OCENA PRODUKTU ACTIZEL
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OPRACOWAL ZESPOL INSTYTUTU JAKOSCI JCI POD KIEROWNICTWEM
DR LUKASZA KUTRZEBY

Actizel jest wyrobem medycznym do stosowania zewnetrznego na skére w celu ztagodzenia
niekorzystnych objawdw wystepujgcych przy okazji sttuczenh, obrzekéw po ukgszeniu owadow
oraz $wigdu spowodowanego oparzeniami pierwszego stopnia. Preparat zawiera cztery
sktadniki aktywne, tj. mentol, octanowinian glinu, wycigg z nagietka oraz arniki. Produkt
spetnia wysokie standardy jakosci stawiane wyrobom medycznym.
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1. Przedmiot opinii

Przedmiotem niniejszej opinii jest przedstawienie analizy i oceny
produktu marki Actizel, ktéry jest wyrobem medycznym przeznaczonym
do stosowania na skore w celu ztagodzenia takich objawodw jak obrzeki
po stluczeniach, skreceniach i ukgszeniach owaddéw oraz Swigd i
zaczerwienienie po oparzeniach pierwszego stopnia. Niniejsza opinia
zostata sporzgdzona na podstawie audytu dokumentacji wytwarzania
produktu, dostarczonej przez wytworce tj. Access Pharma sp. z 0.0. z
siedzibg w Krakowie, a takze na podstawie wynikow badan
dostarczonych Instytutowi Jakosci Jagiellonskiego Centrum Innowacji,
przeprowadzonych na probkach produktu i zleconych przez wytworce.
Analiza miata charakter oceny jakosci samego produktu, jego
bezpieczenstwa, a takze poprawnosci przekazu tresci
komunikowanych do konsumenta poprzez informacje zawarte na

opakowaniu produktu.
2. Produkt

Produkt marki Actizel jest wyrobem medycznym w postaci zelu.
Sprzedaz produktu odbywa sie w dwdch postaciach: tuba zawierajgca
75 g w kartoniku jednostkowym oraz w saszetkach 7,5 g kazda w

kartoniku jednostkowym (pakowane po 10 saszetek).

W skiad zelu Actizel wchodzg: octanowinian glinu (aluminii
acetotartras) w ilosci 10 mg/g, wyciag z arniki gorskiej (arnica) w ilosci
10 mg/g, wyciag z nagietka lekarskiego (calendula) w ilosci 10 mg/g,
mentol w ilosci 10 mg/g, etanol 320 mg/g, woda 615 mg/qg,
hydroksyetyloceluloza (HEC) 18 mg/g, fenoksyetanol 6 mg/g, DMDM
hydantoina 1 mg/g. Zamieszczona jest takze informacja, ze zel nie
zwiera parabenéw. Konserwantami uzytymi w zelu sg fenoksyetanol i
DMDM hydantoina.

ACTIZEL

»Actizel jest wyrobem
medycznym do
stosowania na skore w
celu ztagodzenia
takich objawdw jak
obrzeki po
sttuczeniach,
skreceniach i
ukgszeniach owadow
oraz swiad i
Zaczerwienienie po
oparzeniach
pierwszego stopnia.”




W zatozeniu produkt marki Actizel nalezy stosowac¢ 3 — 4 razy na dobe, wmasowujgc niewielkg ilos¢
zelu w skore. Nie nalezy go stosowac¢ na otwarte rany, stuzy do uzytku zewnetrznego. Nalezy chroni¢

go przed dziec¢mi i unika¢ kontaktu z oczami.

3. Ocena charakterystyki chemicznej produktu, przeznaczenia i warunkéw stosowania

produktu

Substancjg czynng preparatu jest octanowinian glinu, ktéry dziata $ciggajaco, zmniejsza obrzek
tkanek oraz powoduje zmniejszenie bélu w obrebie ogniska zapalnego. Po natozeniu na skoére
octanowinian glinu powoduje denaturacje biatek, prowadzgc do zmniejszenia wysieku i stanu

zapalnego.™?

Mentol odgrywa podwdjng role w preparatach stosowanych zewnetrznie o charakterze
przeciwbdlowym i przeciwzapalnym. Dziata on miejscowo chtodzgco i wywotuje znieczulenie, a takze
jest promotorem wchtaniania réznych substancji. Mentol dziata na receptory TRPM8. Ulegajg one
aktywacji podczas stymulacji zaréwno niskg temperaturg jak i mentolem, powodujgc taki sam efekt dla
organizmu — odczucie zimna.*® Termoreceptory TRPM8 nalezg do rodziny receptoréw przejsciowego
potencjatu (ang. TRP - Transient Receptor Potential), podrodziny TRPM (M - melastin). ®” W obrebie
rodziny TRP wyodrebniamy kilka podrodzin (TRPM, TRPV, TRPA, TRPN, TRPP, TRPML, TRPC),
ktére roznig sie od siebie specyficzng domeng receptora. Kanaty jonowe z rodziny TRP ulegaja
otwarciu w odpowiedzi na szereg bodzcow (polimodalne) takich jak zmiany temperatury (gorgco lub
zimno, ich rola polega na sygnalizacji temperatury zewnetrznej organizmowi), zmiany potencjatu
btonowego i stres mechaniczny lub osmotyczny.® ° Ponadto, dla réznych typéw receptoréw agonistami
sg rézne substancje chemiczne np. wyzej wspomniany mentol dla TRPM8. Receptory TRPM8 znajdujg
sie w wolnych zakonczeniach nerwowych nerwéw Ad i C w naskérku (stratum corneum), dlatego
podczas naniesienia warstwy preparatu z mentolem na skére miejscowo odczuwane jest zimno. > %1
1 Mentol jest jednym z najpopularniejszych terpenéw uzywanych jako promotor wchtaniania. Przenika
on do warstwy rogowej naskorka (stratum corneum) i zwieksza jej przepuszczalno$¢, gtdwnie poprzez
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zaburzenie ukladu lipidéw miedzykomoérkowych.* Mentol jest powszechnym sktadnikiem

preparatow stosowanych miejscowo na skére takze ze wzgledu na jego wilasciwosci

przeciwbakteryjne, odkazajgce i tagodzgce swedzenie skory.> 11

Surowcem arniki gorskiej (Arnica montana L.) jest koszyczek arniki (Anthodium Arnicae) o bardzo
ztozonym sktadzie chemicznym jednakze ze wzgledu na znaczng zawarto$¢ biologicznie czynnych
laktondw seskwiterpenowych moze byé¢ traktowany jako surowiec seskwiterpenowy. Drugg istotng
grupe sktadnikéw czynnych stanowig flawonoidy m.in. kemferol, kwercetyna. Trzecia grupa sktadnikéw
to olejek eteryczny o potttustej konsystencji zawierajgcy 40-60% kwaséw ttuszczowych, pochodne

tymolu, tymohydrochinon, alkany, seskwi- i monoterpeny, poliacetyleny. Surowiec i jego preparaty sg
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stosowane gtéwnie zewnetrznie ze wzgledu wtasciwosci antyseptyczne i przeciwzapalne. Pobudzajg
one miejscowo ukrwienie naczyn obwodowych i przyspieszajg granulacje.
Uzycie zewnetrzne w niektérych przypadkach moze wywofa¢ reakcje typu uczuleniowego, gdyz

zawarte w surowcu seskwiterpeny majg pewne wtasciwosci alergenéw kontaktowych.’

Wiasciwo$ci lecznicze nagietka lekarskiego (Calendula officinalis L.) byty znane juz w starozytnosci a
w Sredniowieczu byt uprawiany w ogrodach klasztornych. Stosowano go m.in. do leczenia chordb skory
i wrzodow. Obecnie uzywa sie ekstrakitdow z nagietka gtownie w leczeniu standw zapalnych skoéry i
oparzeniach. Nagietek lekarski uzywany do produkcji lekéw i kosmetykow pochodzi z kontrolowanych
plantacji. Surowcem farmaceutycznym sg kwiaty (Flos Calendulae) i koszyczki kwiatowe (Anthodium
Calendulae). Sktadnikami surowca sg friterpeny, flawonoidy, karotenoidy, poliacetyleny, olejek
eteryczny (do 0,12%) z licznymi mono- i seskwiterpenami, fenolokwasy, sterole i gorzka substancja
kalendyna - lakton seskwiterpenowy. Flawonoidy stanowigce 0,3-0,8% to gtéwnie pochodne
izoramnetyny i kwercetyny, karotenoidy i ksantofile (likopen, flawoksantyna). Profil karotenoidow zalezy

1719 W zastosowaniu

od koloru ptatkow (zétty czy pomaranczowy) oraz miejsca uprawy rosliny.
zewnetrznym surowca (w réznych postaciach, np. masci, nalewki, wyciggi) zaznacza sie dziatanie
przeciwzapalne.?’ Pod tym wzgledem koszyczki nagietka majg zblizone dziatanie do koszyczkéw arniki
gorskiej (Anthodium Arnicae), stgd zastosowanie w ranach, sttuczeniach, stanach zapalnych bion
Sluzowych. Dziatanie przeciwzapalne zostato do$wiadczalnie potwierdzone, polega na hamowaniu
infiltracji leukocytéw.'” Pokazano, ze glikozydy izoramnetyny izolowane z kwiatéw nagietka hamujg
aktywnos¢ prozapalnego enzymu lipooksygenazy, przeciwzapalnie dziatajg glikozydy kwercetyny, a
takze alkohole triterpenowe.?! Faradiol i jego estry zawarte w nagietku dziatajg przeciwko obrzekom.*
Nagietek wykazuje réwniez dziatanie antyseptyczne i gojgce.'® *> # Flawonoidy i inne zwigzki
polifenolowe majg silne wiasciwosci antyoksydacyjne i wymiatajg wolne rodniki.?* * Taka aktywno$¢
jest istotna dla zmniejszania skutkow uszkodzenia skéry poddanej dziataniu promieniowania
jonizujgcego czy UV. Poza tym oparzeniom i uszkodzeniom skory czesto towarzyszy stan zapalny, na
ktory takze dziata nagietek. Ekstrakty z nagietka sg skuteczne przeciwko bakteriom, wirusom i
grzybom.?® #* ?° |nteresujgce, ze zwalczaty mikroorganizmy (bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne
oraz grzyby) izolowane z materiatu pobranego od pacjentdéw z brytyjskiego szpitala w Belfascie, a ich

aktywno$é przeciwgrzybicza byta poréwnywalna z Fukonazolem. %’

Potaczenie wyzej omowionych substancji, ktore odpowiadajg za wtasciwosci zelu jest jak najbardziej
uzasadnione, ponadto preparat wyréznia sie bogatym sktadem na tle innych dostepnych na rynku
preparatow o podobnym zastosowaniu. Trafnie dobrany sktad idzie w parze z dobrze dopasowanym do
zastosowania produktu opakowaniem. Po pierwsze zel w tatwy sposdb mozna wycisng¢ z tuby badz
saszetki, po drugie sg dostepne w sprzedazy opakowania o roznej objetosci. W zwigzku z tym, ze

Actizel ma za zadanie ztagodzenie objawow, ktére mogg pojawi¢ sie niespodziewanie, wprowadzenie

3



na rynek matych jednorazowych saszetek jest wysoce dogodnym dla konsumenta rozwigzaniem.
Pojedyncze saszetki produktu mogg mieé¢ zastosowanie w podrozy lub tez towarzyszy¢ sytuacjom
narazenia na kontuzje i urazy, np. w sporcie. Produkt nadaje sie takze doskonale do tagodzenia
efektéow ukgszen owaddéw a dzieki dostepnosci jednorazowych opakowan w postaci saszetek, nie ma
koniecznosci noszenia catej tubki produktu do zastosowanh niewielkich ilosci preparatu w takich
przypadkach jak ukgszenia komarow, kleszczy czy innych owadéw. Dodatkowa zaletg jest fakt, iz w
razie potrzeby istnieje mozliwo$¢ nabycia w aptece pojedynczej saszetki produktu, nie koniecznie

catego pudetka zawierajgcego 10 saszetek.
4. Analiza dostarczonej dokumentaciji i badanie produktu

Na zyczenie Instytutu Jakosci JCI zostaly przedstawione dokumenty dotyczgce wyrobu medycznego

jakim jest Actizel.

W skfad analizowanej dokumentacji wchodzity:

e  Sprawozdania z badan mikrobiologicznych nr 291/09/2014 oraz nr 307/09/2014.

Wyniki prezentowane dla dostarczonych przez zleceniodawce prébek sg prawidtowe i mieszczg
sie obowigzujgcych dla wyrobéw medycznych normach pozioméw zanieczyszczen
mikrobiologicznych.

e Sprawozdania z badan wykonanych przez Zaktad Wstepnych Badan Farmakologicznych Katedry

Farmakodynamiki UJ CM pt. ,Oceny dziatania draznigcego na skoére preparatu Actizel w postaci
zelu firmy Access Pharma”.
Badania przeprowadzone na krolikach wskazujg, iz produkt wykazuje niewielkie dziatanie
draznigce tylko w przypadku stosowania go bezposrednio na skére uszkodzong (np. skaleczenia).
W przypadku prawidtowego stosowania preparatu na skore nieuszkodzong, nie wystepujg istotne
statystycznie podraznienia.

e Dokumentacja techniczna zawierajgca analize ryzyka stosowania.

Dokumentacja wskazuje iz przy zastosowaniu wskazéwek producenta co do: i) sposobu
stosowania, czyli nie stosowania na ranach otwartych i wylgcznie w uzytku zewnetrznym
(dermatologiczne), ii) przechowywania produktu, czyli w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla
dzieci, iii) czestotliwosci stosowania, czyli nie dtuzej niz przez 30 dni oraz nie czesciej niz 3-4 razy
na dobe, iv) dziatania czynnikow Srodowiskowych, czyli np. stosowania w warunkach
podwyzszonej lub zbyt niskiej temperatury, nie ma ryzyka spowodowania reakcji draznigcych lub
koniecznosci interwencji lekarskiej. Zastosowanie konserwantéw eliminuje ryzyko rozwoju
mikroorganizméw patogennych. Stosowanie produktu przez konsumenta nie wymaga specjalnego
przeszkolenia, a jedynie uwaznej lektury informacji dostarczonych przez producenta odnosnie

sposobu stosowania produktu.




W ramach badan przeprowadzonych przez Instytut Jakosci JCI, zdecydowano sie na sprawdzenie czy
preparat utrzymuje zakres pH, ktére producent wskazuje na opakowaniu. Utrzymanie pH produktu w
granicach 4-4,5 jest istotne z punktu widzenia efektywnosci dziatania produktu Actizel. Producent
wskazuje iz zel ma pH = 4. Przeprowadzone przez Instytut Jakosci JCI badanie probek zelu wykazato
pH réwne 4,5 co jest zgodne z deklarowanym na opakowaniu. Ludzka skora petni caty szereg bardzo
waznych funkcji dla organizmu, m.in. chroni go przed niekorzystnym dziataniem czynnikéw
zewnetrznych, takich jak wurazy mechaniczne, promieniowanie stoneczne, drobnoustroje
chorobotworcze czy tez srodki chemiczne. Znajdujgce sie na powierzchni skory zwigzki powodujg, ze
jest ona lekko kwasna. Kwasny jest bowiem pot, ttuszcz produkowany przez gruczoty fojowe, a nawet
ztuszczajgcey sie naskorek. Wartos¢ pH skéry przyjmuje wielkosci od 4,5 do 6,2; zwyczajowo moéwimy o

tzw. kwasnym ptaszczu skory. Actizel gwarantuje zatem prawidtowe, lekko kwasne pH skory.”
5. Ocena sposobu zastosowanego przekazu i informacji dla konsumenta

Sposéb przekazu tresci informujgcych o zastosowaniu, sktadzie i sposobie postepowania przy uzyciu
zelu jest jasny i zrozumialy dla konsumenta. Czerwony napis ACTIZEL na catej dtugosci tuby jest
wyrazisty a znajdujgce sie pod nim mozliwe zastosowania zelu pozwalajg konsumentowi szybko
przypomnie¢ sobie kiedy moze go uzywaé, co jest bardzo wygodnym rozwigzaniem. Nad napisem
ACTIZEL sg wymienione trzy substancje odpowiadajgce za wiasciwosci zelu, nasuwa sie pytanie
dlaczego zostat pominiety mentol? Odpowiada on za wtasciwosci chiodzgce Zelu, ponadto na
opakowaniu nie ma informaciji, ze Zzel schtadza miejsce na ktére zostat natozony, a jest to niewatpliwie
pierwszy odczuwalny objaw zastosowania zelu Actizel. Informacje znajdujgce sie pod nazwg produktu
ACTIZEL wskazujgce na cel zastosowanie produktu, zawierajg kompletng i wyczerpujgca liste
przypadkéw kiedy produkt moze by¢ stosowany. Przekaz jest dodatkowo wzmocniony graficznym
odzwierciedleniem bolu w postaci czerwono-fioletowego punktu, znajdujgcego sie po prawej stronie
nazwy preparatu. Umiejscowienie na opakowaniu takiej grafiki kojarzy sie mocno z ,trafieniem w sedno
problemu”. Opakowanie zawiera wszystkie wymagane prawem informacje tj. podmiot odpowiedzialny i
producenta preparatu (Access Pharma Sp. z 0.0.), a takze opis sktadu i zastosowania preparatu. Na
opakowaniu znajdujg sie takze informacje odnosnie sposobu postepowania z produktem, a takze
ograniczenia warunkow stosowania u dzieci i sposobu jego przechowywania. Informacje dotyczgce
daty trwatosci, warunkéw temperatury przechowywania oraz numeru partii, sg w sposob jednoznaczny,
a przy tym stosujgc graficzne oznakowania, przedstawiony tak, iz bez trudu moga by¢ prawidtowo

odczytane przez osobe nie bedgcg ekspertem w dziedzinie wyrobéw medycznych.
6. Ocena koncowa i rekomendacja dla produktu

W ocenie koncowej produktu marki Actizel, Instytut Jakosci Jagiellonskiego Centrum Innowaciji

wskazuje duzg innowacyjnos¢ analizowanego wyrobu medycznego. Zastosowany skifad wyrdznia
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produkt sposrod podobnych na rynku preparatow stosowanych w tych wskazaniach, do ktérych
przeznaczony jest Actizel. Zastosowanie mentolu jako sktadnika dajgcego odczucie chtodu rozszerza
zastosowanie produktu o te obszary, w ktoérych produkty konkurencyjne (np. Altacet) nie majg
intuicyjnego zastosowania — czyli np. oparzenia pierwszego stopnia. Warto podkresli¢, iz zastgpienie
etanolu mentolem, jest bardzo racjonalnym posunieciem z uwagi na to, iz etanol w przeciwienstwie do
mentolu wykazuje dziatanie draznigce na skore. Analiza preparatu Actizel wykazuje iz dodatek mentolu
do produktu stanowi o jego istotnej przewadze konkurencyjnej w stosunku do produktow w tej samej
klasie. Dlatego rekomendacjg Instytutu Jakosci JCI dla producenta Actizelu, firmy Access Pharma jest
umieszczenie wsrod listy sktadnikéw preparatu, w widocznym miejscu, (np. obok innych sktadnikow
preparatu nad tytutem ACTIZEL) informacji o tym, iz zawiera on mentol. Istnieje potencjalne ryzyko po
stronie konsumenta, iz nie doczytawszy sktadu preparatu umieszczonego na odwrocie opakowania, po
otwarciu i aplikacji produktu na skére, moze wystgpi¢ swego rodzaju zaskoczenie iz preparat posiada
mentol, pomimo iz na pierwszy rzut (nad nazwg produktu) oka w sktadnie produktu wymienione sg
aluminii acetotatras, arnica, i calendula. Uzupetnienie tej listy o mentol nie powinno stanowié¢
znaczgcego wyzwania i istotnej technicznie zmiany w projekcie opakowania, a w opinii Instytutu moze

pomaoc osiggngc lepszy efekt marketingowy produktu Actizel.

Biorgc pod uwage powyzsze, Instytut Jakosci Jagiellonskiego Centrum Innowacji przychyla sie do
udzielenia pozytywnej opinii produktowi marki Acrtizel i udzielania licencji na stosowanie zgodnie z

regulaminem, w przekazie marketingowym do konsumenta, logo ZNAK JAKOSCI JCI.
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