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Autorzy raportu oswiadczaja, ze tres¢ raportu prezentuje w sposdb niezalezny i obiektywny wyniki ich badan,
ma przyczynic sie do propagowania wiedzy medycznej i nie stanowi reklamy produktéw leczniczych

w rozumieniu ustawy — prawo farmaceutyczne oraz przepisow wykonawczych do ustawy.
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1. Wstep

Metotreksat to przeciwreumatyczna substancja lecznicza o dziataniu immunomodulujgcym
i przeciwzapalnym. Posiada ztozony mechanizm dziatania polegajacy na hamowaniu enzymow
syntetyzujgcych zasady purynowe. Jest zaliczany do lekéw modyfikujacych przebieg choroby
pierwszego rzutu w terapii RZS, co wynika z efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania leku,
a takze z duzego doswiadczenia klinicznego. Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) to
przewlekta choroba zaliczana do kolagenoz, przebiegajgca z zapaleniem bton maziowych
wyscielajgcych stawy. Btony maziowe wytwarzajg ptyn, ktdry dziata jak smar dla wielu stawéw.

Stan zapalny wywotuje zgrubienie bton i obrzek stawdw.

Istotg RZS jest proces zapalny rozpoczynajacy sie wewnatrz stawu. Nieznany czynnik stymuluje
btone maziowa wyscielajgcg staw do odpowiedzi zapalnej. Dochodzi do jej powiekszania sie
i niszczenia przylegajgcych struktur (chrzastki, kosci, wiezadet, $ciegien). Przejawami tego sg
poczgtkowo bdl i obrzek, a nastepnie nieodwracalne zniszczenie i utrata ruchomosci stawu.
Uszkodzenie chrzastki i innych struktur stawu przez proces zapalny sprzyja powstawaniu
wtornych zmian zwyrodnieniowych. Zajety chorobg staw traci zdolnos¢ do wykonywania
petnego zakresu ruchow; a jesli dojdzie do uszkodzenia struktur stawu w wyniku zapalenia

i wtdrnych zmian zwyrodnieniowych, uposledzenie funkcji stawu staje sie nieodwracalne?.

Wskazaniem do stosowania metotreksatu jest réwniez mtodziericze idiopatyczne zapalenie
stawow, ktére stanowi heterogenng grupe chordob o przewlektym charakterze,
W przewarzajacej czesci o podtozu autoimmunologicznym. Mtodzieficze zapalenie stawoéw
wystepuje u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat. Na postac wielostawowgq wskazuje fakt,

ze 5 lub wiecej stawdw zostaje objetych chorobg w ciggu pierwszych 6 miesiecy choroby.

Metotreksat wykorzystywany jest w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy u dorostych oraz
w ciezkim fuszczycowym zapaleniu stawdw u dorostych. tuszczyca to czesta przewlekta
choroba skoéry, ktérej przebieg charakteryzuje sie czerwonymi plamami pokrytymi grubg,
suchg, srebrzystg, scisle przylegajacg tuska. Metotreksat modyfikuje i spowalnia postep
choroby. tuszczycowe zapalenie stawdw oznacza zapalenie stawdw, szczegdlnie palcéw rak

i ndg, ze zmianami tuszczycowymi na skérze i paznokciach.

1 https://www.mp.pl/pacjent/reumatologia/choroby/63732,reumatoidalne-zapalenie-stawow
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Metotreksat jest rowniez przydatny w leczeniu nieswoistych chordb zapalnych jelit, takich jak
choroba Lesniewskiego-Crohna o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, gdy
odpowiednie leczenie innymi lekami nie jest mozliwe. Choroba Lesniowskiego-Crohna jest
rodzajem choroby zapalnej jelit, ktéra moze dotyczyé dowolnego odcinka przewodu
pokarmowego, wywotujgc takie objawy, jak: bol brzucha, biegunka, wymioty lub utrata masy

ciata.
2. Cel badan:

Celem przeprowadzonych badain byta analiza pordwnawcza postaci farmaceutycznej
i jednostkowych opakowan bezposrednich APS (amputko-strzykawek) produktow leczniczych
zawierajgcych metotreksat w ilosci 15 mg na opakowanie jednostkowe, w zakresie réznic

technologicznych z odniesieniem do aplikacji produktu.

Poréwnanie poszczegélnych aspektow APS (amputko-strzykawek) dotyczyto ponizej

wskazanych aspektéw funkcjonalnych, tj.:

o sktadu badanych ptynéw do wstrzykiwan z metotreksatem w zakresie uzytych substancji

pomocniczych,

e charakteru opakowan bezposrednich w zakresie wygody, komfortu i bezpieczenstwa
stosowania w ocenie zespotu badawczego,

e wiasciwosci fizykochemicznych ptynu bedacego zawartoscig amputkostrzykawki.

Wszystkie poréwnywane w analizie produkty lecznicze sg zarejestrowane w Polsce, a wyniki
raportu w zaden sposéb nie kwestionujg i nie oceniajg ich bezpieczenstwa w kontekscie
zastosowania przez pacjenta. Dziatalnos$é¢ Zaktadu Technologii Postaci Leku, znajdujgcego sie
przy Uniwersytecie Medycznym w todzi, jest stricte naukowa i wytacza realizacje metod

badawczych na pacjentach.

3. Materiaty, metody badawcze oraz sktad Zespotu Badawczego:
Wykaz produktéw leczniczych wykorzystanych w badaniach:

- Ebetrexat 20 mg/ml (15 mg/0,75 ml), 4 amputko-strzykawki po 0,75 ml (Ebewe Pharma
Ges.m.b.H. Nfg. KG),

Uniwersytet Medyczny w todzi, Zaktad Technologii Postaci Leku, 90-151 t6dz, ul. Muszyriskiego 1



- Metex 50 mg/ml (15 mg/0,3 ml), 12 amputko-strzykawek po 0,3 ml (Medac)

- Methofill 50 mg/ml (15 mg/0,3 ml), 8 amputko-strzykawek po 0,3 ml (Accord Healthcare
Polska Sp. z 0.0.),

- Namaxir 15 mg , 4 amputko-strzykawki po 0,38 ml (Teva, Actavis Group PTC ehf.)

- Tullex 15 mg, 12 amputko-strzykawek po 0,4 ml (Egis Pharmaceuticals PLC)

W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke produktéow leczniczych, bedacych przedmiotem

badan.

Tabela 1. Charakterystyka badanych produktéw leczniczych?

llos¢
Nazwa llos¢ APS metotreksatu llo$¢ ml D.w Seria Temperatura
preparatu w wlml w przechowywania
opakowaniach preparatu amputce [°C]
[mg]
Ebetrexat 1 20,00 0,75 11.2023 LX9680 <25
Metex 12 50,00 0,3 04.2024 E220194 <25
AA
Methofill 8 50,00 0,3 09.2023 | G210228 <30
6
Namaxir 4 39,47 0,38 04.2024 | 22E5023 <25
Tullex 12 37,50 0,4 09.2024 222340 <25

Wyjasnienie skrétéw: APS — amputko-strzykawka, ml — mililitry, D. w. — data waznosci.

W realizacji celu pracy zastosowano nastepujgcg metodyke badan:

- technologiczna analiza sktadu badanych pitynéw do wstrzykiwan z metotreksatem
w zakresie uzytych substancji pomocniczych w oparciu o analize skfadu jakosciowego
badanych produktéw leczniczych?.

- badania opakowania bezposredniego w zakresie zaktadanej wygody i komfortu stosowania,
szczegblnie z uwzglednieniem: odlegtosci, sity nacisku ttoka, dtugosci i kolorystyki kotnierza
amputko-strzykawki, stezenia / ilosci substancji czynnej, ktérg pacjent musi wstrzykngc
podczas jednorazowe;j iniekcji, i wtasciwosci mechanizmu ostony igty w aspekcie tego, czy igta

jest zintegrowana z amputko-strzykawka oraz czy igta chowa sie samoczynnie po wykonanej

2 Na podstawie poréwnania Charakterystyk Produktéw Leczniczych dostepnych na stronie RPL (ezdrowie.gov.pl), stan
aktualny na 22.06.2023 r.: Charakterystyka Produktu Leczniczego Methofill z 29.12.2022 r., Charakterystyka Produktu
Leczniczego Metex z 30.03.2023 r., Charakterystyka Produktu Leczniczego Ebetrexat z 08.12.2022 r., Charakterystyka
Produktu Leczniczego Namaxir z czerwca 2023 r., Charakterystyka Produktu Leczniczego Tullex z 01.05.2023 r.
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iniekcji. Ocenie poddano réwniez morfologie igty. Modelowa aplikacja zostata
przeprowadzona z wykorzystaniem analizatora tekstury.

- badania wiasciwosci fizykochemicznych ptynu bedacego zawartosciag amputko-strzykawek:
badania lepkosciowe ptynu do wstrzykiwan oraz ich korelacja z wtasciwosciami opakowania
bezposredniego, badanie pH oraz gestosci ptynu, analiza tekstury (twardos$¢, adhezja,

kohezja).

Sktad zespotu badawczego:

dr n. farm. Justyna Kotodziejska
Adiunkt Dydaktyczny w Zakfadzie Technologii Postaci Leku, Katedra Farmacji Stosowanej,
Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w todzi

dr n. farm. Michat Nachajski
Adiunkt Dydaktyczny w Zaktadzie Technologii Postaci Leku, Katedra Farmacji Stosowanej,
Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w todzi
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4, Badania

4.1. Technologiczna analiza sktadu badanych ptynéw do wstrzykiwan z metotreksatem

w zakresie uzytych substancji pomocniczych oraz charakter opakowan bezposrednich

Tabela 2. Zestawienie sktadu jakosciowego badanych produktow leczniczych

Nazwa preparatu Skfad — substancje pomocnicze

Ebetrexat sodu chlorek, sodu wodorotlenek, woda do
wstrzykiwan

Metex sodu chlorek, sodu wodorotlenek, woda do
wstrzykiwan

Methofill sodu chlorek, sodu wodorotlenek, woda do
wstrzykiwan

Namaxir sodu chlorek, sodu wodorotlenek, woda do
wstrzykiwan

Tullex sodu chlorek, sodu wodorotlenek, kwas solny,
woda do wstrzykiwan

Ptyny do iniekcji opierajg sie na prostej formulacji, gdzie rozpuszczalnik stanowi woda do
wstrzykiwan. Do zachowania odpowiedniego pH i osmotycznosci zastosowano wodorotlenek

sodowy i chlorek sodowy. Produkty Ebetrexat, Metex, Methofill i Namaxir posiadajg
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identyczny sktad jakosciowy. Wyjatkiem jest produkt leczniczy Tullex, w ktérym dodatkowo

zastosowano kwas solny.

4.2. Badania opakowania bezposredniego w zakresie wygody, komfortu i bezpieczennstwa

stosowania
- Charakterystyka ttoka:

Badanie przeprowadzono, mierzgc odlegtosé, jakg pokonuje ttok w czasie wyciskania porcji

preparatu za pomocg suwmiarki elektronicznej Mitutoyo. Wyniki zestawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Odlegtosci, ktore pokonuje ttok w czasie wyciskania preparatu z amputko-

strzykawki
Nazwa preparatu Odlegtos¢ ttoka [mm]
Ebetrexat 16,47
Metex 14,36
Methofill 15,46
Namaxir 16,12
Tullex 15,69

Dtugosc drogi, jakg musi pokonac ttok w trakcie aplikacji preparatu, oraz ilos¢ preparatu w ml
wttaczana przez przesuniecie ttoka o0 1 mm z jednej strony mogg mie¢ wptyw na czas przebiegu
zabiegu (im dtuzsza droga, tym dtuzej trwajgca iniekcja). Z drugiej strony ilos¢ preparatu
wttaczanego przez przesuniecie ttoka APS (amputko-strzykawki) o 1 mm moze wptywaé na
odczucia pacjenta (im mniej preparatu, tym mniejsze moze by¢ ewentualne odczucie
dyskomfortu zwigzane z iniekcjg) oraz precyzje wykonania zabiegu (im mniej preparatu, tym
wieksza moze byé precyzja w podaniu substancji czynnej). To samo dotyczy szybkosci
wykonywania iniekcji; im szybciej wykonywana iniekcja, tym wieksze moze by¢ ryzyko
bolesnosci zabiegu, a takze miejscowego powstania (np. przy podaniu dozylnym) hemolizy

i embolii. W zwigzku z powyzszym, kluczowym wydaje sie przeliczenie, jaka ilo$¢ preparatu
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zostaje wttoczona przez przesuniecie ttoka o 1 mm — im mniejsza ilo$¢, tym precyzyjniejsze

oraz mniej bolesne moze by¢ podanie leku34>®,

Tabela 4. Przeliczone ilosci preparatu wttaczanego do organizmu w trakcie przesuniecia ttoka

amputko-strzykawki o 1 mm

Nazwa preparatu llos¢ preparatu w ml wttaczana przez
przesuniecie ttoka 0 1 mm
Ebetrexat 0,045537
Metex 0,020891
Methofill 0,019405
Namaxir 0,023573
Tullex 0,025494

Rycina 1. Przeliczone ilosci preparatu wttaczanego do organizmu w trakcie przesuniecia tfoka

amputko-strzykawki o 1 mm.
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3 Na podstawie: Muller-Ladner U et al.* Tolerability and Patient/Physician Satisfaction with Subcutaneously Administered
Methotrexate Provided in Two Formulations of Different Drug Concentrations in Patients with Rheumatoid Arthritis. The
Open Rheumatology Journal 2010; 4:15-22.

4 Na podstawie: Zijlstra E et al. Impact of Injection Speed, Volume, and Site on Pain Sensation. Journal of Diabetes Science
and Technology 2018; 12(1):163-168.

5 Na podstawie: Karabey T. The effect of manual pressure after subcutaneous injection on pain and comfort levels. Journal of
Vascular Nursing 2021; 39(4):134-139.

6 Na podstawie: Usach | et al. Subcutaneous Injection of Drugs: Literature Review of Factors Influencing Pain Sensation at the
Injection Site. Advances in Therapy 2019; 36:2986—-2996.
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- Ocena dtugosci i kolorystyki kotnierza

W przypadku uszkodzenia stawéw konczyn gérnych, majgcego miejsce w przebiegu RZS,

szczegblne znaczenie w zakresie ergonomii iprzeprowadzenia iniekcji mogg odgrywac

wielkos$¢ oraz ksztatt kotnierza APS (amputko-strzykawki). W opinii badaczy, dtugosé kotnierza

APS oraz obecnos$¢ wyztobien na jego powierzchni, dodatkowo anatomiczne wyprofilowanie

w strone iglty, mogg wptywaé na fatwiejszy uchwyt APS, a co sie z tym wigze, aplikacja

preparatu moze stac sie precyzyjniejsza i tatwiejsza.

W trakcie analizy zaobserwowano réwniez, ze duzy wptyw na komfort podania leku mogg miec

wielkos¢ i ksztatt gtowki ttoka APS. Wieksza powierzchnia gtéwki ttoka APS oraz koliste

wyztobienia na jego powierzchni zdaniem badaczy mogg mie¢ wptyw na stabilniejsze

oddziatywanie z palcem naciskajgcym, a co sie z tym wigze, moze sie zmniejszac¢ ryzyko

potencjalnego zeslizgu opuszka palca z ttoka APS.

Wartosci wymiardw kotnierza i ttoka zestawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Charakterystyka morfologiczna amputkostrzykawki badanych produktow

Nazwa Wymiary | Wymiary Kolor Srednica | Powierzchnia Ksztatt
preparatu | igty [mm] | kotnierza gtéowki gtéwki tloka | gtéwki ttoka
[mm] ttoka [mm?]
[mm]
Ebetrexat 0,40 36 Biaty, 12,66 125,82 Okragta
x x wyprofilowany o pfaskiej
12,09 14,56 w kierunku igty powierzchni
Metex 0,39 34 Fioletowy, 9,75 74,62 Okragta
x x wyprofilowany o pfaskiej
11,65 13,52 w kierunku powierzchni
ttoka
Methofill 0,40 49,86 Fioletowy, 17,21 232,50 Okragta o
x x wyprofilowany wyztobionej
12,57 18,75 w kierunku igty powierzchni
Namaxir 0,39 24,88 Bezbarwny, 9,96 77,87 Okragta
x x bez o ptaskiej
11,69 13,92 profilowania, powierzchni
poziomy
Tullex 0,39 37,20 Fioletowy, Elipsa 184,89 Elipsoidalna
x x wyprofilowany 24,37 o ptaskiej
12,07 8.50 w kierunku X powierzchni
ttoka 9,66
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Fotografia 1. llustracja wyglgdu ttokow i uchwytow (tzw. ,,motylkow”) badanych amputko-

strzykawek

- Charakterystyka amputko-strzykawek (APS) badanych produktéw leczniczych
APS produktu Ebetrexat:

W opakowaniu bezposrednim znajduje sie amputko-strzykawka oraz osobno w kotnierzu
zabezpieczajgcym igta, jako odrebny element zestawu. APS posiada kotnierz (motylek)
w kolorze biatym, ktéry mozna zdjgé z trzonu, delikatnie wyprofilowany w kierunku igty. Przed
zamontowaniem igly, nalezy odkreci¢ plastikowo-gumowg zakretke zabezpieczajgcg wylot
APS. W odkreconym zabezpieczeniu znajduje sie roztwdr zawierajgcy cytostatyczng
substancje biologicznie czynng. Po odkreceniu zabezpieczenia, na amputko-strzykawke nalezy
natozy¢ igte i zdjg¢ jej ostone, wczesniej nalezy $ciggnaé zabezpieczenie igty w postaci
papierowego ,uszka”. Po uzbrojeniu APS w igte mozna wykona¢ iniekcje. Brak mechanizmu
zabezpieczajgcego igte po iniekcji powoduje, ze igta nie chowa sie automatycznie do obudowy
APS po wykonanej iniekcji. APS znajduje sie w plastikowej wyttoczce przykrytej folig
zabezpieczajgcg przezroczystg, na ktdrej nie naniesiono informacji o produkcie. Na APS jest
umieszczona przezroczysta etykieta, na ktérej umieszczone sg nastepujgce informacje: nazwa
handlowa produktu, nazwa substancji czynnej, stezenie, pojemnos¢ APS oraz gramatura
substancji czynnej zawarta w APS, sposdb stosowania (1 raz na tydzien), numer serii, data
waznosci. Etykieta APS jest zréznicowana pod wzgledem koloréw i rodzaju czcionek (czcionki
pogrubione, czarne i fioletowe). Na etykiecie jest réwniez zamieszczona podziatka wskazujgca
na gramature substancji czynnej. Natomiast nie jest ona precyzyjna, poniewaz APS zawiera
15 mg substancji czynnej, a podziatka umieszczona na APS koriczy sie na gramaturze 12,5 mg.
Ze wzgledu na fakt, ze etykieta jest przezroczysta, a czcionki na niej zawarte sg do$é¢ mate,

wsrdéd badaczy pojawit sie problem z odczytaniem informacji na niej zawartych.
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Fotografia 2. Zdjecie ilustracyjne APS produktu Ebetrexat.
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APS produktu Metex:

W opakowaniu bezposrednim znajduje sie amputko-strzykawka zintegrowana z igtg, kotnierz
mozna zdjg¢ z trzonu APS, kotnierz jest w ksztatcie niesymetrycznego prostokata
wyprofilowany w strone tfoka. Zdaniem badaczy, wyprofilowanie kotnierza w strone ttoka
moze zwieksza¢ potencjalne ryzyko zsuniecia palcdw podczas iniekcji. Ttok APS jest
najmniejszy z badanych. Mafa i zarazem ptaska (bez wyztobien) powierzchnia ttoka moze
zwiekszac¢ potencjalne ryzyko zsuniecia opuszka palca podczas iniekcji, a takze moze utrudniac
prawidtowe uchwycenie ttoka podczas iniekcji, szczegdlnie w sytuacji, gdy pacjent ze
schorzeniem reumatycznym (np. RZS) odczuwa dolegliwosci, takie jak: bolesnosc¢ i sztywnosé
stawow konczyn gérnych. Po wykonaniu iniekcji igta pozostaje na miejscu, nie chowa sie
automatycznie do obudowy, brak mechanizmu zabezpieczajgcego. Mozna ponownie natozy¢
zdjetg wczesniej ostonke igty. APS znajduje sie w plastikowej wyttoczce, zabezpieczonej biatg
folig, ktéra zawiera informacje o produkcie: nazwe handlowg preparatu, stezenie w mg/ml,

nazwe podmiotu odpowiedzialnego/wytwodrcy, serie, date waznosci i informacje
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o stosowaniu raz na tydzien. Bezposrednio na APS jest umieszczona przezroczysta etykieta, na
ktérej umieszczone sg nastepujace informacje: nazwa handlowa produktu, nazwa substancji
czynnej, stezenie, pojemnos¢ APS oraz gramatura substancji czynnej zawarta w APS, sposéb
stosowania (1 raz na tydzied), numer serii, data waznosci. Na etykiecie jest rowniez
zamieszczona podziatka wskazujgca na ilos¢ ptynu znajdujgcego sie w APS, tj. 0.3 ml. Etykieta
znajdujgca sie na APS jest przezroczysta, a czcionki na etykiecie sg zréznicowane pod
wzgledem ich wielkosci oraz rodzaju. Cze$¢é zadruku umieszczonego na etykiecie jest zakryta
przez podziatke oraz przez zawartos¢ APS, co wptyneto na to, ze badacze mieli trudnosci

z odczytaniem informacji dotyczacych produktu.

Fotografia 3. Zdjecie ilustracyjne APS produktu Metex.

Metex®, 50 mg/ml plyn do wstrzykiwar, ampulko-strzykawka 58
i?.;';lﬁ” . iy " Metotreksat &8
t : medac GmbH §=
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Stosowac wylacznie raz na tydzien.
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APS produktu Methofill:

W opakowaniu bezposrednim znajduje sie samodzielna amputko-strzykawka zintegrowana
z igta. Uwage zwraca duzy, ergonomicznie wyprofilowany w strone igty fioletowy kotnierz
o najwiekszych wymiarach sposrdd badanych APS. W opinii badaczy wyprofilowanie i wielko$é
kotnierza moze zabezpieczaé przed zsunieciem sie palcéw podczas wykonywania iniekgcji.
Anatomiczne wyprofilowanie kotnierza APS w strone igty, wielko$é kotnierza APS oraz
obecno$¢ specjalnych wyztobien na kotnierzu APS majg na celu zabezpieczenie przed
zsunieciem sie palcoéw podczas wykonywania iniekcji. Podobnie przedstawia sie morfologia
ttoka, ktéry posiada najwiekszg powierzchnie wsrdd badanych produktow i jako jedyny

posiada wyztobienia. Po wykonaniu iniekcji, igta ulega automatycznemu schowaniu
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w mechanizmie ostonowym APS, co minimalizuje ryzyko przypadkowego zaktucia. APS
znajduje sie w plastikowej wyttoczce, zabezpieczonej folig koloru biatego. Na folii
zabezpieczajgcej umieszczone sg nastepujgce informacje o produkcie: nazwa handlowa
preparatu, stezenie w mg/ml, przelicznik dawkowania w zakresie dawki w objetosci ptynu
znajdujgcego sie w APS, nazwa podmiotu odpowiedzialnego / wytwadrcy, seria, data waznosci
i informacje o stosowaniu jeden raz na tydzien. Nadruk jest duzy i wyrazny w kolorze czarnym,
informacja o stosowaniu jest w kolorze czerwonym. Bezposrednio na APS jest umieszczona
biata, nieprzezroczysta etykieta, na ktdrej w sposéb zrdéznicowany kolorystycznie (czarne
i czerwone czcionki) i pod wzgledem rodzaju czcionek (czcionki ttoczone, wielkie i mate litery)
umieszczone zostaty nastepujace informacje: nazwa handlowa produktu, nazwa substancji
czynnej, stezenie, pojemnos¢ APS oraz gramatura substancji czynnej zawarta w APS, sposéb
stosowania (1 raz na tydzien), numer serii, data waznosci. Na etykiecie nie ma umieszczonej
podziatki. W opinii badaczy catos¢ informacji zawartych na biatej etykiecie APS jest bardzo
czytelna, informacje nie sg przystoniete przez zawarto$é APS, dzieki czemu pacjent bez
wiekszych problemoéw powinien by¢ w stanie odczytad takie informacje, jak: nazwa produktu,

dawka leku, data waznosci leku, sposdb dawkowania.

Fotografia 4. Zdjecie ilustracyjne APS produktu Methofill.

Methofill, 50 mg/ml,
roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Methotrexatum
15mg )

‘f-‘~ 2 - zn B2 na tydzien
'! : Methofill, 50 mg/ml,
roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Methotrexatum
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APS produktu Namaxir:

W opakowaniu bezposrednim znajduje sie samodzielna amputko-strzykawka z igta
zintegrowang. Kotnierz jest maty, krétki, w ksztatcie prostokata, z lekkim uwypukleniem
dtuzszych bokdw, bez profilowania. Ttok w kolorze zielonym o matej srednicy. Igta posiada
ostone. W opinii badaczy Sciggniecie ostony jest trudne, pomaga dodatkowy obrét w osi igty,
ale mozna odnies¢ wrazenie, jakby odrywato sie koncowke od reszty APS. Po wykonaniu
iniekcji, igta chowa sie w tulei zabezpieczajgcej. Uruchomienie systemu zabezpieczajgcego igte
wymaga bardzo mocnego docisniecia ttoka APS. Amputko-strzykawka znajduje sie
w plastikowej wyttoczce pokrytej folig zabezpieczajgcy biatg, na ktdrej umieszczony jest
nadruk z numerem serii i z datg waznosci. Bezposrednio na APS jest umieszczona
potprzezroczysta etykieta, na ktdérej zawarte sg nastepujace informacje: nazwa handlowa
produktu, nazwa substancji czynnej, stezenie, pojemnos¢ APS oraz gramatura substancji
czynnej zawarta w APS, sposdb stosowania (1 raz na tydzien), numer serii, data waznosci.
Zadruk etykiety umieszczonej na APS nie jest zakryty przez podziatke oraz przez zawartosc APS,
a czcionki na etykiecie sg zréznicowane pod wzgledem ich wielkosci, kolorystyki oraz rodzaju,
co zdaniem badaczy moze wptywaé na to, ze pacjentowi bedzie tatwiej odczytaé niezbedne

informacje dotyczace leku (nazwa oraz dawka leku, data waznosci).

Fotografia 5. Zdjecie ilustracyjne APS produktu Namaxir.
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APS produktu Tullex:

W opakowaniu jednostkowym znajduje sie amputko-strzykawka ze zintegrowang igtg, ktora
posiada rowniez zintegrowany kotnierz, wygiety w strone ttoka. Gtéwka ttoka jest szeroka,
w ksztatcie elipsy, o lekkim wgtebieniu umozliwiajgcym zatrzymanie palca naciskajgcego ttok.
Ttok jest gwintowany, po iniekcji igta chowa sie do obudowy APS i nastepuje catkowita blokada
APS. APS znajduje sie w plastikowej wyttoczce, zabezpieczonej biatg folig, ktéra zawiera
nastepujace informacje o produkcie: nazwe handlowa preparatu, z dawka wyrazong w mg
zawartos$ci metotreksatu w iniekcji, nazwe podmiotu odpowiedzialnego, serie, date waznosci
oraz informacje o stosowaniu raz na tydzien. Nadruk jest duzy i wyrazny, w kolorze czarnym.
Bezposrednio na APS jest umieszczona przezroczysta etykieta, na ktérej zawarte s3g
nastepujace informacje: nazwa handlowa produktu, nazwa substancji czynnej, stezenie,
pojemnos¢ APS oraz gramatura substancji czynnej zawarta w APS, sposdb stosowania (1 raz
na tydzien), numer serii, data waznosci. Czcionki na etykiecie sg zréznicowane pod wzgledem
ich wielkosci, kolorystyki oraz rodzaju, zadruk etykiety umieszczonej na APS jest czesciowo
zakryty przez plastikowg obudowe APS oraz przez zawarto$¢ APS, co moze utrudniaé

odczytanie informacji o produkcie.

Fotografia 6. Zdjecie ilustracyjne APS produktu Tullex

Tullex, 15 mg
N roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
) Methotrexatum

Stosowaé wylacznie raz na tydzien.
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- Wtasciwosci mechanizmu ostony iglty w zakresie bezpieczeristwa

Tabela 6. Charakterystyka zabezpieczert amputko-strzykawki badanych produktow

Ebetrexat — igta osobno, trzeba przed podaniem montowaé¢ do obudowy APS,
co zdaniem badaczy moze powodowa¢é niebezpieczenstwo wytrysniecia preparatu i
mozliwo$¢ zanieczyszczenia. Preparat w postaci nieostonietej amputki szklanej bez
ostonki z tworzywa sztucznego.

Metex — igta zintegrowana, preparat w postaci nieostonietej amputki szklanej, bez
ostonki z tworzywa sztucznego.

Methofill — igta zintegrowana, amputka szklana, w ostonce z tworzywa, co stanowi
zabezpieczenie igly po wykonanym zabiegu — mechanizm powrotny. Ciezko zdja¢
ostonke igty.

Namaxir — igta zintegrowana, amputka szklana w ostonce z tworzywa, co stanowi
zabezpieczenie igty po wykonanym zabiegu — mechanizm powrotny.

Tullex —igta zintegrowana, amputka szklana w ostonce z tworzywa, ttok gwintowany,
obracajgcy sie w trakcie aplikacji, utatwiajagc dziatanie zabezpieczenia,
zabezpieczenie iglty po wykonanym zabiegu — mechanizm powrotny

- Ocena wielkosci sity potrzebnej do naci$niecia ttoka amputko-strzykawki

Badanie przeprowadzono przy uzyciu aparatu do pomiaru tekstury — analizator tekstury EZ
Test, model EZ-SX 500N — prod. Shimadzu ze specjalng przystawka umozliwiajgca
umiejscowienie amputko-strzykawki. Sonda aparatu przesuwata sie ze statg predkoscig na

odlegtos¢ 5 mm. Zmierzone wartosci sity zestawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Zestawienie Srednich wartosci sity maksymalnej potrzebnej do przesuwu ttoka

amputko-strzykawki wraz z opisem statystycznym

Srednia wartos¢
Nazwa preparatu maksymalnej sity Sd Mediana Wariancja
[mN]
Ebetrexat 2,97295 1,39090 3,41996 0,46785
Metex 4,29959 0,70389 4,49801 0,16371
Methofill 2,62655 0,57147 2,39722 0,21757
Namanxir 1,79770 0,33001 1,90854 0,18357
Tullex 2,81350 0,96524 2,26850 0,34307
gdzie:

Sd — odchylenie standardowe — wskazuje, jak szeroko wartosci danej wielkosci sg rozrzucone wokaét jej Sredniej.
Mediana — wartos$¢ srodkowa w uporzadkowanym ciggu liczb. Mediana jest kwantylem rzedu 1/2, czyli drugim
kwartylem. Jest rdwniez trzecim kwantylem szdstego rzedu, pigtym decylem itd.

Wariancja — miara zmiennosci zmiennej losowej, w statystyce opisowej obliczana jest jako Srednia arytmetyczna
kwadratéw odchylen poszczegdlnych wartosci cechy od sredniej.
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W badaniu zaobserwowano zrdznicowanie sit potrzebnych do przesuniecia ttoka. Poniewaz
skfad jakosciowy ptynu do iniekcji badanych produktéw jest praktycznie taki sam, réznice
wynikajg z odmiennej budowy poszczegdlnych amputko-strzykawek. Jednak dominujgcym
przedziatem $rednich wartosci sity maksymalnej potrzebnej do przesuwu ttoka amputko-
strzykawki jest zakres sit 2,62655-2,97295 mN, ktéry wystepuje dla trzech z pieciu badanych
APS; tj.: Methofill, Ebetrexat oraz Tullex. Najwieksza srednia wartos¢ maksymalnej sity, tj.
4,29959 mN, potrzebnej do przesuwu ttoka amputko-strzykawki, wystepuje w przypadku

produktu Metex.

4.3. Badania wtasciwosci fizykochemicznych ptynu bedacego zawartoscia

amputkostrzykawki

- Badania lepkosci strukturalnej ptynu do wstrzykiwan oraz ich korelacja z wtasciwo$ciami

opakowania bezposredniego

Badania lepkosci przeprowadzono za pomocg reometru cyfrowego Brookfield, typ stozek-
ptytka DV-IIl wersja 3.0 wraz z programem Rheocalc for Windows, w temp. 25°C (temp.
pokojowa). Lepkos¢ jest miarg oporéow stawianych przez materiat podczas ptyniecia i wyraza
zaleznos¢ miedzy naprezeniem stycznym a szybkoscig $cinania. Przy okreslonych szybkosciach
Scinania badano naprezenie styczne oraz lepkos¢ w 10 punktach pomiarowych.

Zakres stosowanych szybkosci $cinania miescit sie w przedziale wartosci od 1200 do 1538 s,

W tabeli 8 przedstawiono srednie parametry lepkosciowe preparatu Ebetrexat, n = 6.

Tabela 8. Parametry lepkosciowe preparatu Ebetrexat

L.p. Szybkos$¢ $cinania Naprezenie $cinajgce Lepkosc

[sM] [N/m?] [mPa-s]
1 1200 1,01 0,84
2 1238 1,05 0,85
3 1275 1,08 0,84
4 1313 1,10 0,84
5 1350 1,13 0,83
6 1388 1,15 0,79
7 1425 1,13 0,79
8 1463 1,15 0,79
9 1500 1,23 0,82
10 1538 1,25 0,81
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Gdzie:

Szybkos¢ Scinania: kinematyczny parametr skalarny lub tensorowy stosowany w mechanice ptynéw, wyrazajacy
granice stosunku réznicy predkosci miedzy sgsiadujgcymi ze sobg warstwami ptynu do odlegtosci miedzy nimi.
Naprezenie $cinajace: bezposrednia przyczyna powstawania odksztatcen postaciowych w obcigzonym osrodku
sprezystym.

Lepkosé¢: wtasciwosc¢ ptyndw i plastycznych ciat statych charakteryzujaca ich tarcie wewnetrzne wynikajgce
z przesuwania sie wzgledem siebie warstw ptynu podczas przeptywu.

Srednia lepko$¢ formulacji produktu Ebetrexat w zakresie szybkosci $cinania od 1200 do 1538
st wynosi 0,82 mPa-s.

W tabeli 9 przedstawiono $rednie parametry lepkosciowe preparatu Metex, n = 6.

Tabela 9. Parametry lepkosciowe preparatu Metex

L.p. Szybkos¢ $cinania Naprezenie Scinajgce Lepkos¢

[s1] [N/m?] [mPa-s]
1 1200 1,18 0,98
2 1238 1,30 1,05
3 1275 1,32 1,04
4 1313 1,37 1,05
5 1350 1,42 1,05
6 1388 1,40 1,01
7 1425 1,50 1,05
8 1463 1,55 1,06
9 1500 1,57 1,05
10 1538 1,64 1,07

Gdzie:

Szybkos¢ Scinania: kinematyczny parametr skalarny lub tensorowy stosowany w mechanice ptynéw, wyrazajacy
granice stosunku rdznicy predkosci miedzy sgsiadujgcymi ze sobg warstwami ptynu do odlegtosci miedzy nimi.
Naprezenie $cinajgce: bezposrednia przyczyna powstawania odksztatcen postaciowych w obcigzonym osrodku
sprezystym.

Lepkosé: wtasciwos¢ ptyndw i plastycznych ciat statych charakteryzujaca ich tarcie wewnetrzne wynikajgce
z przesuwania sie wzgledem siebie warstw ptynu podczas przeptywu.

Srednia lepko$¢ formulacji produktu Metex w zakresie szybkoséci $cinania od 1200 do 1538 s
wynosi 1,041 mPa-s.

W tabeli 10 przedstawiono srednie parametry lepkosciowe preparatu Methofill, n = 6.

Tabela 10. Parametry lepkosciowe preparatu Methofill

L.p. Szybkos¢ $cinania Naprezenie $cinajace Lepkos¢
[s7] [N/m?] [mPa-s]
1 1200 1,30 1,08
2 1238 1,35 1,09
3 1275 1,42 1,12
4 1313 1,45 1,10
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5 1350 1,47 1,09

6 1388 1,47 1,06

7 1425 1,57 1,10

8 1463 1,57 1,07

9 1500 1,62 1,08

10 1538 1,62 1,05
Gdzie:

Szybkos¢ Scinania: kinematyczny parametr skalarny lub tensorowy stosowany w mechanice ptynéw, wyrazajgcy
granice stosunku rdznicy predkosci miedzy sgsiadujgcymi ze sobg warstwami ptynu do odlegtosci miedzy nimi.
Naprezenie $cinajace: bezposrednia przyczyna powstawania odksztatcen postaciowych w obcigzonym osrodku
sprezystym.

Lepkosé: wtasciwosc¢ ptyndw i plastycznych ciat statych charakteryzujgca ich tarcie wewnetrzne wynikajace
z przesuwania sie wzgledem siebie warstw ptynu podczas przeptywu.

Srednia lepko$¢ formulacji produktu Methofill w zakresie szybkosci écinania od 1200 do 1538
st wynosi 1,084 mPa-s.

W tabeli 11 przedstawiono srednie parametry lepkosciowe preparatu Namaxir, n = 6.

Tabela 11. Parametry lepkosciowe preparatu Namaxir

L.p. Szybkos¢ $cinania Naprezenie Scinajgce Lepkos¢

[s1] [N/m?] [mPa-s]
1 1200 1,77 1,47
2 1238 1,86 1,51
3 1275 1,77 1,38
4 1313 1,79 1,36
5 1350 1,81 1,34
6 1388 1,81 1,31
7 1425 1,84 1,29
8 1463 1,86 1,27
9 1500 1,91 1,28
10 1538 1,86 1,21

Gdzie:

Szybkos¢ Scinania: kinematyczny parametr skalarny lub tensorowy stosowany w mechanice ptynéw, wyrazajacy
granice stosunku rdznicy predkosci miedzy sgsiadujgcymi ze sobg warstwami ptynu do odlegtosci miedzy nimi.
Naprezenie $cinajace: bezposrednia przyczyna powstawania odksztatcen postaciowych w obcigzonym osrodku
sprezystym.

Lepkosé: wtasciwosc¢ ptyndw i plastycznych ciat statych charakteryzujgca ich tarcie wewnetrzne wynikajace
z przesuwania sie wzgledem siebie warstw ptynu podczas przeptywu.

Srednia lepko$¢ formulacji produktu Namaxir w zakresie szybkosci $cinania od 1200 do 1538
st wynosi 1,342 mPa:s.

W tabeli 12 przedstawiono srednie parametry lepkosciowe preparatu Tullex, n = 6.

Uniwersytet Medyczny w todzi, Zaktad Technologii Postaci Leku, 90-151 t6dz, ul. Muszyriskiego 1



Tabela 12. Parametry lepkosciowe preparatu Tullex

L.p. Szybkos¢ $cinania Naprezenie Scinajace Lepkos¢

[s1] [N/m?] [mPa-s]
1 1200 2,21 1,84
2 1238 1,74 1,41
3 1275 1,69 1,33
4 1313 1,59 1,21
5 1350 1,67 1,24
6 1388 1,64 1,18
7 1425 1,72 1,20
8 1463 1,74 1,19
9 1500 1,81 1,21
10 1538 1,79 1,16

Gdzie:

Szybkosc scinania: kinematyczny parametr skalarny lub tensorowy stosowany w mechanice ptynéw, wyrazajgcy
granice stosunku réznicy predkosci miedzy sgsiadujgcymi ze sobg warstwami ptynu do odlegtosci miedzy nimi.
Naprezenie $cinajgce: bezposrednia przyczyna powstawania odksztatcen postaciowych w obcigzonym osrodku
sprezystym.

Lepkos¢: wihasciwosé ptynow i plastycznych ciat statych charakteryzujaca ich tarcie wewnetrzne wynikajgce
z przesuwania sie wzgledem siebie warstw ptynu podczas przeptywu.

Lepko$¢ formulacji produktu Tullex w zakresie szybkosci $cinania od 1200 do 1538 s'! wynosi
1,297 mPa-s.

Na rycinie 2 poréwnano srednig lepkosc¢ strukturalng badanych formulacji do iniekcji.

Rycina 2. Pordéwnanie srednich wartosci lepkosci strukturalnej roztworow do iniekcji
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Srednia lepko$é badanych formulacji miesci sie w przedziale wartoéci 0,82-1,342 mPa-s.
Najwyzszg srednig lepko$¢ wykazuje formulacja (Namaxir 1,342 mPa-s), najnizszg — formulacja
Ebetrexat (0,82 mPa-s). W przeliczeniu na 1 ml roztworu do iniekcji kazdy z produktow zawiera
rézng ilos¢ substancji biologicznie czynnej, co zilustrowano w tabeli 1. Jednocze$nie w tabeli 2
wykazaliémy tozsamy skfad jakosSciowy badanych formulacji zawierajgcych wode do
wstrzykiwan, chlorek sodu, wodorotlenek sodu i dodatkowo kwas solny dla formulacji Tullex.
Badania lepkosci strukturalnej dowiodty, ze kazdy z roztworéw ma nieco inng lepkos$é, przy
zatozeniu tych samych wyjsciowych parametréw zastosowanych w badaniach reologicznych,
tj. wartosciach szybkosci scinania. Rdznice te determinowane sg przez sktad ilosciowy
poszczegdlnych sktadnikow pomocniczych tworzgcych roztwér do wstrzykiwan. Wiasciwosci
reologiczne ptynu do iniekcji powinny by¢ optymalizowane w kierunku petnej kompatybilnosci
oddziatywan z amputko-strzykawka i wykonaniem iniekcji. Wartos¢ $rednia lepkosci
strukturalnej 1,083 mPa-s dla produktu Methofill miesci sie w sSrodku wartosci uzyskanych dla
innych badanych formulacji. W opinii badaczy lepkos¢ strukturalna moze sie przektadac na
komfort i szybko$¢ podania. Wysoka lepkos¢ formulacji mogtaby utrudnia¢ aplikowanie
preparatu, natomiast zbyt niska mogtaby skutkowa¢ wyciekaniem preparatu. Jednoczesnie
nalezy uwzglednic¢ fakt, ze lepkosé jest wartoscia wzgledng, w przypadku roztworéw do

wstrzykiwan nie ma ustalonych norm lepkosci, do ktdrych mozna by sie byto odnies¢”.

- Badanie pH oraz gestosci roztworu do wstrzykiwan

Badanie pH przeprowadzono przy uzyciu pH-metru CX505 z elektrodg EPS 1. Badanie gestosci
przeprowadzono za pomocg gestosciomierza oscylacyjnego Anton Paar. Wyniki zestawiono

w tabeli 13.

7 Na podstawie: Berteau C, Filipe-Santos O, Wang T, Rojas HE, Granger C, Schwarzenbach F. Evaluation of the impact of
viscosity, injection volume, and injection flow rate on subcutaneous injection tolerance. Med Devices (Auckl) 2015; 8:473-
484. doi: 10.2147/MDER.S91019. PMID: 26635489; PMCID: PMC4646585.

8 Na podstawie: Rosenkranz T. et al. Enabling Stable, High-Viscosity Injectable Drug Products with New Excipient
Combinations.  https://www.pharmasalmanac.com/articles/enabling-stable-high-viscosity-injectable-drug-products-with-
new-excipient-combinations (dostep: 07.2023).
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Tabela 13. Gestos¢ [g/cm?] oraz pH badanych roztworéw do wstrzykiwar

Nazwa preparatu pH Gestosé g/cm3
Ebetrexat 7,89 1,0207
Metex 8,19 1,0252
Methofill 8,07 1,0259
Namaxir 7,56 1,0212
Tullex 7,91 1,0188

Wszystkie badane preparaty charakteryzujg sie bardzo zblizonymi wartosciami $rednimi
gestosci i wartosciami Srednimi pH, ktére wykazuja zgodnos¢ z normami farmakopealnymi
przewidzianymi dla ptynéw do wstrzykiwan. Poziom rdéznic jest znikomy i nie daje mozliwosci

réznicowania technologii produktéw.
- Analiza tekstury ptynu

Badania wykonano przy uzyciu analizatora tekstury EZ Test, model EZ-SX 500N — prod.
Shimadzu z sondg 20N i specjalng przystawka do badania adhezji i kohezji. Wyniki zestawiono

w tabeli 14.

Tabela 14. Wyniki analizy tekstury pfynu wypetniajgcego amputko-strzykawke

Nazwa preparatu Twardos¢ jako energia catkowita Adhezja Kohezja
[mN] [mJ] [mJ]
Ebetrexat 59,4171 0,7653 1,00341
Metex 59,0483 0,7736 0,99582
Methofill 60,2182 0,7812 0,99245
Namaxir 65,8004 0,8409 0,98694
Tullex 395,997 3,1983 1,08368
Gdzie:

Adhezja: przyleganie — taczenie sie ze sobg powierzchniowych warstw ciat fizycznych lub faz.

Kohezja: spdjnosé — ogdlna nazwa zjawiska stawiania oporu przez ciata fizyczne, poddawane rozdzielaniu na
czesci. Jej miarg jest praca potrzebna do rozdzielenia okreslonego ciata na czesci, podzielona przez powierzchnie
powstata na skutek tego rozdzielenia.

Twardos$¢ jako energia catkowita: miara odpornosci materiatu przeciw lokalnym odksztatceniom trwatym
w skutek naciskéw punktowych, wyliczana jako energia catkowita uktadu.

Badania kohezji, bedacej miarg spdjnosci wewnetrznej (spdjnosci struktury) roztworéw do
wstrzykiwan, wykazaty tozsamo$é poszczegdlnych ptynédw. Swiadcza o tym wartosci kohezji
wszystkich badanych preparatéw, ktére sg zblizone do 1. Z kolei warto$¢ adhezji badanych
preparatéw miesci sie w granicach od 0,7653 do 3,1983 mlJ. Duzg, w pordwnaniu z innymi

badanymi roztworami, wartos¢ twardosci i adhezji preparatu Tullex mozna wigzaé z innym
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sktadem jakosciowym w poréwnaniu do pozostatych produktéw — obecnos¢ kwasu solnego
w formulacji. Wszystkie wartosci adhezji sg jednak bardzo mate, odpowiadajgce

nieadhezyjnym cieczom i nie majg charakteru parametréw réznicujacych.

5. Whnioski

1. Najwyzsze stezenie, tj. ilos¢ metotreksatu w 1 ml preparatu, okreslong w miligramach,
tji. 50 mg/ml, posiadaty preparaty Methofill oraz Metex. Najnizsze stezenie,
tj. 20 mg/ml, posiadat preparat Ebetrexat, natomiast Srednie stezenie posiadaty
preparaty: Namaxir, tj. 39,47 mg/ml, oraz Tullex, tj. 37,50 mg/ml.

2. Produkty lecznicze w postaci roztworu do wstrzykiwan z metotreksatem
charakteryzujg sie temperaturg przechowywania ponizej 25°C. Produkt Methofill
posiada wyzszy zakres przechowywania, powinien by¢ przechowywany
w temperaturze ponizej 30°C. Jest to korzystne w aspekcie zachowania trwatosci
iniekcji oraz komfortu dystrybucji i aplikacji przez pacjenta, gdyz nawet przekroczenie
temperatury przechowywania powyzej 25°C nie stanowi zagrozenia utraty trwatosci.
Produkty Metex, Namaxir, Tullex, Ebetrexat powinny by¢ przechowywane
w temperaturze ponizej 25°C°.

3. Badane postaci leku do wstrzykiwan charakteryzujg sie rézng iloscig objetosci iniekcji
potrzebng do wstrzykniecia, aby wprowadzi¢ 15 mg metotreksatu. Jest to przedziat od
0,3 ml do 0,75 ml. W ocenie badaczy, z uwagi na specyfike zaréwno podania
domiesniowego, jak i kazdej iniekcji, im mniej ptynu do wprowadzenia, tym lepszy
komfort stosowania leku przez pacjenta, w zakresie potencjalnych dolegliwosci
bolowych. Najmniejszg objetos¢ ptynu do wstrzykniecia, znajdujgcy sie w 1 APS, tj. 0,3
ml, posiadajg Methofill oraz Metex. Najwiekszg objetos¢ ptynu do wstrzykniecia,
tj. 0,75 ml, posiada Ebetrexat.

4. Formulacja badanych ptyndw do iniekcji wykazuje tozsamos¢ sktadu jakosciowego
substancji pomocniczych, typowg dla iniekcji podskdrnej. Jedynie produkt Tullex

w sktadzie dodatkowo posiada kwas solny.

% Na podstawie poréwnania Charakterystyk Produktéw Leczniczych dostepnych na stronie RPL (ezdrowie.gov.pl), stan
aktualny na 22.06.2023 r.: Charakterystyka Produktu Leczniczego Methofill z 29.12.2022 r., Charakterystyka Produktu
Leczniczego Metex z 30.03.2023 r., Charakterystyka Produktu Leczniczego Ebetrexat z 08.12.2022 r., Charakterystyka
Produktu Leczniczego Namaxir z czerwca 2023 r., Charakterystyka Produktu Leczniczego Tullex z 01.05.2023 r.
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5. Przeliczeniowo objetos¢ [ml] preparatu wttaczanego do organizmu w trakcie
przesuniecia ttoka amputko--strzykawki o 1 mm jest najmniejsza dla produktu
Methofill. Przesuniecie ttoka APS Methofill o 1 mm powoduje wttoczenie 0,019405 ml
preparatu, co w opinii badaczy moze wigzac sie z komfortem przyjecia iniekcji przez
pacjenta — im mniej preparatu, tym odczucie dyskomfortu zwigzane z iniekcjg moze
by¢ mniejsze. Jednoczesnie, zdaniem badaczy, im mniejsza ilos¢ preparatu
podawanego w wyniku przesuniecia tloka, tym precyzyjniejsze oraz mniej bolesne
moze by¢ podanie leku.

6. Amputko-strzykawka produktu Methofill wykazata najwiekszg powierzchnie uzytkowa
ttoka, tj. 232,5 mm?. Ponadto kotnierz / uchwyt amputko-strzykawki jest duzy, wygiety
ergonomicznie w strone iglty, posiada ryflowang powierzchnie, co zdaniem badaczy
moze zapobiegac zsunieciu palcdw podczas wykonywania iniekcji, zaréwno z uchwytu,
jak i z ttoka, zwiekszajgc komfort i bezpieczerstwo pacjenta podczas wstrzykniecia.
Najmniejszg powierzchnie uzytkowa ttoka posiadajg produkty: Namaxir, tj. 77,87 mm?,
oraz Metex, tj. 74,62 mm?.

7. Wszystkie badane amputko-strzykawki znajdujg sie w plastikowych wyttoczkach
zapewniajgcych stabilne przechowywanie produktow. Jednakze rdznig sie materiatem
pokrywajgcym oraz charakterem i rodzajem nadruku. Najbardziej czytelny nadruk pod
wzgledem rodzaju, wielkosci, kolorystyki czcionek oraz najbardziej precyzyjne
informacje zamieszczone na opakowaniu bezposrednim APS (tj. nazwa handlowa
produktu, nazwa substancji czynnej, pojemnos¢ APS, stezenie, czestotliwosc
dawkowania, numer serii, data waznosci, nazwa podmiotu odpowiedzialnego) badacze
zaobserwowali w przypadku produktu Methofill. Nadruk jest czytelny i zréznicowany
kolorystycznie. Zréznicowanie kolorystyczne (oznaczenie kolorem czerwonym) dotyczy
istotnej informacji dotyczacej sposobu dawkowania produktu leczniczego,
tj. stosowania wytgcznie raz na tydzien.

Na rewersach opakowan bezposrednich APS produktéw Metex oraz Tullex
umieszczone sg takie informacje, jak: nazwa handlowa produktu, nazwa substancji
czynnej, stezenie, czestotliwo$¢ dawkowania, numer serii, data waznosci, nazwa
podmiotu odpowiedzialnego. Na rewersie opakowania bezposredniego produktu
Namaxir s3 umieszczone data waznosci oraz numer serii. Jedynie produkt Ebetrexat

jest zapakowany w przezroczystg wyttoczke nieposiadajgcg zadnych oznaczen.
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8. Badane APS rdinig sie pod wzgledem rodzaju etykiet (rozmiar, zrdézinicowanie
kolorystyczne, wielko$¢ czcionek, kolor etykiety, tj. biata lub bezbarwna)
zamieszczonych bezposrednio na APS. Jedynie produkt Methofill posiada w petni biatg
etykiete, zadrukowang zréznicowang kolorystycznie czcionky, co w opinii badaczy
moze utatwiac¢ identyfikacje informacji na niej zawartych (takich jak: nazwa produktu
leczniczego, stezenie, dawka leku, pojemnosé APS, data waznosci, numer serii, nazwa
podmiotu odpowiedzialnego, sposdb dawkowania). Informacja dotyczaca sposobu
dawkowania (tj. raz na tydzien) zostata oznaczona kolorem czerwonym, co zdaniem
badaczy moze minimalizowa¢ ryzyko potencjalnych btedéw zwigzanych
z dawkowaniem.

9. W przypadku tego typu iniekcji wazny jest element zabezpieczajacy igte po wykonaniu
zabiegu. Pasywny mechanizm ostony igty, polegajacy na tym, ze po wykonanej iniekcji
igta chowa sie automatycznie do obudowy APS, posiadajg trzy produkty: Methofill,
Namaxir i Tullex. Pasywny mechanizm ostony igty ma na celu ochrone przed
skaleczeniem.

10. Badane APS wymagajg réznych sit w celu przesuniecia ttoka i wykonania iniekgji.
Roéznice wynikajg z odmiennej budowy poszczegdlnych amputko-strzykawek. Jednak
zaobserwowano pewien dominujgcy przedziat sit w  zakresie wartosci
2,62655-2,97295 mN, wystepujacy dla APS produktéw: Ebetrexat, Methofill i Tullex.
Najwieksza srednia wartos¢ maksymalne;j sity, tj. 4,29959 mN, potrzebnej do przesuwu
ttoka amputko-strzykawki, wystepuje w przypadku produktu Metex.

11. W przeliczeniu na 1 ml roztworu do iniekcji, kazdy z produktéw zawiera rézng ilos¢
substancji biologicznie czynnej. Badania reologiczne ptynu do iniekcji wykazaty pewng
optymalizacje w kierunku petnej kompatybilnosci oddziatywan z amputko-strzykawka
i wykonaniem iniekcji. Warto$¢ srednia lepkosci strukturalnej 1,083 mPa-s dla
produktu Methofill miesci sie w srodku wartosci uzyskanych dla innych badanych
formulacji. W opinii badaczy wysoka lepkos¢ formulacji mogtaby utrudniac
aplikowanie preparatu, natomiast zbyt niska mogtaby skutkowaé wyciekaniem
preparatu.

12. W zakresie wartosci gestosci i pH badanych ptynéw do iniekcji zaobserwowano

znikomy poziom rdéznic, niedajgcy mozliwosci réznicowania technologii produktéw.
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Badania kohezji roztwordw do wstrzykiwan wykazaty tozsamosé poszczegdlnych
ptynéw. Swiadczg o tym wartosci kohezji wszystkich badanych preparatéw, ktére sg
zblizone do 1. Wartosci adhezji nie majg charakteru parametréw réznicujgcych. Duzg,
w poréwnaniu z innymi badanymi roztworami, wartos¢ twardosci i adhezji preparatu
Tullex mozna wigzac z innym sktadem jakosciowym w pordwnaniu do pozostatych

produktow.

Objasnienie skrétéw:

APS — amputko-strzykawka.
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