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W poszukiwaniu

optymalnego opakowania

donosowy spray roztworu soli

Georges Bouille, Degenhard Marx
APTAR PHARMA
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Preparaty oparte o roztwory soli stanowig istotny segment wyrobow
medycznych obecnych na rynku. Wybor konkretnego typu preparatu z potki
aptecznej lezy po stronie uzytkownika. Natomiast decyzja o zastosowaniu dla
tego produktu odpowiedniego systemu opakowania nalezy do producenta.

W co wiec warto pakowac?

l ] zywanie roztworu soli do przemywania oraz
nawilzania jamy nosowej ma dtugg tradycje,
siegajaca staroindyjskiej medycyny Ajurweda.

To z niej wywodzi sie Neti Pot — naczynie, za pomoca

ktorego dokonuje sie irygacji poprzez 250 do 500 mi-

lilitrow podgrzanego roztworu soli, co ma na celu usu-

ni¢cie zalegajacej wydzieliny. Procedura ta jest w istocie
przeptukiwaniem, ktoére moze dotrze¢ az do zatok

i stosowana jest przez osoby cierpigce na chroniczne

zapalenie zatok przynosowych. Na drugim biegunie,

jesli wezmiemy pod uwage ilos¢ stosowanego ptynu,
znajdujg sie zakraplacze oraz spraye, ktore uwalniaja

okoto 50 mikrolitréw w jednej kropli badz 100-140

mikrolitréw w jednej dawce i stanowig typowy srodek

nawilzajacy. Nawilzanie takie przynosi ulge dla zablo-
kowanego nosa podczas przezigbienia oraz jest przy-
datne w utrzymaniu wilasciwej wilgotnosci §luzowki

w suchym $rodowisku, takim jak np. klimatyzowane

pomieszczenia. W ponizszym opracowaniu wskazemy

na zalety ptyngce ze stosowania roztwordéw soli oraz
dokonamy przegladu system6éw opakowaniowych dla
tego typu produktéw obecnych na rynku.

Roztwory soli i ich zalety

W stanie spoczynku dorosty cztowiek wdycha
okoto 10000 litrow powietrza na dobe. Natura stwo-
rzyta nas jako istoty oddychajace przez nos, tak wigc
naturalng droga dla powietrza jest dostanie si¢ go do
jamy nosowej, w ktorej jest ono ogrzewane i nawilzane
do niemalze 100% wzglednej wilgotnosci. Drobiny
kurzu oraz mikroorganizmy s3 w tym miejscu wychwy-
tywane i wigzane poprzez warstwe Sluzu, ktéra jest
ciagle odnawiana i poprzez ruch rz¢sek przesytana do
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gardta, gdzie ulega potknigciu. Jest to wyjatkowo efek-
tywny proces, ktory zabezpiecza przed przenikaniem
zanieczyszczen, wiruséw i bakterii do dolnych drog
oddechowych. Jest on réwniez bardzo zbalansowany
i kazdy zauwazy jego zachwianie w momencie poja-
wienia si¢ nadmiernej ilosci wydzieliny, opuchnietej
§luzowki, badz zapchanego nosa. Tak wigc, jesli nagle
zdajemy sobie sprawe z czegos, co jest odruchem, czyli
ze oddychamy, to z naszym organizmem dzieje si¢ co$
ztego i powinniSmy zasiegna¢ porady lekarza. Czy
w tym stanie roztwor soli moze okazac¢ sie pomocny?

Dziatanie roztworu soli

Dziatanie roztworu soli w obrebie jamy nosowej
jest gléwnie oddziatywaniem fizycznym. Pozwala na
pozbycie si¢ nadmiaru §luzu i wspomaga naturalny
proces jego usuwania. Dzigki temu utatwione jest od-
dychanie przez nos w ostrym zapaleniu gornych drog
oddechowych oraz zapaleniu zatok [Kassel et al., 2010].
Zgodnie z klasyfikacja UE roztwor soli uwazany jest
za wyrob medyczny i winien nosi¢ oznaczenie CE na
produkcie rynkowym.

Oprocz wspomnianych wtasciwosci oczyszczaja-
cych, moze on oferowaé¢ dodatkowe zalety ptynace
z zastosowania wody morskiej, badZ innych celowo
dodanych mineratéw lub mikroelementoéw. Zgodnie
z niektérymi badaniami, profilaktyczne, regularne
uzywanie roztworéw soli w sprayu, moze obnizaé
czestotliwo$¢ zapadania na infekcje wirusowe [Tano
and Tano, 2004] . Mechanizm lezacy u podstaw tych
obserwacji nie jest catkowicie jasny, lecz najpewniej
zwiazany z utrzymaniem odpowiedniego nawilzenia
sluzowki, co pozwala na wtasciwe funkcjonowanie
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opisanego wczesniej naturalnego procesu obronnego.
Mozliwym jest rOwniez pozytywny wplyw zawartych
w preparacie mineratow i mikroelementow.

Roztwor soli ma wtasciwosci zmniejszajgce obrzek
sluzowki, tak wiec rekomendowany jest jako $rodek
udrazniajacy nos w wypadkach infekcji, badz reakeji
alergicznej (katar sienny). Matle ilosci roztworu soli
aplikowane w postaci kropel (zazwyczaj stosowane
w wypadku niemowlat) lub sprayu, rozrzedzaja gesta
wydzieling, co zazwyczaj wystarcza do uaktywnienia
mechanizmu samooczyszczania sie nosa. Wieksze
objeto$ci pozwalaja na przemycie jamy nosowej
i usunigcie wydzieliny oraz zanieczyszczen. Procedura
ta rekomendowana jest w wypadku osob cierpigcych
na chroniczne zapalenie zatok [Hauptman and Ryan
MW, 2007].

Typy roztworow soli

Istniejg roézne typy roztwordéw soli réznigce sie
zawartoscia gtéwnego sktadnika jakim jest chlorek
sodu. Roztwoér 0,9% nazywany jest fizjologicznym,
poniewaz jego ci$nienie osmotyczne zblizone jest do
tego, jakie wykazuje krew ludzka (~300 mOsm/L). Ste-
rylny roztwor soli fizjologicznej moze by¢ podawany
dozylnie, bez ryzyka uszkodzenia komoérek krwi lub
zachwiania réwnowagi elektrolitow. Stezenia wyzsze,
2,5 - 3% (~ 1 Osm/L) nazywane s3 hipertonicznymi
i preferowane sg jako $rodki udrazniajgce nos, ze wzgle-
du na swoj efekt osmotyczny. Nalezy zwroci¢ jednak
uwage, iz zbyt wysokie stezenia moga prowadzi¢ do
podraznienia §luzowki nosa.

Woda morska stanowi interesujaca alternatywe, ze
wzgledu na zawarto$¢ wielu sktadnikéw mineralnych.
Pozadana osmolarno$¢ moze w tym wypadku zostaé
uzyskana poprzez odpowiednie rozcienczenie, gdyz
z natury woda morska charakteryzuje sie wysokim
stopniem zasolenia.

Innym powszechnie znanym produktem uzywa-
nym do przeptukiwania nosa jest ptyn Rhingera, izo-
toniczny roztwor soli z dodatkiem wodoroweglanow
i mleczanéw. Badania kliniczne nad wptywem réznych
roztworéw soli i ich oddzialywanie na tagodzenie
symptoméw zapalenia jamy nosowej i zatok nie s3
jednoznaczne, tak wiec to do pacjenta nalezy wybor
rodzaju roztworu, ktory przynosi najlepsze efekty:.

Neti Pot i irygatory

Istnieje wiele sposobéw wprowadzenia roztworu
soli do nosa. Naczynie znane jako Neti Pot jest jed-
nym z najstarszych znanych przyrzadoéw stuzacych
do przemywania jamy nosowej. Naczynie napetnione
ogrzanym roztworem soli, uzywane jest do wprowa-
dzenia cieczy do jednego z nozdrzy, po czym ptyn
przechodzac przez jame nosowa znajduje swoje ujscie
poprzez drugie z nozdrzy. Ze wzgledu na stosunkowo
duzg objetos¢ cieczy uzywanej w tym zabiegu, powo-
duje to wyptukanie wydzieliny oraz zanieczyszczen,
czesto obejmujac swoim efektem réwniez zatoki.
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Cho¢ zabieg ten wydaje sie by¢ prostym, wymaga
pewnej praktyki i nie jest dobrze tolerowany przez
wszystkich pacjentoéw. Jest on czesto zalecany osobom
cierpigcym na chroniczne zapalenie zatok, jednakze
szereg badan wskazuje, iz jego zbyt czeste stosowanie
faczone moze by¢ z wysoka czestotliwoscig zapadania
na infekcje bakteryjne i wirusowe. Wedtug badania
zaprezentowanego podczas konferencji 2009 Annual
Scientific Meeting w American College of Allergy,
Asthma & Immunology (ACAAI), praktyka codzien-
nego przeptukiwania za pomocg roztworu soli przez
osoby cierpigce na chroniczne zapalenie zatok, moze
zwigkszaé czestotliwos¢ infekeji az 0 60%. Gotowe do
uzycia roztwory soli wydaja sie by¢ bardziej kosztowne
niz przygotowywane samodzielnie, jednak te drugie
niosa ze sobg powazne ryzyko zakazen, jesli nie s3
przygotowane w wysokim rezimie higienicznym.

Oprocz Neti Pot na rynku znane sg rowniez roz-
nego typu irygatory, dziatajace przy uzyciu niskiego
ci$nienia, jednak w swej istocie nie r6znia si¢ one od
wspomnianego wyzej naczynia.

Krople pediatryczne

Oczyszczanie nosa u matych dzieci cierpigcych na
infekcje gornych droég oddechowym jest utatwione
w wypadku uzycia roztworéw soli. Wsréd wielu pe-
diatrow i rodzicoéw istnieje nieche¢ do uzywania w tej
grupie pacjentow substangcji takich jak xylometazolin,
i roztwor soli jest preferowanym S$rodkiem. Czgsta
forma opakowania preparatow uzywanych w tym
wypadku sg jednodawkowe pojemniki ze sterylnym
roztworem bez konserwantoéw, wytworzone w techno-
logii blow-fill-seal, badZ buteleczki z zakraplaczem lub
pipeta. Z punktu widzenia opakowania sa to preparaty
wykorzystujace prosta technologie i stosunkowo ta-
twe w uzyciu, jednak ich stabg strong jest mozliwos¢
wtdrnego zakazenia w przypadku kontaktu zawartosci
pojemnika z zassang przypadkowo do jego wnetrza na-

NETI POT

Po lewej stynne
naczynie Neti Pot
wraz z miarkg do soli,
uzywane do przemy-
wania jamy nosowej
ogrzanym roztworem
soli. Po prawej dwa
typy irygatorow
bazujacych na niskim
cisnieniu
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BLOW-FILL-SEAL
Jednodawkowe opako-
wania blow-fill-seal,
zawierajace roztwor
soli bez konserwantow
do uzytku pediatrycz-
nego

wet niewielkg iloscia wydzieliny. Stad powszechne jest
stosowanie w tego typu produktach wielodawkowych
konserwantoéw (np. benzalkoni chloridum).
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Nawilzajace spraye donosowe

Na rynku istnieje szerokie spektrum preparatow
opartych o roztwor soli, dostepnych w formie sprayu.
Zazwyczaj wystepuja one w wygodnych dla uzytkow-
nika opakowaniach o matej objetosci (20-30 ml).
Wiekszos¢ z nich to fizjologiczne badz hipertoniczne
roztwory, niekiedy wzbogacone o sktadniki mineralne
lub wyciagi roslinne. Dostgpne dawki mieszcza sie
gtownie w zakresie od 50 do 140 mikrolitréw. Spotkac
mozemy zarowno preparaty zawierajace konserwanty,
jak tez od nich wolne. W pierwszym z przypadkow
konserwantem jest przewaznie benzalkoni chloridum,
skutecznie zabezpieczajacy przed wtornym zakazeniem
bakteryjnym zawartosci opakowania.

Pompki dozujace w wypadku produktéw z konser-
wantami sg dobrze znane i sprawdzone. Wyposazone
sg one jednak zawsze w dozownik potaczony z otwarta
komora, co pociaga za soba potencjalne ryzyko zas-
sania drobin wydzieliny z nosa podczas podawania
preparatu. Uzycie konserwantéw zwigksza wigc mar-
gines bezpieczenstwa, eliminujgc mozliwos¢ zakazenia
produktu. Bltednym jest pojawiajace sie niekiedy prze-
konanie, iz konserwant zawarty w roztworze lub sam
roztwor soli potrafi unieszkodliwi¢ wirusy i bakterie
zalegajace w nosie. Z drugiej strony konserwantom
przypisuje si¢ bardzo czgste efekty uboczne, wyste-
pujace u oso6b stosujacych tego typu preparaty. Jest to
dyskusja kontrowersyjna, a opublikowane badania
nie s3 spojne. Wydaje sie, iz krotkotrwatly kontakt
z konserwantami jest do$¢ dobrze tolerowany przez
pacjentow, jednak przewlekty kontakt czesto jest zro-
dtem stanéw zapalnych, podraznien, nadwrazliwosci
oraz rzeczywistych odczynow alergicznych [Hong and
Bilory, 2009].
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Niemiecki Federalny Instytut Lekéw i Produktow
Medycznych (BfArM) odniost si¢ do stosowania benzal-
koni chloridum w sprayach donosowych w komunika-
cie z 2003 roku [BfArM notice, 2003], co przyczynito
sie do powstania zaawansowanych technologicznie
systemow dozowania przystosowanych dla produktow
bez konserwantow (preservative-free-systems PFS) oraz
upowszechnienia sie ich na rynku. Obecnie pompki
dozujace PFS sa jednym z najbardziej wyrafinowanych
opakowan dla sprayéw donosowych.

SOLAON
FSIOLOGICA NASAL
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| POMPKI CLASSIC LINE
Po lewej odwzorowanie opakowania, na niebiesko zaznaczono dysze systemu oraz
kulke pompki. llustracja w Srodku przedstawia przekrdj, na ktdrym za pomoca
niebieskie] linii zaznaczono droge przeptywu roztworu z pojemnika do wylotu
dyszy, natomiast na czerwono drogg, jaka pokonuje powietrze z zewnatrz podczas
wyrownywania cisnienia w opakowaniu. W obu wypadkach nie istnieje mozliwos¢
zabezpieczenia przed wtormym zakazeniem zawartosci

Znaczne ryzyko zakazenia wigze sie w sposob
oczywisty z wylotem dozownika, ktory potencjalnie
ma styczno$¢ z zainfekowang wydzieling nosows. Nie-
ktore z istniejacych systemdéw dozowania wykorzystuja
efekt oligodynamiczny srebrnego drutu umieszczonego
w tym miejscu, pokrytej srebrem sprezyny badz kul-
ki, stanowigcych czes¢ mechanizmu pompki [Grof3,
2000]. Komponenty te uwalniajg jony srebra do porcji
preparatu, ktora pozostaje w dozowniku pomiedzy
kolejnymi aktywacjami pompki. System taki pozwala
na ograniczenie liczby mikroorganizméw w przypadku
stosunkowo dtugich odstgpéw czasowych pomigdzy
kolejnymi cyklami uwolnienia porcji preparatu, nawet
w wypadku zanurzenia czubka dozownika w zainfe-
kowanym $rodowisku [Bagel and Wiedemann, 2004].
Antyseptyczne witasciwosci jondéw srebra sg szeroko
wykorzystywane, nawet w Srodkach opatrunkowych
i nie wykazuja efektow ubocznych.

Najnowoczes$niejsze systemy PFS opieraja si¢ na
czysto mechanicznym podej$ciu do zagadnienia. Jed-
nym z rozwigzan zabezpieczajacych przed zakazeniem
produktu poprzez wylot dozownika jest ,,tip seal tech-
nology”. Polega ono na umieszczeniu aktywowanego
sprezyng zaworu w koncoéwce wylotu dozownika,
dzieki czemu niemozliwym staje si¢ zassanie czego-
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kolwiek ze Srodowiska zewnetrznego, a tym samym
przenikniecie mikroorganizméw do wnetrza pojem-
nika z preparatem. W stanie spoczynkowym zawor
pozostaje zamkniety, az do momentu kiedy podczas
naci$niecia pompki uzyskane zostaje odpowiednie
ci$nienie (w przypadku pompek donosowych warto$¢
ta to 3 bar). Nastepnie dawka roztworu soli zostaje
uwolniona, wyptywajac z dozownika, z ci$nieniem
wyzszym niz konieczne do otwarcia zaworu. Kiedy
warto$¢ ciSnienia ponownie obniza sie, pod koniec
uwalniania dawki zawor natychmiast zamyka sie, nie
pozwalajac jakiejkolwiek ilosci wydzieliny z nosa na
przenikniecie do wewnatrz. Nastepnym etapem jest
zrownowazenie ciSnienia wewnatrz opakowania.
W celu zapobiezenia zakazenia preparatu, tym razem
poprzez powietrze dostajace sie do pojemnika, stosuje
sie inne rozwigzanie techniczne, a mianowicie system
filtrow. Alternatywnym sposobem na wyeliminowanie
zagrozenia na tym etapie jest zastosowanie pojemnika
potaczonego z pompka w sposdb catkowicie szczelny.
W tym wypadku w pojemniku w miare oprézniania
go narasta podci$nienie, ktore moze osiggnaé wartos¢
nawet 300 mbar.

Dostepne obecnie systemy PFS, pozwalaja na
zaistnienie realnej alternatywy wobec wczes$niej do-
minujacych produktéw zawierajacych konserwanty.

SYSTEM FREEPOD

Przyktad opakowania niewentylowanego, z technologig ,tip seal” (element
zaznaczony na niebiesko na rysunku po lewej), dedykowanego do produktow
pozbawionych konserwantéw

Bez wzgledu na to, ktory z wyzej wymienionych
systemoéw dozowania PFS zostanie zastosowany jako
opakowanie preparatu, dziata on najefektywniej
w pozycji pionowej, kiedy znajdujaca sie wewnatrz
pojemnika koncoéwka rurki dozujacej, jest zanurzona
w plynie. Nie stanowi to problemu kiedy pacjent sam
sobie podaje preparat, jednakze w wypadku chorych
lezacych w 16zku, niemowlat lub dzieci, gdy preparat
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musi podac osoba trzecia, kluczowym staje sie spraw-
ne dziatanie pompki w kazdej pozycji. Zastosowanie
znajduja wtedy specjalnie zaprojektowane pojemniki
wraz z pompkami dziatajace w zakresie 360°. Opis
tego typu rozwiazan nie moze by¢ petny bez wskaza-
nia na system BOV (Bag-on-Valve), ktéry pozwala na
dozowanie produktu pod dowolnym katem.

BOV

System Bag-on-Valve sktada si¢ z zaworu ae-
rozolowego potaczonego z zamknietym workiem.
Worek ten umieszczany jest w puszce, zazwyczaj
wykonanej z aluminium, zamykanej wieczkiem, na
ktérym umieszczany jest zawor wraz z odpowiednim
dozownikiem donosowym. Przed umieszczeniem
preparatu w worku w system wtlaczany jest gaz
(sprezone powietrze lub azot), w przestrzen pomiedzy
workiem a puszka. Nastepnie, poprzez zawor, odby-
wa si¢ napetnienie wtasciwym preparatem. Poprzez
naci$nigcie dozownika w takim systemie, w wyniku
Sciskania worka przez gaz, uwalniany jest z niego nasz

SYSTEM APF

(Advanced Preservative
Free), opakowanie

dla produktow bez
konserwantéw, w ktorym
kluczowe jest zastosowa-
nie technologii , tip seal”
oraz filtrow powietrza

Dozownik donosowy na zaworze
1 calowym typ zenski

Puszka aluminiowa odporna na
wysokie ci$nienie (18 bar)

Sprezone powietrze/azot pomiedzy
workiem a puszka (40% objetosci)

Preparat w worku (60% objetosci)

GLOWNE SKEADNIKI
SYSTEMU BOV
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LAVE le NEZ

Spraye donosowe
7 roztworami soli
w technologii BOV

preparat, w tym wypadku roztwor soli. Nalezy podkre-
§li¢, iz w systemie BOV gaz nie ma zadnego kontaktu
z produktem. System BOV oferuje pacjentom szereg
korzysci takich jak: uzywanie pod kazdym katem
i w dowolnej pozycji, wykorzystanie calej zawartosci
opakowania bez pozostatosci w pojemniku, moz-
liwo$¢ dozowania potrzebnej w danej chwili ilosci
preparatu poprzez odpowiednio dlugie przycisniecie
dozownika. W zaleznosci od typu dozownika zamon-
towanego na systemie mamy mozliwo$¢ uzyskania
mgietki badz strumienia oraz réznych wartosci prze-
ptywu, w ten sposéb dostosowujac opakowanie do
konkretnej charakterystyki i przeznaczenia produktu
rynkowego. Jesli chodzi o pojemnosci wykorzystywa-
ne dla roztworéw soli mozemy wybierac je z zakresu
od 30 do 200 ml. Nie bez znaczenia jest rowniez fakt,
iz BOV jest w istocie systemem PFS (preservative-free
-system) niewymagajacym uzycia konserwantow.
Ponadto jest on przyjazny dla Srodowiska, gdyz nie
wykorzystuje szkodliwych propelentéw oraz tatwo
podlega recyklingowi.
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Na rynku istniejg réwniez podobne systemy opa-
kowan bazujgce na koncepcie worka oraz niskiego
ci$nienia, takie jak POWER ASSEMBLY (ATMOS) lub
NOATECH® flexpack, gdzie odpowiednio wykorzy-
stujg one rekaw z elastomeru oraz worek silikonowy.
W drugim wypadku sita kurczenia sie worka siliko-
nowego jest wystarczajaca do uwolnienia zawartego
w nim preparatu. Systemy tego typu sa zazwyczaj
taczone z pojemnikami z tworzywa oraz wyposazane
w rozne rodzaje dozownikoéw. Proces ich napetniania
pozostaje bardzo podobny do systemu BOV.

Preparaty oparte o roztwory soli stanowig istotny
segment wyrobow medycznych obecnych na rynku.

62 1/2013 Przemyst Farmaceutyczny

‘ ‘ 11_2013_farmacja.indd 62

(T

Oba wspomniane przez nas sposoby dziatania, za-
réwno profilaktyczny jak i wspomagajacy terapie,
zjednaty sobie spora rzesze pacjentow oraz lekarzy.
Wybér konkretnego typu preparatu, poczawszy od
roztworu fizjologicznego poprzez wod¢ morska, az
po roztwory wzbogacone mikroelementami, lezy
po stronie uzytkownika, ktéry winien dobra¢ naj-
bardziej dla siebie odpowiedni wariant. Roéwniez
typy dostepnych systeméw opakowan pozwalajg
na odpowiedni dobo6r konkretnego opakowania,
w zaleznosci od charakterystyki danego produktu.
Mozemy stwierdzié, ze preparaty z roztworami soli
na dobre zagoscily w naszym zyciu, nie tylko jako
produkt sam w sobie, lecz rowniez jako nieodtagczna
cze$¢ terapii uzupetniajacej leczenie farmakologicz-
ne. Jesli potrafimy spojrzec dalej niz czubek naszego
nosa, z pewnoscig dostrzezemy potencjat drzemigcy
w tych wyrobach medycznych.

0 APTAR PHARMA

Aptar Pharma stanowi wyspecjalizowang cze¢ Aptargroup,
Swiatowego potentata na rynku  systeméw dozowania, zoriento-
wang na dostarczanie innowacyjnych rozwigzan, wykorzystywa-
nych przez firmy farmaceutyczne oraz biotechnologiczne -
www.aptar.com/pharma

Globalna obecnos¢ Aptar Pharma oparta jest o zaktady produk-
cyjne w Argentynie, Frangji, Niemczech, Szwajcarii, Chinach,
Stanach Zjednoczonych oraz Indiach.

Spektrum dostarczanych wyrobow obejmuje miedzy innymi:
atomizery, pompki z szeroka gama aplikatoréw (douszne, dono-
sowe, dogardtowe), rozwigzania dla preparatéw okulistycznych,
systemy dozowania lekow dermatologicznych, opakowania airless,
bag-on-valve oraz inhalatory.
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ADVANCED PRESERVATIVE FREE FREEPOD® BAG ON VALVE

SYSTEMY APTAR PHARMA DLA PREEARATOW
DONOSOWYCH BEZ KONSERWANTOW

Aptar Pharma dostarcza innowacyjne systemy dozowania przeznaczone dla prepa-
ratbw donosowych bez srodkdw konserwujacych. Nasza technologia otwiera droge
do rozwoju nowych lekdw oraz wspiera zarzadzanie cyklem zycia produktow.

Delivering solutions, shaping the future.
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