PRACA PRZEGLADOWA

12

Nowoczesne rozwigzania

w technologii zaufanych i skutecznych
farmakologicznie substancji
leczniczych

The modern solutions in the technology of trust
and pharmacologically effective medicinal substances

Michat Krzysztof Kotodziejczyk, Michat Jakub Nachajski
Zaktad Technologii Postaci Leku, Katedra Farmacji Stosowanej, Uniwersytet Medyczny w todzi

Streszczenie:

Skuteczno$c i efektywnos¢ terapii jest zalezna od skutecznego uwolnienia substancji biologicznie czynnej (API) z postaci leku w odpowiednim
miejscu i czasie. Aby substancja lecznicza mogta sie wchtongC, musi sig znalez¢ w docelowym migjscu absorpeji w rozproszeniu molekularnym.
Wiasciwosci fizykochemiczne API i oczekiwana compliance terapii decydujg o tym, iz nie jest mozliwe podawanie lekéw jedynie w postaci roz-
twordéw. Wprowadzenie do terapii tabletek do sporzadzania zawiesiny stanowi bardzo dobrg alternatywe dla dotychczas stosowanych postaci leku,
szczegolnie w odniesieniu do antybiotykow. Forma tabletki do sporzadzania zawiesiny gwarantuje réwniez lepszg stabilno$¢ samej substancii
czynngj, ograniczajac mozliwosé jej inaktywacji, np. w drodze hydrolizy w Srodowisku wodnym. Wprowadzenie na rynek farmaceutyczny tabletki do
sporzadzania zawiesiny z azytromycyna daje lekarzowi dodatkowe narzedzie, oprdcz juz istniejgcych postaci leku, w celu zwigkszenia efektywnosci
farmakoterapii i uzyskiwania petnej compliance.

Abstract:

The effectiveness and the efficiency of therapy depends on whether the active pharmaceutical component will be released from the drug form at the
right time and place. In order to absorb the drug substance, it must be molecularly dispersed in the place of absorption. Due to the physicochemical
properties of the drug substance and therapeutic compliance, it is not possible to administer of drugs only in the solutions’ form. The application
of the dispersible tablets in therapy is a very good alternative to the previously used drug forms, especially to antibiotics. The dispersible tablets
guarantee also better stability of the active ingredient itself limiting the possibility of hydrolysis of the active substance in the aqueous environment.
Currently, the placing on the market of dispersible tablets with azithromycin gives the physicians an additional tool, in addition to the existing forms
of the drug, to increase the effectiveness of pharmacotherapy and to obtain a full compliance.
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Wstep leku w odpowiednim czasie i miejscu, co umozli-
O skutecznosci terapii, czyli o tym, czy sub-  wi jej wchionigcie. Nie od dzisiaj wiadomo, ze aby
stancja lecznicza zadziata w oczekiwany sposob, decy-  substancja lecznicza mogla wchlonaé si¢ ze $wiatla

duje w duzej mierze to, czy uwolni si¢ ona z postaci  przewodu pokarmowego, musi zaistnie¢ np. w prze-
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strzeni jelita w rozproszeniu molekularnym. Majac na
uwadze powyzsze, nalezatoby przyjmowacé wszystkie
leki w postaci roztworéw. Nie jest to jednak mozliwe
w kazdym przypadku, przeszkoda sa bowiem czynniki
zwiazane z wlasciwosciami fizykochemicznymi sub-
stancji leczniczej oraz ze stanem pacjenta, ktéry ma
przyja¢ produkt leczniczy.

Istotnymi czynnikami zapewniajacymi
wlasciwe dziatanie leku 1 pozniejszy compliance
terapii s3: komfort, bezpieczenstwo i wygoda stoso-
wania danej jego postaci. Stad miedzy innymi tak duza
popularno$é na rynku farmaceutycznym statej doustne;j
postaci leku, jaka jest tabletka. Tabletki — w przeci-
wienstwie np. do butelki syropu — sg lekkie, zajmuja
malo miejsca, mozna miec je ze soba w pracy, w czasie
gorskiej wspinaczki czy zeglowania po jeziorze, nie
trzeba tez zabieraC calego opakowania, poniewaz na
blistrach znajduja si¢ takie informacje jak: nazwa han-
dlowa, dawka, seria i data waznosci. Wprawdzie po-
trzebna jest woda do popicia tabletki, ale nowoczesna
technologia farmaceutyczna radzi sobie z tym ogra-
niczeniem, wprowadzajac postacie leku w formie ta-
bletek, w ktorych przypadku ptyn do popicia nie jest
konieczny [1]. Czynniki uniemozliwiajace podawanie
niektorych substancji w postaci roztworu wynikaja-
ce z charakteru substancji to przede wszystkim: jej
rozpuszczalnos¢, ograniczona trwalos¢ w roztworach
wodnych, a takze cechy zwigzane z pozytywnymi lub
negatywnymi odczuciami pacjenta oraz wilasciwosci
organoleptyczne substancji, tj. nieprzyjemny zapach
i przykry, niejednokrotnie gorzki smak [2].

Nowoczesne rozwigzania w technologii
farmaceutycznej

Tego typu zagadnienia stara si¢ podejmo-
wac 1 skutecznie rozwigzywa¢ na réznych plaszczy-
znach nowoczesna technologia farmaceutyczna, ktéra
poprzez dobdr odpowiednich substancji pomocniczych
i nowoczesnych metod zwicksza dostgpnos¢ farma-
ceutyczng substancji czynnej z postaci leku, a takze
w coraz wickszym stopniu podnosi zawarto$¢ frakcji
substancji czynnej w rozproszeniu molekularnym, co
przektada si¢ na poprawe dostgpnosci biologicznej
i efektywnosci terapeutyczne;.

W przypadku substancji trudno rozpuszczal-
nych jedna z metod technologicznych pozwalajaca na
uzyskanie zadowalajacych efektow jest wytworzenie
leku w postaci zawiesiny, w ktorej substancja leczni-
cza w postaci nierozpuszczonej i rozdrobnionej (faza
wewnetrzna) jest rOwnomiernie rozproszona w odpo-
wiednim os$rodku (faza zewngtrzna) [3]. Zadowalajace
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jako$ciowo zawiesiny nie sg jednak tatwe do przygoto-
wania ze wzgledu na zachodzace podczas przechowy-
wania procesy utraty trwatosci fizycznej i chemicznej,
np. zwickszenie szybkosci sedymentacji, flokulacje
fazy ~wewnetrznej zawiesiny lub inaktywacje
substancji biologicznie czynnej, m.in. w procesach
hydrolizy. Kolejnym mankamentem tej postaci leku
jest stosunkowo duzy problem z odpowiednim daw-
kowaniem. Mimo ze do wielu opakowan dotaczane
sa miarki, pacjent czesto dawkuje lek samodzielnie za
pomocg tzw. miar domowych, czyli tyzeczki lub tyzki,
ktére moga si¢ znacznie rézni¢ miedzy soba wielko-
$Scia [4]. Jednoczesnie nalezy pamictaé, ze dostgpnosé
farmaceutyczna substancji leczniczych z zawiesin,
w odroznieniu od tabletek, wykazuje wigksza stabil-
no$¢ w zakresie kinetyki uwalniania w ré6znym pH.
Rowniez uwalnianie substancji leczniczej z zawiesin
jest szybsze w poréwnaniu z tabletkami [5].

Modyfikacja technologiczng i jednoczesnie po-
faczeniem klasycznej tabletki z klasyczna zawiesing
jest tabletka do sporzadzania zawiesiny (DT, dispersi-
ble tablet). W ostatnim okresie wzrasta zainteresowa-
nie ta postacia leku zaréwno ze strony naukowcow, jak
i firm farmaceutycznych, ktére rozwijaja i wprowa-
dzaja na rynek cickawe rozwigzania technologiczne
w tym zakresie. Coraz wigcej lekarzy i farmaceutow
zaczyna dostrzega¢ pozytywne wlasciwosci tej postaci
leku. Laczy ona bowiem zalety zawiesin i tabletek, co
umozliwia podanie trudno rozpuszczalnej i nietrwatlej
w $srodowisku wodnym substancji leczniczej w postaci
charakteryzujacej si¢ optymalna dostgpnoscia farma-
ceutyczng i biologiczng. Tabletka do sporzadzania
zawiesiny jest postacig leku, ktdra pozwala przezwy-
cigzy¢ wspomniane uprzednio problemy, zapewniajac
jednoczesénie optymalny efekt leczniczy.

Zgodnie z definicjami Agencji Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) oraz
Farmakopei Polskiej i Farmakopei Europejskiej tablet-
ki do sporzadzania zawiesin to tabletki, ktorych proces
rozpadu przebiega z wytworzeniem homogennej za-
wiesiny w ciggu 3 minut w wodzie przed podaniem pa-
cjentowi. W czasie kontaktu z woda na skutek procesu
dezintegracji dochodzi do szybkiej utraty struktury
i morfologii tabletki i uwalniania w kompartmencie ze-
wnetrznym mniejszych czastek, takich jak: mikrosfery,
granulki czy czastki proszku, ktore sg tatwiejsze do po-
Iknigcia niz cala tabletka. Zmniejsza to ryzyko zadta-
wienia si¢ tabletka, zwtaszcza gdy postaé leku zawiera
duza dawke substancji leczniczej, np. w przypadku an-
tybiotykow [6].

Podczas stosowania tabletek do sporzadzania
zawiesiny pacjent otrzymuje postaé¢ leku zawierajaca
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pojedyncza, $cile okreslona dawke substancji leczni-
czej, nie pojawia si¢ zatem niebezpieczenstwo podania
niewtasciwej dawki, co jest mozliwe w przypadku go-
towych zawiesin. Tabletka taka pozwala na wytworze-
nie fatwej do przetknigcia zawiesiny, co jest szczegol-
nie pozadane w przypadku osob starszych, majacych
problemy z przetykaniem, oraz dzieci. Wytworzenie
takiej homogennej zawiesiny z odpowiednim stopniem
rozdrobnienia substancji czynnej umozliwia szybkie
wchtanianie leku, a tym samym szybkie jego dziatanie
i szybka odpowiedz organizmu.

Istotng kwestig jest ryzyko rezygnacji przez
pacjenta z przyjmowania leku ze wzgledu na jego nie-
przyjemny smak i zapach. W celu przeciwdziatania
temu wykorzystuje si¢ obecnie rézne substancje po-
mocnicze oraz specjalne technologie przygotowania
pozwalajace uzyskaé efekt catkowitego zamaskowania
przykrego smaku i zapachu. Wsr6d nich mozna wy-
mieni¢ technologie powodujace ograniczenie kontaktu
substancji leczniczej ze §ling (co jest kluczowym ele-
mentem odczucia smaku), takie jak modyfikacja roz-
puszczania substancji leczniczej lub tworzenie bariery
fizycznej migdzy substancja czynna a postacig leku.
Druga metoda opiera si¢ na powlekaniu krysztalow
badz czastek substancji leczniczej odpowiednim poli-
merem w systemach powlekania fluidalnego lub kon-
wencjonalnymi metodami do powlekania. Przyktadem
polimeru zapewniajacego maskowanie smaku postaci
leku obecnej w jamie ustnej ponad 5 minut, a zatem
w czasie wystarczajagcym do potknigcia zawiesiny, jest
Eudragit E [7, 8]. Kolejng technologi¢ stanowi wytwa-
rzanie mikrosfer metoda suszenia rozpytowego. Do
przygotowania takich no$nikdw mozna uzy¢ m.in. me-
tylocelulozy, chitozanu i Eudragitu E 100, przy czym
najlepszy do tego celu okazuje si¢ chitozan — jest efek-
tywny juz przy proporcji substancji czynnej do poli-
meru 1 : 1. Mikrosfery takie moga by¢ przygotowane
réwniez na bazie no$nikow hydrofobowych, tj. etylo-
celulozy czy behenianu glicerolu [9, 10].

Azytromycyna w formie tabletki do sporzadzania
zawiesiny

Szczegodlne miejsce wsréd rynkowych postaci
leku zajmujg tabletki do sporzadzania zawiesiny z an-
tybiotykami. Jest to spowodowane niska trwatoscia
lekow z tej grupy w $rodowisku wodnym, skutkujaca
obnizong skutecznoscig terapeutyczna. Rozwigzaniem
technologicznym tego problemu sa wprawdzie tzw.
suche syropy przygotowywane ex tempore w domu
przez pacjenta, ale po potaczeniu suchych sktadni-
kéw z wodg trwatos¢ takiego uktadu jest ograniczona
do kilku dni, procz tego trzeba uwzgledni¢ wielkos¢
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butelki, specyfik¢ przechowywania oraz dawkowa-
nie. Technologia tabletek do sporzadzania zawiesiny
wydaje si¢ w tej grupie terapeutycznej rozwigzaniem
uzasadnionym, nawet wsrod pacjentow dorostych, jako
ze nie kazdy jest w stanie potkna¢ duza tabletke zawie-
rajacg 1000 mg substancji czynnej z kilkunasto- czy
kilkudziesigcioprocentowym dodatkiem substancji po-
mocniczych [11].

Przyktadem moze by¢ azytromycyna, ktora do-
tychczas wystepowata w postaci tabletek konwencjo-
nalnych i tzw. suchego syropu, czyli proszku do sporza-
dzania zawiesiny ex tempore. Obecnie na rynku farma-
ceutycznym, za sprawg Teva Pharmaceuticals, pojawita
si¢ nowa posta¢ azytromycyny — tabletek do sporza-
dzania zawiesiny doustnej z zawarto$cig substancji
czynnej 500 mg (zarejestrowane sa, aczkolwiek jeszcze
niedostepne na rynku, dawki 250 mg i 1000 mg).

Azytromycyna jest popularnym i szeroko wy-
korzystywanym antybiotykiem makrolidowym z grupy
azalidéw, przeznaczonym do stosowania ogolnego,
wskazanym w leczeniu réznych zakazen wywotanych
przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyne. Jej
czasteczka jest skonstruowana poprzez dodanie atomu
azotu do pierScienia laktonowego erytromycyny A.
Mechanizm dziatania azytromycyny polega na hamo-
waniu syntezy biatka w komorce bakteryjnej w wyniku
przytaczenia do podjednostki 50S rybosomu i hamo-
wania etapu translokacji [12]. Azytromycyna ma dosy¢
szeroki zakres aplikacyjny, ktory obejmuje leczenie na-
stepujacych jednostek chorobowych:

» ostre bakteryjne zapalenie zatok

» ostre bakteryjne zapalenie ucha srodkowego

» zapalenie gardta, zapalenie migdatkow

» zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli

* lekkie do umiarkowanie cigezkiego pozaszpitalne
zapalenie ptuc

» zakazenia skoéry i tkanek migkkich o nasileniu
lekkim do umiarkowanego, np. zapalenie miesz-
kow wlosowych, zapalenie tkanki tacznej oraz r6za

* rumien wedrujacy — Erythema migrans (pierwszy
objaw boreliozy z Lyme), w przypadku gdy anty-
biotyki pierwszego i drugiego wyboru (doksycykli-
na, amoksycylina i aksetyl cefuroksymu) sg prze-
ciwwskazane

* niepowiklane zapalenia cewki moczowej i szyjki
macicy wywolane przez Chlamydia trachomatis.

Biodostgpnos¢ azytromycyny po podaniu doust-
nym wynosi ok. 37%. Najwicksze stezenie w osoczu
osiagane jest po 2—3 h od chwili przyjecia leku. Srednie
maksymalne stgzenie (C_ ) po podaniu doustnym jed-

norazowej dawki 500 mg wynosi ok. 0,4 pg/ml.
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Tabletki do sporzadzania zawiesiny z azytromy-
cyng nie ro6znig si¢ szczegdlnie wygladem od typowych
tabletek, wyrdzniaja si¢ za§ znaczaco wlasciwosciami.
Kazda tabletka, niezaleznie od dawki, zawiera azytro-
mycyn¢ w postaci dwuwodnej oraz aspartam jako sub-
stancje stodzaca, konieczng dla dobrego odbioru senso-
rycznego samej zawiesiny powstalej po rozpadzie ta-
bletki. [los¢ aspartamu w formulacji jest proporcjonalna
do dawki substancji biologicznie czynnej (API, active
pharmaceutical ingredients) oraz wielkosci tabletki.

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
majg posta¢ biatych, okragtych, ptaskich krazkow
o Scigtych brzegach z linig podziatu z jednej strony
1 wytloczonym oznakowaniem z drugiej strony. W za-
leznos$ci od zawarto$ci azytromycyny, ich $rednica
wynosi od ok. 12,5 mm do 22 mm. Srednica dostepnej
na rynku dawki 500 mg to 17 mm.

Nalezy podkresli¢, iz linia podzialu na tablet-
ce nie jest przeznaczona do przelamywania tabletki.
Wiaze si¢ ona ze specyfikg parku maszynowego wy-
tworcy (morfologia powierzchni stempli). Powyzsze
mozna odnie$¢ takze do innych produktéw leczni-
czych, w przypadku ktdrych tabletki maja wyttoczenia
w postaci tzw. rowkéw podziatowych. Ich obecnos¢
nie $wiadczy o tym, ze tabletke mozna dzieli¢, a takie
skojarzenie jest powszechne zaré6wno wsrod lekarzy,
farmaceutow, jak i pacjentow.

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej
zawdzigcza swoje wlasciwosci zastosowaniu w for-
mulacji funkcjonalnych substancji pomocniczych od-
powiedzialnych za jej rozpad i powstaniu w odpowied-
niej cieczy aplikacyjnej homogennej zawiesiny do bez-
posredniego przyjecia przez pacjenta (tab. 1).

Sacharyna sodowa — pehi funkcj¢ substancji
stodzacej. To syntetyczny sSrodek stodzacy stosowa-
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ny w formie soli sodowej lub wapniowej, 500 razy
stodszy od sacharozy. Latwo si¢ wchtania z przewodu
pokarmowego 1 wydala w ciggu 2448 h.

Celuloza mikrokrystaliczna, MCC — wystg-
puje w odmianach o réznej wielkosci pojedynczego
ziarna (PH101, PH102). To oczyszczona i czgéciowo
depolimeryzowana celuloza. Jest nierozpuszczalna, ale
pecznieje w roztworach wodnych. Stosowana glownie
jako substancja wypetniajgca. W technologii tabletek
celuloze mikrokrystaliczng i jej odmiany wykorzystuje
si¢ jako substancje wypehiajace, wigzace, rozsadzaja-
ce oraz antyadhezyjne. Ulatwia wigzanie masy tablet-
kowej za pomocg mostkéw wodorowych.

Krospowidon — to usieciowana poprzecznie
forma PVP, jest nierozpuszczalna w wodzie, pehi
funkcje bardzo skutecznego s$rodka rozsadzajacego
w tabletkach. Rozsadza tabletke na drodze pgcznienia
i zwigkszania swojej objetosci. W przypadku postaci
o niemodyfikowanym uwalnianiu teoretycznie szybki
rozpad tabletki wiaze si¢ z przyspieszeniem uwalniania
substancji biologicznie czynnej. W technologii zawie-
sin krospowidon moze by¢ uzyty jako swoisty stabili-
zator homogennego rozproszenia czastek stalych fazy
wewngtrznej zawiesiny.

Powidon (PVP — poliwinylopirolidon) — to
polimer syntetyczny, tworzacy w zaleznosci od masy
czasteczkowej (2500—1 000 000) szereg homologicz-
ny zwigzkéw o wszechstronnym zastosowaniu. PVP
charakteryzuje warto$¢ K, ktora ma Scisty zwiazek
z przyblizona masg czasteczkowa oraz lepkoscig poli-
meru (np. K-30). Im wigksza masa, tym mniejsza roz-
puszczalno$¢ i wigksza lepko§¢. Wystepuje réwniez
w postaci tzw. kopowidonu, ktory jest potaczeniem
poliwinylopirolidonu z octanem winylu. Wodne lub
etanolowe roztwory wykorzystywane sg jako lepiszcza

Tabela 1. Substancje pomocnicze tabletki do sporzqdzania zawiesiny z azytromycyng.

Substancje pomocnicze Petniona funkcja

Sacharyna sodowa

substancja stodzaca

Celuloza mikrokrystaliczna PH101

substancja wypetniajaca, rozpraszajaca, utatwiajaca dyspersje APl w fazie zewnetrznej zawiesiny

Celuloza mikrokrystaliczna PH102

substancja wypetniajaca, rozpraszajaca, utatwiajgca dyspersje APl w fazie zewngtrznej zawiesiny

Krospowidon (typ A)

substancja rozsadzajaca, powodujaca rozpad tabletki do dyspersji fizycznej zawiesiny

Powidon K-30

substancja utatwiajgca dyspersje i zwigkszajaca lepko$c fazy zewnetrznej zawiesiny

Laurylosiarczan sodu

substancja obnizajaca napiecie powierzchniowe na granicy fazy zewnetrznej i wewnetrznej
zawiesiny, przyspieszajaca resorpcje API i stabilizujgca zawiesing

Stearynian magnezu

substancija poslizgowa, utatwiajgca tabletkowanie

Aspartam (E951)

substancja stodzaca, poprawiajgca akceptacie leku

Aromat pomarariczowy (sktadniki aromatyczne,
maltodekstryna kukurydziana i o-tokoferol)

substancja smakowa i zapachowa, poprawiajgca akceptacje gotowej do spozycia postaci leku
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w technologii tabletek. Zastosowanie PVP jest korzyst-
ne w technologii substancji aktywnych wrazliwych
na dziatanie wilgoci. Tabletki charakteryzuja si¢ duza
wytrzymalos$cig mechaniczng, krotkim czasem rozpadu
i brakiem negatywnej cechy wieczkowania. PVP moze
by¢ wypetniaczem lub plastyfikatorem w procesie po-
wlekania.

Laurylosiarczan sodu — anionowy zwigzek
powierzchniowo czynny, o wysokiej liczbie HLB
(40), dobrze rozpuszczalny w wodzie. Petni funkcje
poslizgowe w produkcji tabletek, ale rowniez obniza
napiecia migdzyfazowe i dziata jako emulgator. Moze
zwigksza¢ resorpcj¢ substancji czynnej z tabletki
i przyczynia¢ si¢ do poprawy stabilnosci zawiesiny
i homogennego rozproszenia fazy wewnegtrzne;j.

Stearynian magnezu — s6l kwasu stearynowe-
g0, stosowana jako $rodek poslizgowy, smarujacy i an-
tyadhezyjny, utatwiajacy wytwarzanie leku w postaci
tabletki.

Aspartam — organiczny zwigzek chemiczny
o wzorze sumarycznym: C H O.N,. Nalezy do grupy
estrow peptydowych. Na produktach spozywczych
oznaczany jest kodem E951. Stosowany masowo jako
sztuczny $rodek stodzacy.

Podsumowanie

Wprowadzenie do terapii  azytromycyny
w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny stanowi
bardzo dobrg alternatywe dla dotychczas stosowanych
postaci leku. Z takiego rozwigzania mogg korzystac¢
pacjenci nieakceptujacy klasycznych tabletek, majacy
trudnos$ci z potykaniem lub chorzy, ktorych tryb zycia
z réznych przyczyn ogranicza mozliwo$¢ przyjmowa-
nia klasycznej tabletki i popijanie odpowiednia iloscig
ptynu. Forma tabletki do sporzadzania zawiesiny gwa-
rantuje rowniez lepsza stabilno$¢ substancji czynne;.
Zawiesina powstaje ex fempore 1 jest natychmiast spo-
Zywana przez pacjenta, co ogranicza do minimum czas
obecnosci antybiotyku w srodowisku wodnym i ryzyko
hydrolizy. Wprowadzenie do obrotu tabletki do spo-
rzadzania zawiesiny z azytromycyng daje lekarzowi
dodatkowe narzedzie, oprocz juz istniejacych postaci
leku, do zwickszenia efektywnosci farmakoterapii
i uzyskiwania petnego compliance.
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