl.<ach trzebe.l dosto e ot ook Yo
sowad, a nastepnie ponownie prze-
prowadzi¢ wszystkie testy. N J
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Przygotowanie produkgji
(UpStream Processing)

Dopiero kiedy przeciwciato monoklo-
nalne spetni kryteria akceptacji, moz-
liwe jest przejscie do kolejnego etapu
produkgji, czyli tzw. zwiekszenia wo-
lumenu. Oznacza to przeskalowanie
produkgcji laboratoryjnej na objetosci
przemystowe. Obecnie Polpharma Bio-
logics, polegajac na swoim wieloletnim
doswiadczeniu, moze przenosi¢ proce-
sy zachodzace w bioreaktorach o ob-
jetosci jednego litra do bioreaktoréw
o objetosci nawet 2000 litréw. Jest to
mozliwe dzieki opracowanym modelom
matematycznym, ktére przewiduja, jak
zmienia sie parametry hodowli, np. pH
przy zmieniajacej sie objetosci. Jest to
jednak trudne zadanie. Wyobrazmy
sobie, ze stodzimy szklanke herbaty ty-
zeczka cukru, a nastepnie mamy otrzy-
ma¢ doktadnie tak samo stodki napdj
w 200 litrowej beczce. Wyliczenie od-
powiedniej ilosci cukru to nie wszystko.
Wazny jest takze rozktad temperatury
ptynu w beczce czy sposéb mieszania.

Ostatecznie proces przemystowej pro-
dukcji przeciwciata monoklonalnego
musi by¢ tez odpowiednio wydajny.
Komorki w bioreaktorze o objetosci
tysigca litrow powinny wyprodukowaé
ok. kilograma produktu.

Obrébka poprodukcyjna
(DownStream Processing)

Kiedy uda sie juz opracowal stabil-
ny proces produkgji przeciwciata mo-
noklonalnego, ktéry spetnia wszystkie
warunki akceptacji dla leku referencyj-
nego w objetosciach przemystowych,
kolejnym etapem jest oczyszczanie.
Oczyszczanie moze obejmowad nawet
osiem roznych etapdw, ktérych celem
jest pozbycie sie resztek pozywki ho-
dowlanej, elementéw komodrkowych
i pozostatosci metabolitéw. Minimum
wydajnosci oczyszczania wynosi 60
proc., czasami mozliwe jest opracowa-
nie metod pozwalajacych na wydajnosé
rzedu 65-70 proc. Jesli wiec w etapie
produkgcji komérki wyprodukowaty ki-
logram produktu, celem oczyszczania
jest otrzymanie 600 gram przeciwciata
monoklonalnego o czystosci 99,9 proc.

Opracowywanie, a nastepnie produk-
cja leku zachodzi w rezimie sanitar-
nym, a na kazdym etapie sprawdza sie
czystos¢ wykorzystywanych roztwo-
réw. Ostateczny produkt umieszcza
sie w buforze, ktéry pozwala zachowad
stabilno$¢ leku przez ok. 4 lata.
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Ranibizumab

Biopodobne przeciwciato monoklonalne wytwarzane Siatkéwka to
w bakteriach E. coli. W Polsce rozwijane wielowarstwowa
i wytwarzane tylko przez Polpharma Biologics. struktura zawiera-
) i jaca komoérki
. naczyniowka —, rogéwka przeksztatcajace

N > T sygnat $wietlny
. \} na impulsy
___ siatkéwka - nerwowe. W jej

\ . [ / centrum lezy
‘. @ q gatka oczna— {|—— plamka 2btta jhl plamka zétta,

odpowiadajgca

Ranibizumab

S soczewka +
- za ostre
":: nerw widzenie
wzrokowy
w centrum pola
widzenia.

teczéwka

9wctzns chorobowy leczenie

Znajdujgce sig
w siatkdwce oka VEGF-A to

Sposobem

+*

2 . poprawy widzenia
| VEGFR 1 biatko, ktére bierze udziat jest podanie
; ‘ ” ﬁ‘ w tworzeniu nowych naczyrh ranibizumabu do oka.

krwionoénych. tgczy si¢ ono
z receptorem VEGFR, ktory
znajduje sig na powierzchni
komérek srédbtonka naczyn
krwiono$nych.

Jest on fragmentem
przeciwciata
monoklonalnego.

naczynie
krwionosne

Ranibizumab

jest skonstruowany
tak, zeby taczy¢ sig

z czynnikiem

wzrostu VEGF-A.

W wyniku ich
potaczenia VEGF

nie taczy sig
zrecepto-rem VEGFR.

Potaczenie VEGFR
z VEGF-A na powierzchni
komérek srédbtonka naczyn
krwionoénych prowadzi

do ich wzrostu.

Jezeli do takiego potaczenia
dochodzi w nadmiarze,
naczynia krwionoéne
zaczynajg przeciekaé
(uwalnia sig krew i osocze).
W przypadku gdy narosng
one w niekontrolowany
spos6b na inne warstwy

(w tym na plamke z6ttg),
siatkdwka nie moze
prawidtowo funkcjonowac.

Dzigki temu

przerost naczyn
krwionoénych

jest wyhamowany,

a plamka z6tta
powoli wraca do
fizjologicznej funkcji.

W wyniku uszkodzenia
siatkéwki pacjent
przestaje widzie¢
w centralnym punkcie
pola widzenia.

Pacjent z czasem
ponownie widzi
w centralnym
punkcie

pola widzenia.

e’é”}' przez 0%°

polpharma
biologics

- y
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Proces produkdji przeciwciat
monoklonalnych, ktore
beda wykorzystywane

jako leki biologiczne,

jest bardzo skomplikowany
I moze trwac okoto 10 lat.
Jest takze obarczony
wysokim ryzykiem.

Na kazdym etapie prac
moze sie okazac,

zZe przeciwciato nie ma
pozadanych wtasciwosdi,
nie jest wystarczajaco
bezpieczne lub skuteczne.
Koszt opracowania leku
bioréwnowaznego

wynosi od 150 do 200
milionéw euro

Badania kliniczne i zatwierdzenie leku
Leki biopodobne, tak samo, jak wszyst-
kie inne leki, musza przej$¢ przez bada-
nia kliniczne, ktérych program zatwier-
dzaja lokalne agencje ochrony zdrowia.
W przypadku lekéw bioréwnowaznych
konieczne jest przeprowadzenie badan
fazy i lll. W pierwszej fazie badan bada-
ne jest bezpieczenstwo, a takze parame-
try farmakokinetyczne i farmakodyna-
miczne, ktére wskazuja na dziatanie leku
oraz jego bezpieczenstwo. Ta faza odby-
wa sie z udziatem zdrowych ochotnikéw.
W fazie trzeciej udziat biora osoby cho-
re. Jedna grupa pacjentéw otrzymuje
potencjalny lek bioréwnowazny, a druga
zatwierdzony wczesniej lek referencyjny.
Badanie polega na poréwnaniu skutecz-
nosci dziatania obu preparatéw. Na tym
etapie w badaniu bierze udziat od ok. 200
do 1000 pacjentow.

Jesli na wszystkich etapach lek bioréw-
nowazny wykazywat odpowiednie podo-
bienstwo do leku referencyjnego, produ-
cent moze starac sie o dopuszczenie leku
do obrotu przez lokalne agencje ochrony
zdrowia, takie jak EMA czy FDA. Wymaga
to ztozenia odpowiedniej dokumentagji
szczegbtowo opisujacej m.in. caty proces
opracowania leku oraz wyniki badan kli-
nicznych. Dokumentacja moze wypetni¢
nawet sto tysiecy kartek A4. Elementem
procesu dopuszczenia leku jest takze wi-
zyta przedstawicieli agencji w miejscu
produkgji leku i drobiazgowa kontrola.

Proces produkgji przeciwciat monoklo-
nalnych, ktére beda wykorzystywane
jako leki biologiczne, jest wiec bardzo
skomplikowany i moze trwaé okoto
dziesieciu lat. Jest takze obarczony wy-
sokim ryzykiem. Na kazdym etapie prac
moze sie okazad, ze przeciwciato nie ma
pozadanych wtasciwosci, nie jest wy-
starczajgco bezpieczne lub skuteczne.
Taka jest specyfika czasteczek biolo-
gicznych — ich budowa i wtasciwosci nie
sg dobrze znane i trzeba lat badan, aby
je odkry¢ i przetozy¢ na praktyke. Koszt
opracowania leku bioréwnowaznego
wynosi od 150 do 200 milionéw euro.

Ostateczna produkcja pojedynczej serii
przeciwciat monoklonalnych wynosi od
50 do 60 dni, ale na kazdy dzien pro-
dukcji naktada sie kilka miesiecy pracy
ogromnej liczby specjalistow.

Leki bioréwnowazne umozliwiaja po-
lepszenie dostepu do leczenia biolo-
gicznego dla wiekszej liczby pacjentéw,
a takze obnizenie kosztéw terapii.
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Natalizumab

polpharma
biologics

Pierwsze biopodobne przeciwciato monoklonalne

od podstaw rozwiniete i wytwarzane w Polsce.

naczynia krwionosne
-tkanka mozgowa

Znajdujace sig
na powierzchni limfocytéw
biatko o nazwie integryna
taczy sig ze znajdujacym sie
na powierzchni komérek
Sroédbtonka naczyn krwiono- |
Snych receptorem VCAM-1.
Ich potgczenie umozliwia
limfocytom T przenikanie
przez srédbtonek naczyn.

W wyniku tego potgczenia
limfocyty T przedo-stajg sig
przez bariere krew-mézg

i uzyskujg dostep

do komérek nerwowych "
mozgu i rdzenia kregowego.

W wyniku przedostania sig
limfocytu T, w mozgu
dochodzi do rozwoju stanu
zapalnego. Jego skutkiem
jest stopniowe uszkodzenie
ostonki mielinowej
odpowie-dzialnejza
transmisjg sygnatu
welektrycznego”

zniszczona ostonka
mielinowa

zablokowany
impuls nerwowy

‘&— pogtebienie choroby,
P, obnizenie jakoéci zycia,

rozwéj niepetnosprawnoéci

Bariera krew-moézg

Zbudowana ze §rédbtonka naczyn
krwiono-8nych, oddziela komérki nerwowe
od szkodliwych substancji znajdujgcych sig
we krwi (np. patogendéw). U chorych
na stwardnienie rozsiane krgzgce
we krwi limfocyty T prébujg sie
przez nig przedostac.

Natalizumab

Aby zapobiec szkodom
wyrzgdzonym przez
limfocyty T, podczas
kaskady reakcji zacho-
dzacych w procesie
rozwoju stwardnienia
rozsianego, mozna podac
pacjentowi przeciwciato
monoklonalne, takie jak
natalizumab.

Wigzg sig one z integryna
blokujagc jg.Uniemozliwia
to wigzanie do receptora
VCAM-1, a w konsekwencji
blokuje taczenie sie
integryny z limfocytami T

i hamuje ich przedosta-
wanie sig przez barierg
krew-moézg.

Ostonka mielinowa

nie jest atakowana, co
pozwala na zachowanie
przewodzenia impulséw
7/ 1 | nerwowych bez

/ niszczenia przestrzeni

_ 3
e - \ dookota.
X Q / zdrowa ostonka
4 mielinowa

A

impuls ———
nerwowy

— zahamowanie postepdéw
\\ choroby, utrzymanie sprawnosci
\ i poziomu jakosci zycia
Y g

J
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zy konieczne jest wskazanie
klauzuli informacyjnej RODO
w stopce mailowej pracowni-
kéw?
Rozporzadzenie  Parlamentu  Euro-
pejskiego i Rady (UE) nr 2016/679
z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony
oséb fizycznych w zwiazku z przetwa-
rzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE!
naktada na administratora obowia-
zek informacyjny, ktéry aktualizuje sie
w przypadku pozyskiwania przez niego
danych. Katalog informacji przekazywa-
nych w zwigzku z realizacjg obowiazku
informacyjnego rézni sie w zaleznosci
od tego, czy dane osobowe sg pozy-
skiwane od osoby, ktérej dane dotycza
(art. 13), czy tez pochodza one z innych
zrodet (art. 14). Kryterium réznicujg-
cym jest zatem to, czy zbieranie danych
osobowych odbywa sie w sposéb bez-
posredni, czy posredni®. Administrator

14 Farmacja praktyczna 7/2025

Zapytaj eksperta

Na pytania Czytelnikéw naszego magazynu nadestane
na adres redakcji odpowiada Piotr Kaminski, radca prawny.

musi spetni¢ obowigzek informacyjny
wzgledem osoby takze wtedy, gdy re-
alizuje zadanie dostepu do danych (art.
15). Prawodawca nie narzuca admini-
stratorowi zadnej szczegélnej formy,
w ktoérej obowiazek informacyjny ma
zosta¢ spetniony wobec podmiotu da-
nych. Dane osobowe przetwarzane sa
podczas réznych proceséw, w tym po-
przez powszechny proces prowadze-
nia komunikacji droga e-mail. Jednym
z wygodniejszych sposobdéw realizacji
obowiazku informacyjnego jest wska-
zywanie klauzuli informacyjnej RODO
w stopce mailowej pracownikéw, gdzie
zawarte sg podstawowe dane wraz
z odestaniem (odpowiednim linkiem),
przekierowujacym do petnej tresci na
dedykowanej stronie internetowej, wy-
petniajac w ten sposéb wymogi okreslo-
ne w RODO. Istotne jest, aby obowigzek
informacyjny realizowany byt w sposéb
umozliwiajacy realng mozliwos¢ zapo-
znania sie z informacja. RODO wymaga,

PIOTR KAMINSKI

radca prawny

aby przekazanie informacji nastepowa-
to w zwieztej, przejrzystej, zrozumia-
tej i tatwo dostepnej formie, jasnym
i prostym jezykiem (art. 12 ust. 1).
Przepis art. 12 ust. 7 RODO pozwala
na dodatkowe opatrzenie klauzul in-
formacyjnych standardowymi znakami
graficznymi, ktére przedstawig sens za-
mierzonego przetwarzania w widoczny,
zrozumiaty i czytelny sposéb. Podsu-
mowujac — nie jest konieczne wskazanie
badz odestanie do klauzuliinformacyjnej
RODO w stopce mailowej pracownikow.
Realizacja obowiazku informacyjnego
moze nastapic takze w innej formie, np.
pisemnie w tresci umowy, komunikatu
lub nawet ustnie (telefonicznie) — np.
wobec oséb niewidomych.

Pismiennictwo:

1. Dz. Urz. UE. L. 119 z dnia 4 maja 2016 r. 5.1, dalej:
RODO.

2. J. tuczak [w:] RODO. Ogdlne rozporzadzenie

o ochronie danych. Komentarz, red. E. Bielak-Jomaa,
D. Lubasz, Warszawa 2018, art. 13,

REKLAMA
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OPIEKA FARMACEUTYCZNA

Interakcje ziota-lek: morwa biata,
karczoch, ostropest plamisty

Wymienione w tytule rosliny maja wiele zastosowan i czesto stosowane sa z innymi substancjami
ziotowymi w postaci mieszanek. Pojedyncze preparaty tych ziét, jak i mieszanki uznane s3
za bezpieczne, jednak badania wykazaty, ze moga one wptywac na dziatanie niektérych lekéw.

orwa biata (Morus alba L.)
ma wiasciwosci hipoglike-
mizujace i hepatoprotek-
cyjne, dziata modulujgco na
uktad odpornosciowy i poprawia profil
lipidowy krwil. Karczoch zwyczajny
(Cynara scolymus) dzieki zawarto-
$ci cynaryny dziata przede wszystkim
hepatoprotekcyjnie, ma witasciwosci
przeciwcukrzycowe i przeciwzapalne,
moduluje réwniez cisnienie tetnicze
krwi i profil lipidowy!?. Flawonoligna-
ny zawarte w ostropescie plamistym
(Silybum marianum) takze wykazuja
dziatanie hepatoprotekcyjne, prze-
ciwzapalne i immunomodelujacel®.

Morwa biata

Substancje zawarte w morwie bia-
tej hamujg aktywnos¢ izoenzymdw
CYP2C19 i CYP3A4 oraz indukujag ak-
tywnos¢ CYP1A2, a poprzez to wptwa-
ja na metabolizm niektérych lekow.
Ponadto pod wptywem preparatow
zawierajacych morwe biatg wykazano
nasilenie dziatania lekéw przeciwcu-
krzycowych i hipolipemicznych!“!.

16 Farmacja praktyczna 7/2025
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Katedra Zywienia Cztowieka i Dietetyki, Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu

Karczoch zwyczajny

Substancje aktywne zawarte w kar-
czochu zwyczajnym moga hamowad
aktywnos¢ izoenzyméw w cytochromie
P450 i zmieniaé dziatanie lekéw beda-
cych substratami dla tych izoenzymow,
m.in. kwasu walproinowego, bupropio-
nu i inhibitoréw pompy protonowe;j®’.

Ostropest plamisty

Flawonoglikany hamujg aktywnos¢
izoenzymoéw CYP2C9 i CYP3A4, a po-
przez to moga wptywadé na zmniejszony
metabolizm niektérych lekéw, w tym

Pismiennictwo

warfaryny® 7. Wykazano réwniez, ze
ostropest plamisty w potaczeniu z me-
tronidazolem i nitroimidazolami ogra-
nicza biodostepnos¢ tych lekdw!el.

*kk

Dane kliniczne wskazuja, ze ryzy-
ko i skutki przedstawionych interak-
cji sa niewielkie!®. Warto podkresli¢,
ze ryzyko interakcji moze wzrosnac
u pacjentéw przyjmujacych wiele le-
kow jednoczesnie (polifarmakotera-
pia), u oséb starszych oraz u pacjen-
téw z uposledzona funkcjg watroby.

1. Chen C, Razali UHM, Saikim FH et al. Morus alba L. Plant: Bioactive Compounds and Potential as a Functional Food
Ingredient. Foods 2021, 10(3), 689. doi: 10.3390/foods10030689.
2. Feiden T, Valduga E, Zeni J, Steffens J. Bioactive Compounds from Artichoke and Application Potential. Food Tech-

nol Biotechnol 2023, 61(3), 312-327.

3. Abenavoli L, Izzo AA, Milic N et al. Milk thistle (Silybum marianum): A concise overview on its chemistry, pharmaco-
logical, and nutraceutical uses in liver diseases. Phytother Res 2018, 32(11), 2202-2213.

4, Ramos JGM, Pairazaman ATE, Willis MESM et al. Medicinal properties of Morus alba for the control of type 2
diabetes mellitus: a systematic review. FIOOORes 2021, 10:1022. doi: 10.12688/f1000research.555731.

5. Feltrin C, Farias IV, Sandjo et al. Effects of Standardized Medlicinal Plant Extracts on Drug Metabolism Mediated by
CYP3A4 and CYP2D6 Enzymes. Chem Res Toxicol 2020, 33(9), 2408-2419.

6. Lash DB, Ward S. CYP2C9-mediated warfarin and milk thistle interaction. J Clin Pharm Ther 2020, 45(2), 368-3609.
7. Soleimani V, Delghandi PS, Moallem SA, Karimi G. Safety and toxicity of silymarin, the major constituent of milk
thistle extract: An updated review. Phytother Res 2019, 33(6), 1627-1638.

8. Stargrove MB, Treasure J, McKee DL. Herb, Nutrient, and Drug Interactions. MOSBY Elsevier 2008.
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OPIEKA FARMACEUTYCZNA

organizmu

Odpowiednie nawodnienie

w upalne dni

Rekomendacje dotyczace nawodnienia zawarte w normach zywienia dotycza optymalnych warunkéw srodowiska.
Zapotrzebowanie na wode rosnie wraz ze wzrostem temperatury otoczenia, o czym warto pamieta¢ latem.

prof. UPP dr hab. JOANNA BAJERSKA

Zaktad Dietetyki, Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu,

specjalista dietetyk z zakresu zywienia cztowieka

STOPIEN NAWODNIENIA ORGANIZMU - OCENA KOLORU MOCZU

Znaczne spozycie Wystarczajace

Siegnij po

Pij wiecej

Odwodnienie

wody spozycie wody

szklanke wody wody

oda w organizmie cztowieka
petni wiele istotnych funkgji.
Zapewnia utrzymywanie sta-
tej temperatury ciata i prawi-
dtowy przebieg procesow zyciowych. Jest
niezbedna m.in. w procesie trawienia pokar-
méw i wehtaniania sktadnikéw odzywczych.
Umozliwia ich transport do komérek i wy-
dalanie produktéw przemiany materii oraz
toksyn. Uczestniczy w regulacji gospodarki
wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej
organizmul’. Zawarto$¢ wody w poszcze-
golnych tkankach jest rézna i ulega ciggtym
zmianom. Najwiecej wody zawiera ptyn
mébzgowo-rdzeniowy i szpik kostny (99%),
osocze krwi (85%) oraz mézg (75%)”. Ze
wzgledu na stosunkowo wysoka zawartos¢
wody w mdzgu, jej niewystarczajace spozycie
moze wptywad na obnizenie funkcji poznaw-
czych (m.in. w zakresie proceséw zawigza-
nych z pamiecia, uczeniem sie, orientacja
czy rozumieniem). W niedawno prowadzo-
nych badaniach zauwazono, ze odwodnienie
sprzyjato obnizeniu nastroju i pojawieniu sie
problemdw z pamiecia epizodyczng!?.

Catkowita zawartos¢ wody w organizmie
cztowieka zmienia sie wraz z wiekiem. Or-
ganizm noworodka zawiera do 80% wody,
natomiast w organizmie osob starszych znaj-
duje sie jej juz tylko 50%. Zawartos¢ wody
w organizmie zalezy réwniez od ptci (kobiety
charakteryzuja sie mniejsza zawartoscig wody
niz mezczyzni), ale tez od zawartosci tkanki
ttuszczowej w organizmie (osoby z nadwaga
i otyte beda miaty mniejszg zawartos¢ wody
niz osoby aktywne fizycznie z relatywnie
wieksza zawartoscig masy miesniowej)™.

Woda nie moze by¢ magazynowa w organi-
zmie i musimy ja regularnie spozywac. Czto-
wiek jest w stanie przezy¢ bez jedzenia po-
nad miesiac, lecz bez wody zaledwie kilka dni.

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami zapotrze-
bowanie na wode dostarczong z napojami
i Zywnoscig ustalone na poziomie wystarcza-
jacego spozycia wynosi od 0,8 do 1,0 litra na
dobe w przypadku niemowlat i do 27 litra
w przypadku kobiet karmiacych®. Zrédtem
wody w diecie sg napoje i produkty spozyw-
cze. Sposroéd produktéw statych najwiecej
wody zawierajg warzywa (do 95%) i owoce
(do 87%). Jej istotnym zrédtem jest réwniez
mleko i napoje mleczne (87-89%)'?. Nalezy
pamietal, ze rekomendacje zawarte w nor-
mach zywienia dotyczg optymalnych warun-
kéw srodowiska. Zapotrzebowanie na wode
ro$nie wraz ze wzrostem temperatury oto-
czenia.

W temperaturze 30 st. C zapotrzebowanie
na wode moze siega¢ przy umiarkowanej ak-
tywnosci fizycznej do 3,5 litra/dobe, a w tem-
peraturze 40 st. C nawet do 50 litréw/dobe.
Kolejnym istotnym czynnikiem, ktory rzutuje
na zapotrzebowanie na wode, jest aktywnos¢
fizyczna. W warunkach intensywnych trenin-
gow fizycznych organizm sportowca bardziej
narazony jest na odwodnienie niz wyczerpa-
nie ustrojowego potencjatu energetycznego.
Straty wody przez skére podczas aktywno-
Sci fizycznej w wysokiej temperaturze moga
siega¢ nawet do 2 l/godzine! Regularne
przyjmowanie ptynéw podczas trwania ak-
tywnosci fizycznej w ilosci 150-200 ml co
10-15 minut moze skutecznie przeciwdzia-
ta¢ odwodnieniu organizmu. W przypadku
sportowcow intensywnie trenujgcych zaleca
sie spozywanie napojéw izotonicznych. Na-
pdj izotoniczny cechuje sie taka samg osmo-
lalnoscia, co ptyny ustrojowe, dzieki czemu
jest szybciej wchtaniany przez organizm niz
woda. Powoduje to efektywniejsze nawod-
nienie, zwtaszcza podczas wysitku fizycznego
oraz uzupetnianie elektrolitow i weglowoda-
nowk.,

Sygnatami, ktére moga wskazywac na od-
wodnienie, jest uczucie pragnienia, bol
i zawroty gtowy, wreszcie zaburzenia $wia-
domosci i widzenia, uczucie ostabienia, wy-
stepowanie zapar¢, utrata elastycznosci
skory i zapadniete oczy. Do odwodnienia do-
chodzi przy wspétistnieniu niektérych cho-
réb. W praktyce klinicznej obserwowane jest
odwodnienie organizmu w przypadku wyste-
powania wymiotdw, biegunek (szczegdlnie
duze zagrozenie odwodnieniem wystepuje
u dzieci), na skutek utraty tresci pokarmowej
przez przetoki oraz w przypadku infekgji czy
chordb nerek!™.

Najprostsza metoda pozwalajacg ocenié sto-
pien nawodnienia organizmu, ktérg mozemy
z powodzeniem przeprowadzi¢ w domu, po-
lega na ocenie koloru moczu (patrz: schemat
powyzej). Prawidtowy mocz jest przejrzy-
sty, barwy z6ttej. Na odwodnienie wskazuje
ciemnozétty lub ciemnobrazowy kolor mo-
czu. Dokonujac oceny koloru moczu, nalezy
mie¢ na uwadze wptyw niektérych spozytych
wczesniej produktdéw (np. buraki) oraz przy-
jetych lekéw i suplementow diety!.

Pismiennictwo:

1. Wisniewska K, Okreglicka K. Wptyw odwodhnienia organizmu

na funkcje poznawcze. Medycyna Ogélna i Nauki o Zdrowiu 2021,
Tom 27, Nr 4, 372-378.

2. Normy zZywienia dla populagji Polski Ewy Rychlik, Katarzyny Stos,
Agnieszki Wozniak, Hanny Mojskiej. Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego PZH - Paristwowy Instytut Badawczy, 2024

3 Zhang J,Ma G, Du S, Liu S, Zhang N. Effects of Water Restriction
and Supplementation on Cognitive Performances and Mood
among Young Adults in Baoding, China: A Randomized Controlled
Trial (RCT). Nutrients. 2021 Oct 18;13(10):3645. doi: 10.3390/
nu13103645. PMID: 34684650; PMCID: PMC8539979.

4. Nawadnianie oséb aktywnych fizycznie i sportowcéw w okresie
letnim. ABC PRAWIDEOWEGO ZYWIENIA. FoodForum 2024.
Dostep z https;//e-forum.pl/uploads/productCmsFiles/c4blbeb9c-
cdb8cc.pdf

5. Tomczyk M, et al. Ocena jakosci napojéw izotonicznych
przygotowanych samodzielnie na bazie naturalnych sktadni-

kéw. Medycyna Sportowa, 2019; 3(4); Vol. 35, 169-177 DOI:
10.5604/01.3001.0013.5823.

Na str. 27 znajda Panstwo praktyczne porady dotyczace nawodnienia organizmu w upalne, letnie dni.
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Debutir Max — kierunkowe uwalnianie maslanu

sodu jako nowy sf

randard terap

ii jelitowej

Maslan, podstawowe zrédto energii dla kolonocytéw, odgrywa kluczowa role w utrzymaniu
integralnosci bariery jelitowej, regulacji odpowiedzi zapalnej oraz odzywianiu nabtonka
jelitowego. Jego dziatanie zostato wielokrotnie potwierdzone w kontekscie wsparcia
leczenia zespotu jelita drazliwego (IBS), nieswoistych zapalen jelit (IBD), choroby uchytkowej
oraz zaburzen mikrobioty. W ostatnich latach w praktyce klinicznej coraz wieksza uwage
poswieca sie koncowemu odcinkowi jelita cienkiego - jelitu kretemu, ktére poza jelitem
grubym takze odgrywa wazna role w zdrowiu przewodu pokarmowego.

dr n. med. ADAM KICIAK

Probiome sp. z 0.0., £6dZ

4

Proces uzyskiwania
mikrogranulatu o oczekiwanym
uktadzie przestrzennym,
homogennym rozktadzie
maslanu sodu w mikrogranulach
i powtarzalnej wielkosci
mikrogranul jest niezwykle
ztozonym i wieloetapowym
procesem, a tylko taki granulat
gwarantuje oczekiwany

profil uwalniania, z matrycg
podatng na dziatanie enzymow
trawiennych. Zdecydowanie

nie kazdy mikrogranulat
zapewnia optymalny profil
uwalniania, co wykazano
rowniez w wynikach ponizej

www.farmacjapraktyczna.pl

opracowaniu uwzgledniono

najnowsze dane literaturowe

podkreslajace znaczenie ma-

$lanu w modulacji mikroflory
jelitowej, immunomodulacji oraz prewengiji
choréb metabolicznych.

Funkcja maslanu

w organizmie cztowieka

Kwas mastowy dziata troficznie i energe-
tycznie na kolonocyty, wspiera regeneracje
Sluzéwki i utrzymanie szczelnosci bariery
jelitowej. Jako ligand receptoréw GPR&41
i GPR43 wptywa na odpowiedzi immunolo-
giczne i metabolizm (Kasubuchi et al., 2015).
Indukuje ekspresje komorek Treg, wykazuje
dziatanie przeciwzapalne i neuroprotekcyjne
(Furusawa et al., 2013), a takze jest inten-
sywnie badany pod katem udziatu w terapii
choréb metabolicznych, takich jak otytos¢
i cukrzyca typu 2 (Canfora et al,, 2015).
Dziata rowniez jako inhibitor deacetylazy
histonowej (HDAC), regulujac ekspresje
gendw zwigzanych z apoptoza, proliferacja
i regeneracja $luzéwki (Davie, 2003).

Rola jelita kretego

Jelito krete to szczegélny odcinek prze-
wodu pokarmowego, istotny dla wielu
aspektéw zdrowia i patofizjologii. Ponizej
przedstawiono kluczowe powody, dla kt6-
rych jest ono wazne:

®to gtéwne miejsce wchtaniania wielu
substancji odzywczych i witamin (m.in.
wit. B12, wit. D, sole zétciowe) (Fish et
al. 2025);

@ u okoto 45% pacjentéw z chorobg Croh-
na zmiany chorobowe obejmujg zaréw-
no jelito grube, jak i dystalny odcinek
jelita cienkiego (okolice zastawki kret-
niczo-katniczej); kolejne 30% dotyczy

wytacznie jelita kretego. W zaleznosci
od populacji ponad 60% przypadkdéw
lokalizuje sie witasnie w tym odcinku
(Baumgart et al. 2012);

o w przypadku IBS i IBD béle brzucha
czesto majg swoje zrédto w okolicy
kretniczo-katniczej — niezaleznie od
tego, czy zmiany dotyczg jelita grube-
go, czy cienkiego (Bielefeldt et al. 2009,
Vergnolle 2022);

@ jelito krete to takze najczestsze miej-
sce rozwoju patologicznego przerostu
bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO)
(Bushyhead et al. 2022); SIBO czesto
wspétistnieje z IBS i IBD.

Coraz wiecej doniesien wskazuje na po-
tencjalng role maslanu w ograniczaniu
patogennej kolonizacji oraz przywracaniu
rownowagi mikrobiologicznej w jelicie
cienkim (Pimentel et al., 2020).

Znaczenie profilowanego uwalniania
maslanu sodu

Jak wykazano we wczeéniejszych publika-
cjach (Banasiewicz et al., 2019; Kiciak, 2023),
skutecznos¢ suplementacji maslanem zale-
zy nie tyle od zastosowanej dawki, ile przede
wszystkim od miejsca jego uwalniania
w przewodzie pokarmowym.

Wykorzystanie kwasu mastowego w prze-
wodzie pokarmowym jest absolutne, to zna-
czy, ze w warunkach fizjologicznych trudno
wyobrazi¢ sobie jego przedawkowanie.
W praktyce nalezy zatozy¢, ze dostepne
(niechronione) jony maslanowe zostang
natychmiast i w catosci wykorzystane jako
zrédto energii przez komérki nabtonka
jelitowego tam, gdzie sie pojawig — przez
nabtonek jamy ustnej, przetyku, zotadka,
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jelita cienkiego i ostatecznie jelita grubego.
Przy wyobrazalnych dawkach krystalicz-
nego kwasu mastowego mozliwych do
przyjecia dziennie, szansa na jego dotarcie
do dalszych odcinkéw przewodu pokar-
mowego jest praktycznie zerowa. Szkoput
w tym, ze zdecydowana wiekszos¢ chordb
w obrebie przewodu pokarmowego lokalizuje
sie wtasnie w dalszych jego czesciach —jelicie
kretym (dalsza cze$¢ jelita cienkiego) i jelicie
grubym, gdzie niechronione zrédto kwasu
mastowego (np. niechroniony maslan sodu)
nie maszansy dotrze¢ po podaniu doustnym,
przez petne wykorzystanie ,wczesniej". Stad
kluczowe i potwierdzone klinicznie znaczenie
kontrolowanego otoczkowaniem pasazu
jondéw maslanowych do dalszych odcinkéw
przewodu pokarmowego dla ogélnej efek-
tywnosci dziatania odzywczego preparatu.
Jak wspomniano wyzej, wiekszo$¢ choréb
i standw, w ktoérych stosowanie dietetyczne
maslanu sodu moze wspieraé postepo-
wanie farmakologiczne, dotyczy przede
wszystkim jelita kretego i jelita grubego,
a naleza do nich miedzy innymi: zesp6t jelita
drazliwego, zaburzenia sktadu mikrobioty,
choroba uchytkowa, czy nieswoiste choroby
zapalne jelit.

Celem niniejszego opracowania jest przed-
stawienie wynikéw najnowszej analizy
poréwnawczej uwalniania maslanu sodu
z wybranych preparatéw obecnych na
rynku polskim w tym w odniesieniu do no-
wej formulacji Debutir Max, ktéra zawiera
maksymalng dostepng ilos¢ maslanu sodu
o profilowanym uwalnianiu w jednej kap-
sutce—az 500 mg. Co wiecej, mikrogranulat
maslanu sodu w Debutir Max zostat tak
zoptymalizowany, aby uwalnia¢ okoto 20%
jondéw maslanowych w jelicie kretym i okoto
60% w jelicie grubym, doktadnie tam, gdzie
potrzebne jest wspomaganie zdrowotnosci
nabtonka jelitowego.

Technologia mikrotoczkowania
preparatu Debutir Max

Nowatorska technologia zastosowana
w preparacie Debutir Max opiera sie na
wykorzystaniu mieszaniny mono- i diacy-
logliceroli jako nosnika kwasu mastowego
(jonu maslanowego). W przeciwienstwie
do rozwigzan opartych na triacyloglice-
rolach, zastosowanie wytacznie mono-
i diacylogliceroli (E471) umozliwia uzyskanie
najwyzszego stezenia maslanu sodu w gra-
nulacie—75%, przy zachowaniu pozadanego
profilu uwalniania w procesie oczekiwanego
trawienia enzymatycznego, zdominujacym
uwalnianiem w koncowym odcinku prze-
wodu pokarmowego — w jelicie kretym
i grubym (miedzynarodowe zgtoszenie
patentowe PCT/PL2024/050102).
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Granulat wytwarzany jest przez otoczkowanie
materiatu zawierajacego kwas mastowy (jony
maslanowe) w podgrzanej homogennej mie-
szaninie mono- i diacylogliceroli, a nastepnie
szybkie chtodzenie tej mieszaniny w komorze
kondensacyjnej, co prowadzi do utworzenia
jednorodnej matrycy lipidowej. Takie podej-
Scie pozwala uzyskaé forme odporna na niskie
pH zotadka, ale uwalniajaca substancje czynng
w odpowiedzi na enzymy obecne w dalszych
odcinkach przewodu pokarmowego, zgodnie
z fizjologicznymi warunkami trawienia.

Nalezy podkresli¢, ze proces uzyskiwania
mikrogranulatu o oczekiwanym uktadzie
przestrzennym, homogennym rozktadzie
maslanu sodu w mikrogranulach i powta-
rzalnej wielkosci mikrogranul jest niezwy-
kle ztozonym i wieloetapowym procesem,
atylko taki granulat gwarantuje oczekiwany
profil uwalniania, z matrycg podatna na dzia-
tanie enzymdw trawiennych. Zatem zdecy-
dowanie nie kazdy mikrogranulat zapewnia
optymalny profil uwalniania, co wykazano
rowniez w wynikach ponizej. Wiekszo$¢
mikrogranulatéw ma przypadkowy uktad
no$nika i substancji aktywnych, co prowadzi
do chaotycznego, przypadkowego i najcze-
Sciej bardzo szybkiego uwalniania maslanu.

Materiat i metody

W ocenie produktu, zastosowano dwie
alternatywne metody imitujace warunki
w przewodzie pokarmowym, ktére dopro-
wadzity do zblizonych wynikéw. Ponizej,
opisano wyniki w zmodyfikowanym modelu
Boisena, ktéra jest blizsza autorowi tego
opracowania. Natomiast przeprowadzono
rowniez symulacje procesu trawienia in
vitro w modelu INFOGEST z okresleniem
poziomu uwolnienia maslanu, gdzie sktad
mieszanin reakcyjnych imitujacych warunki
trawienia w zotadku i jelitach ustalono na

podstawie literatury (Minekus et al. 2014).
Oceniano uwalnianie maslanu sodu z sied-
miu preparatéw, w tym Debutir Max, Ma-
$lan Sodu Forte (Health Labs), Butiner 500,
Rebutestin Forte, Intesta Max, MultiLacIBS,
Ibesan Maslan Forte. Uzyto oznaczer HPLC
dla kolejnych odcinkéw przewodu pokarmo-
wego: zotadek, dwunastnica, jelito czcze,
krete i grube. Obliczono efektywna dawke
jonu maslanowego (kwasu mastowego)
W mg i szacowane stezenie w jelicie grubym.
W przeciwiefnstwie do klasycznych modeli
farmakopealnych, ktére skupiaj sie wytacznie
na opornosci formy leku wobec $rodowiska
kwasnego oraz zmianie pH, model zastosowa-
ny w niniejszej pracy uwzglednia fizjologicznie
obecne enzymy (pepsyna, pankreatyna, celu-
laza, arabinaza, ksylanaza, pektynaza, 3-glu-
kanaza), co pozwala na realne odwzorowanie
warunkéw panujgcych w ludzkim przewodzie
pokarmowym. Takie podejécie umozliwia
ocene uwalniania nie tylko zaleznego od pH,
ale réwniez od aktywnosci enzymatycznej,
ktéra jest kluczowa w ocenie biodostepnosci
maslanu sodu (Boisen et al. 1997).

Krytyczna analiza uproszczonych modeli
farmakopealnych, stosowanych w niekté-
rych badaniach poréwnawczych, wskazuje
na ich ograniczong przydatno$¢ w ocenie
profilowanego uwalniania. Modele te bazuja
na nierealistycznym zatozeniu statego pH =1
w zotadku, nie uwzgledniajac dynamicz-
nych zmian srodowiska trawiennego, jakie
zachodzg w trakcie positku. Przyktadowo,
preparaty przyjmowane doustnie w wa-
runkach fizjologicznych nie pozostajg przez
dwie godziny w warunkach silnie kwasnych.
PH tresci zotagdkowe] po positku wzrasta do
5, a nastepnie obniza sie do ok. 3, co zdecy-
dowanie odmiennie wptywa na zachowanie
formy preparatu wobec proponowanego
farmakopealnie wspomnianego pH.
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Tabela 1. Zawarto$¢ maslanu sodu uwolnionego w wodzie o pH 2 i sonikacji (/100 g preparatu)
w relacji do zawartosci deklarowanej przez producenta

ZAWARTOSC ZAWARTOSC MASLANU SODU ROZNICA % ZAWARTOSC]
PREPARAT MASLANU SODU (9/100 g) DEKLAROWANA OZNACZONEJ/
(9/100 g) OZNACZONA PRZEZ PRODUCENTA /DEKLAROWANEJ
Intesta Max (saszetka) 33,77 £ 0,38 30,0 112,5%
Debutir Max 59,74 £ 0,54 59,5 100,4%
Ibesan maslan forte (kapsutka) 79,83 £ 0,07 56,7 140,7%
MultiLac IBS (kapsutka) 81,21 +2,75 61,6 131,8%
Rebutestin Forte (kapsutka) 56,00 £ 3,20 41,0 136,7%
Maslan sodu Forte (kapsutka) 89,44 £ 2,66 73,2 122,2%
Butiner 500 (tabletka rozgnieciona)* 58,78 + 4,86 56,1 104,7%

* W przypadku preparatu Butiner trawieniu poddano catg tabletke oraz nawazke otrzymang z 6 roztartych tabletek, gdyz masa tabletek preparatu
Butiner 500 wynosita od 892 do 919,9 mg.

Tabela 2. Ilos¢ uwolnionej substancji czynnej — maslan sodu (g/100 g preparatu) (tacznie z danego etapu i etapéw wczesniej)

ILOSC UWOLNIONEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ (g/100 g PREPARATU)
(EACZNIE Z DANEGO ETAPU | ETAPOW WCZESNIEJSZYCH)

ETAP II

ETAP | ETAP III ETAP 11|
FRERARALSERIA (ZOtADEK) I(E)\é\/LLI{F’\(IDAEENC‘ZCEA) (JELITO KRETE) (JELITO GRUBE)

05h 05h+4h+6h 05h+4h+6h+12h

05h+4h
— =1 5 IR T BT

Intesta Max 6,26 + 0,62 18,53 24,32 72,01 26,87 79,56 32,98 97,66
Ibesan Maslan Forte 54,08 + 4,32 67,74 66,06*534 82,75 77,06+216 96,53 78,03 97,74
MultiLac IBS 4,77 +1,07 5,87 22,99 £ 0,92 2830 7515+093 92,53 7842*0,63 96,56
Rebutestin Forte 32,01 +121 57,32 4845+094 86,51 5204+1,16 9293 5320163 9500

Maslan sodu Forte (HL) 73,67 +2,75 82,36 8434+383 9430 8723+335 9753 8913+296 99,65

Butiner 500 2,12+052 360 2314+287 3936 5287+095 8994 5458+118 92,85
Debutir Max 1,13+0,08 190 1438025 2407 2485%093 416 5963%084 9981
Opis metody Uzyto oznaczehn HPLC dla kolejnych odcinkéw
Badanie przeprowadzono na modelu sztucznego jelita (ba- przewodu pokarmowe go: zotadek, dwunastnica,
danie trawienia in vitro, model enzymatyczny do zastawki jelito czcze, krete i grube. Obliczono efektywna
kretniczo-katniczej) dla siedmiu preparatéw: Debutir Max dawke jonu maslanowego w mg i szacowane

(500 mg), Maslan Sodu Forte Health Labs, Butiner 500, stezenie w jelicie grubym.
Rebutestin, Forte, Intesta Max, MultiLac IBS, Ibesan Maslan Kazdorazowo pomiar powtarzano dla 3 kapsutek/
Forte, wedtug zmodyfikowanej metody Boisenal“. tabletek/saszetek danego preparatu — w dalszej
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Wykres 1. Profil uwalniania maslanu sodu
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Wykres 3. Rozktad procentowy uwalniania (etapowy)
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Tabela 3. Szacowana % ilo$¢ maslanu sodu uwolnioneg w jelicie kretym/jelicie grubym  czesci przedstawiono wynik usredniony.

Badanie prowadzono zgodnie z poniz-
PREPARAT JELITO KRETE JELITO GRUBE szym schematem:

Intesta Max 7,55 18,09 Etap | - majacy na celu odzwierciedle-
, nie warunkéw panujgcych w srodowisku
Ibesan Maslan Forte 13,78 121 sotadka:
MultiLac IBS 64,23 4,03
® do prébek preparatéw dodano 10 ml
Rebutestin Forte 6,42 2,07 0,2 M HCl, a nastepnie wyréwnano
pH do 2;
Maslan sodu Forte 3,23 2,12
Butiner 500 50,58 291 e do pgw;tg{ej mieszaniny dodano
1 ml $wiezo przygotowanego roz-
Debutir Max 17,52 58,20 tworu zawierajacego 25 mg pepsyny;

® tak przygotowane mieszaniny inku-

Tabela 4. Bezwzgledna ilos¢ mg kwasu mastowego (jonu maslanowego) bowano w 38 st. C przez pét godziny;

uwolnionego w jelicie kretym i w jelicie grubym z saszetki/kapsutki/tabletki
preparatu, przy deklarowanej przez producenta zawartosci maslanu sodu ® po godzinie inkubacji pobrano 1,5 ml

PREPARAT JELITO KRETE JELITO GRUBE roztworu z kazdej z probek w celu
oznaczenia ilo$ci uwolnionego kwasu

Intesta Max 44,73 107,24 mastowego.

Ibesan Maélan Forte 32,65 2,65 Etap Il — odzwierciedlenie warunkéw
panujacych w dwunastnicy i jelicie

MultiLac IBS 152,22 9,55 czczym:

Rebutestin Forte 17,24 5,56

® do mieszaniny powstatej w etapie |

Miedlem soct Fare 15,31 10,05 dodano 10 ml buforu fosforanowego
(02MpH68) +5mlL 0,6 M NaOH;

Butiner 500 199,79 11,49

® pH wyréwnano do 6,8 za pomoca

Debutir Max 69,24 229,92 1M HCl badZz 1M NaOH;
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Z jednej kapsutki

Debutir MAX (500 mg
maslanu sodu) do jelita
grubego dociera 22992 mg
kwasu mastowego, czyli

2,1 mmol, co przektada sie
na chwilowe potencjalne
stezenie w swietle jelita
grubego okoto 2 mmol/;
przy dwaéch kapsutkach
przyjetych jednoczesnie
okoto &4 mmol/l.

W przypadku dzieci w wieku
powyzej 7 lat, biorac pod
uwage pojemnosc jelita
grubego (2/3) i zblizona

do 0séb dorostych
dynamike pasazu przez
caty przewdd pokarmowy,
chwilowe potencjalne
stezenie w Swietle zadanego
jelita grubego wynosi

okoto 3 mmol/L

® dodano T ml zawierajacy 100 mg pan-
kreatyny oraz inkubowano ponownie
w temperaturze 38 st. C przez 4 h;
pankreatyna oddziatuje na matryce
triglicerydowa prébek preparatu,
gdyz wykazuje ona aktywnos¢ lipo-
litycznag;

® po zakonczeniu inkubacji pobrano 1,5
ml mieszaniny z kazdej z préb oraz
ewentualne pozostate niestrawione
mikrogranule.

Etap Ill — odzwierciedlenie warunkow
panujacych w jelicie kretym:

Do mieszaniny powstatej w etapach |
i Il dodano 10 ml 0,2 M EDTA, pH 6,8.

® dodano 1 ml zawierajacy mieszanine en-
zymatyczng celulazy, arabinazy, ksyla-
nazy, pektynazy i 3-glukanazy; zestaw
enzymatyczny wykazujacy aktywnosé
trawiacg wiazania glikozydowe;

www.farmacjapraktyczna.pl
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Wykres 5. Stezenie maslanu sodu po podaniu Debutir Max

Dorosli — 1 kaps.

M Stezenie (mmol/l)

Dorosli — 2 kaps.
Grupa

J

® inkubowano ponownie w tempera-
turze 39 st. C przez 6 h;

® po zakonczeniu inkubacji pobrano 1,5
ml mieszaniny z kazdej z préb oraz
ewentualne pozostate niestrawione
mikrogranule.

Oznaczanie stezenia wolnego maslanu
wykonywano przy uzyciu wysokospraw-
nej chromatografii cieczowej (HPLC,
high-performance liquid chromato-
graphy) przy nastepujacych parame-
trach: dtugos¢ fali: 210 nm, przeptyw
fazy: izokratycznie 0,023 M H,SO,,
nastrzyk: 5 pl, kolumna: Polypore
H 10 pm 220 x 4,6 mm, 65 st. C, czas:
10 minut.

Wyniki

Debutir Max wykazat najwiekszy pro-
cent uwolnienia maslanu w jelicie gru-
bym (58,2%) oraz istotne uwalnianie
w jelicie kretym (17,5%).

Bezwzgledna ilos¢ kwasu mastowego
(wartos¢ oznaczona) docierajgcego do jelita
grubego wyniosta 229,92 mg — najwyzszy
wynik sposréd analizowanych preparatow.

Dla poréwnania:

® Intesta Max — 107,24 mg

® Butiner 500 - 1149 mg

® Rebutestin Forte — 5,56 mg

® MultiLac IBS - 9,55 mg

® |Ibesan Maslan Forte — 2,65 mg
® Maslan sodu Forte — 10,05 mg

Uzasadnienie dawki

Opierajac sie na danych literaturowych,
fizjologiczne stezenie endogennego kwasu
mastowego w swietle jelita grubego zdro-
wego cztowieka waha sie w przedziale 1-10
mmol/l tresci jelitowe;.

Dtugos¢ jelita grubego zwieksza sie
wraz z wiekiem od okoto 0,75 m u dzieci
w wieku &4-6 lat do okoto 1,5 m u dorostych.
Fizjologiczna pojemnos¢, czyli objetosc je-
lita grubego wynosi:
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® u dzieci w pierwszym roku zycia okoto
500 m;

@ u dzieci starszych (powyzej 7. roku
zycia) okoto 1litr (2/3 osoby dorostej);

@ u dorostych okoto 1,5 litra (Mirjalili
et al. 2017).

1 mmol maslanu sodu = 110 mg maslanu
sodu.

Z jednej kapsutki Debutir MAX (500 mg
maslanu sodu) do jelita grubego dociera
229,92 mg kwasu mastowego (jonu ma-
$lanowego), czyli 2,1 mmol, co przektada
sie na chwilowe potencjalne stezenie
w Swietle jelita grubego okoto 2 mmol/l;
przy dwéch kapsutkach przyjetych jed-
noczesnie okoto & mmol/l. W przypadku
dzieci w wieku powyzej 7 lat, biorac pod
uwage pojemnos¢ jelita grubego (2/3)
i zblizong do oséb dorostych dynamike
pasazu przez caty przewdd pokarmowy,
chwilowe potencjalne stezenie w Swietle
zadanego jelita grubego wynosi okoto
3 mmol/l. Zaproponowane dawki masla-
nu mieszcza sie zatem w granicach steze-
nia fizjologicznego u dzieci powyzej 7 lat
i udorostych. Sa bezpieczne i efektywne
klinicznie. Warto zauwazy¢, ze u dzieci
mtodszych chorobg objete jest z reqgu-
ty cate jelito grube, rzadko natomiast
w przeciwienstwie do dorostych zajeta
bywa sama odbytnica, co wskazuje na
nawet wieksze zapotrzebowanie zy-
wieniowe na jony maslanowe u dzieci
w przebiegu okreslonych choroéb.

Pismiennictwo

Podsumowanie

W Swietle aktualnej wiedzy i danych
literaturowych stosowanie wspomaga-
jace maslanu sodu w przebiegu zaburzen
czynnosciowych i wielu choréb uktadu
pokarmowego powinno opiera¢ sie na
efektywnych dawkach maslanu sodu.
Wedtug polskich ekspertéw za skutecz-
na profilaktyczng dawke maslanu sodu
mozna uzna¢ 300-600 mg na dobe, na-
tomiast skuteczne dawki terapeutyczne
zaleznie od nasilenia objawéw chorobo-
wych powinny by¢ odpowiednio wieksze
od minimum 600 mg do nawet do 1000-
1500 mg maslanu sodu na dobel™.

Poza odpowiednio wysoka dawka réwnie
istotny jest profil uwalniania maslanu sodu
z preparatu, czyli dynamika rozpadu nosni-
ka w warunkach fizjologicznych przewodu
pokarmowego na poszczegdélnych od-
cinkach jelita. W kontekscie powyzszego
tylko preparaty wykazujace reaktywnosé
na obecnos$¢ enzymow i zmiennos¢ Srodo-
wiska jelitowego moga dostarcza¢ maslan
sodu do miejsca docelowego —jelita grube-
go. Takie wtasciwosci posiada technologia
nosnika zastosowanego w Debutir Max,
o zrébwnowazonym i powtarzalnym skta-
dzie i uktadzie przestrzennym. Umozliwia
to efektywne wspomaganie leczenia
schorzen takich jak IBD, IBS, choroba
uchytkowa. Rozwigzanie to otwiera réw-
niez nowe mozliwosci terapeutyczne,
zwiaszcza w leczeniu schorzen takich jak
SIBO, po uwzglednieniu biodostepnosci
w jelicie kretym na poziomie prawie 70 mg
z jednej kapsutki.
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Poza odpowiednio wysokg
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jest profil uwalniania
maslanu sodu z preparatu,
czyli dynamika rozpadu
nosnika w warunkach
fizjologicznych przewodu
pokarmowego na poszcze-
golnych odcinkach jelita.
W kontekscie powyzszego,
tylko preparaty wykazujace
reaktywnos¢ na obecnosc¢
enzymow | zmiennos¢
srodowiska jelitowego moga
dostarcza¢ maslan sodu

do miejsca docelowego
—jelita grubego.
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zastosowanego

w Debutir Max,
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Ugas pragnienie!
Pamietaj o nawodnieniu

Woda nie moze by¢ magazynowa w organizmie i musimy ja regularnie
spozywac. Cztowiek jest w stanie przezy¢ bez jedzenia ponad miesiac,

KUCHNIA FARMACEUTYCZNA

prof. UPP dr hab.
JOANNA BAJERSKA
Zaktad Dietetyki,
Uniwersytet Przyrodniczy
w Poznaniu, specjalista
dietetyk z zakresu zywienia
cztowieka

lecz bez wody zaledwie kilka dni. W temperaturze 30 st. C zapotrzebowanie

na wode moze siega¢ przy umiarkowanej aktywnosci fizycznej
do 3,5 litra/dobe, a w temperaturze 40 st. C nawet do 5,0 litréw/dobe.
Jak nie dopusci¢ do odwodnienia organizmu w upalne, letnie dni?

Sktadniki:

e 750 ml wody mineralnej
® 250 ml $wiezo
wycisnietego soku
z owocéw cytrusowych
® szczypta soli morskiej
o tyzeczka miodu

Domowy napdj izotoniczny

Przygotowanie: sktadniki zblendowad.

Sktadniki:

e 750 ml wody kokosowej
® 150 g truskawek

e szczypta soli morskiej

o tyzka miodu

Z 7 e J e <4 8 al
Domowy truskawkowo-kokosowy

napoj izotoniczny

Przygotowanie: sktadniki zblendowad.

www.farmacjapraktyczna.pl

JAK UNIKNAC
ODWODNIENIA?

Ptyny najlepiej uzupetniaé
czesto, ale w mniejszych ilosciach,
wypijajac je powoli. Napoje powinny
byé chtodne, czyli o temp. 8-15 st. C,
a w goracym otoczeniu ich
temperatura moze by¢ nieco wyzsza.

2 Wiekszo$¢é os6b moze spozywaé
wode sredniozmineralizowana
zawierajaca od 500 mg do 1500 mg
sktadnikéw mineralnych na litr.
Jednak niemowleta i osoby

z chorobami nerek powinny
spozywaé wode niskozmineralizowna.

3 Unikajmy napojéw gazowanych,
szczeg6lnie stodzonych, gdyz
zawarty w nich dwutlenek

wegla moze powodowaé uczucie
wypetnienia, co zmniejsza
odczuwanie pragnienia i prowadzi
do spozycia mniejszej ilosci

ptynéw. Woda gazowana jest
niewskazana u oséb z niektérymi
schorzeniami, takimi jak choroba
wrzodowa zotadka, refluks
2otadkowo-przetykowy, zespét jelita
drazliwego.

Zawsze nosmy ze soba bidon
z woda. Bedzie przypominat

o potrzebie picia wody. Mozemy
zainstalowacé aplikacje na telefon
przypominajaca o spozyciu wody.

H rodczas upalnych dni
spozywajmy warzywa i owoce
zawierajace duze ilosci wody.
Doskonatym wyborem bedzie
arbuz (ok. 92% wody), melon
(ok. 90% wody), truskawki

(ok. 80% wody), satata (ok. 95%
wody), szpinak (ok. 90% wody)
czy brokuty (ok. 90% wody).

ﬂ Latem unikajmy napojéw
zawierajacych alkohol. Napoje
alkoholowe sprzyjaja odwodnieniu
i moga powodowaé hipoglikemie.
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Rodzmna
podréz'W czasie, y

Gdy czworo kuzynéw Jest 2024 rok. Okoto 30 oséb nalezacych

. . . . do jednej rodziny dowiaduje sie, ze wszy-
odkrywa tajemnicg swoje] scy wkrétce odziedzicza duzy dom, ktoéry

przodkini Adéle, ktéra stoi opuszczony od lat. Cztery z nich zosta-
w 1895 roku wyruszyta ja wybrane, aby przeprowadzi¢ inwentary-
do Paryza w poszukiwaniu  zacje lokalu, to: Seb, Abdel, Céline i Guy.
matki, rozpoczyna sie Potaczeni ze sobg dalekim pokrewien-

stwem ,kuzyni” odkrywajg niezwykte se-
krety starego domostwa i trafiajg na trop
tajemniczej kobiety o imieniu Adeéle, ktéra
w wieku 20 lat opuscita rodzinng Nor-
mandie i w 1895 r. udata sie do przezywa-
jacego rewolucje przemystowa i kulturowa
Paryza. Dzieki poznawaniu tej wyjatkowej
historii czwérka postaci ze wspdtczesnosci
odbedzie podréz w gtab wtasnego drze-
wa genealogicznego i umozliwi odkrycie
niezwyktych momentéw z konca XIX w.,
kiedy wynaleziono fotografie i narodzit sie
impresjonizm. To zderzenie dwdch epok,
roku 2024 i 1895, bedzie dla bohaterek
i bohateréw narodzinami pieknej refleksji
nad tym, co w zyciu jest naprawde wazne.

niezwykta podréz w czasie.

~Pewnego razu w Paryzu”, rez. Cédric Klapisch. Wyst.: Suzanne Lindon,
Vincent Macaigne, Zinedine Soualem, Paul Kircher, Vassili Schneider, Cécile
de France. Dystrybucja: Kino Swiat. Premiera: 11 lipca 2025 r.
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hormony

Jok prrywrébcié 4po\¢6| w ciele
i dotrzeé do pr
probleméw ho'manulnyth

Katarzyna Wrobel

ZWROC CIALU SPOKOJ

Jak sobie poradzi¢ ze skutkami hormonal-
nego rozchwiania? Odpowiedzi szuka Ka-
tarzyna Wrébel, farmaceutka i dietetyczka
kliniczna, ktéra od lat pomaga kobietom
przywréci¢ rbwnowage w ich hormonach,
w ciele i - finalnie — w zyciu.

«Wiecej niz hormony”, Katarzyna Wrébel,
Wydawnictwo Sensus

THE CURE W REMIKSACH

Wymyslona i skompilowana przez Rober-
ta Smitha kolekcja remikséw utwordéw
z entuzjastycznie przyjetego albumu The
Cure ,Songs of a Lost World". Nowe wer-
sje piosenek przygotowali m.in. Four Tet,
Paul Oakenfold, Orbital i wielu innych.

Mixes Of A Lost World", The Cure,
Universal Music Polska

REKLAMA



DEV/2025/2130

= DEVIKAP®

Cholecalciferolum
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50 000 1v
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Devikap®

Cholecalciferolum
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