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Kratak sadrzaj

Magistralni lekovi/preparati sa kortikosteroidima se najéeSce izraduju za
primenu na kozi ili oku u slede¢im farmaceutskim oblicima: masti, kremovi ili gelovi za
kozu, kapi ili masti za oko. Za farmaceutske oblike sa kortikosteroidom polucvrste
konzistencije, za primenu na kozi ili oku, veoma je vazna podloga u koju treba
inkorporirati kortikosteroid, na adekvatan nacin.

U praksi se od farmaceuta trazi da razblazi gotov lek sa kortikosteroidom, kada
on moze da izabere oficinalnu ili podlogu industrijske proizvodnje. Takode, doktori
propisuju recepte gde se trazi kombinovanje gotovih lekova kortikosteroida sa jednom
ili viSe lekovitih supstanci, a farmaceut treba da izradi magistralni lek koji je prilagoden
potrebama pojedina¢nog pacijenta.

Izrada farmaceutskih oblika u kojima kortikosteroid treba da bude suspendovan,
i u uslovima apoteke, treba da se vrsi koris¢enjem mikroniziranog praska propisanog
kortikosteroida. Na taj nacin bi se izradio magistralni lek odgovarajuceg kvaliteta,
stabilnosti i ocekivanog terapijskog efekta.

Kljuéne reci: magistralni lekovi, kortikosteroidi, hidrokortizon, masti, kremovi,
podloge, emolijensi
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Uvod

Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima (Sl.Glasnik RS broj 84/04)
u ¢lanu 22 navodi da magistralni lek predstavlja lek izraden u apoteci na
osnovu recepta (formule) za odredenog pacijenta — korisnika (1).

Farmaceuti su jedini zdravstveni radnici koje zakon obavezuje u
pogledu izrade lekova. Izrada magistralnih lekova/preparata je vazan deo
rada farmaceuta, jer ih u tome niko ne moze zameniti. Oni imaju obavezu
da pruZe usluge izrade lekova bolesnicima kojima su neophodni posebni
preparati. Svaki farmaceut, kao stru¢njak za lekove, mora da zna da izradi
lek u bilo kom farmaceutskom obliku, koga doktor propise za individualnu
primenu. Po veStini izrade se moZe vrednovati znanje i strucnost
farmaceuta. Izrada farmaceutskih oblika lekova je neizostavni deo
farmaceutske prakse. Farmaceut je odgovoran za izradu preparata
prihvatljivog kvaliteta, jacine i ¢isto¢e koji su u odgovarajuéem, propisano
obeleZenom pakovanju. Farmaceuti koji se bave izradom magistralnih
lekova treba da neprekidno usavrSavaju svoje znanje iz ove oblasti,
ulestvujuéi u seminarima i/ili kroz literaturu (2, 3).

Kod nas je prihvaceno da se naziv, odnosno sastojci magistralnog leka
piSu na receptu, po pravilu, na latinskom jeziku, prema nazivima vazece
farmakopeje, ili struéno prihva¢enim nazivima u metodologiji izrade lekova i
drugim stru¢nim pravilima. Naziv leka moze se skracivati na nacin utvrden
vazec¢om farmakopejom. Ako farmaceut utvrdi da je recept neispravan, odnosno
da postoji inkompatibilnost izmedu supstanci (aktivnih i pomoc¢nih) koje je
doktor propisao za izradu magistralnog leka, farmaceut ¢e izvrSiti zamenu
propisanih supstanci, postuju¢i odredbe vazece farmakopeje, i druge strucne
literature, a izvrSenu promenu treba da naglasi na receptu. U USP 30/NF 25 se
navodi da su farmaceuti, pored ostalog, kompetentni da zadrze ili izbace iz
formulacije/recepture leka one sastojke, ambalazu, zatvarace, meduproizvode,
kada utvrde da je to neophodno, i da vrSe signiranje (4).

Lekovi koji se izraduju u apoteci (magistralni i galenski lekovi preparati)
moraju da se izdaju u ambalazi, u skladu sa odredbama vazece farmakopeje
koja potpuno obezbeduju kvalitet leka do njegovog utroska.

Magistralni lekovi u farmakopejama i dodacima farmakopeja

USP30/NF 25 u poglavlju ,,dobra magistralna praksa” daje farmaceutima
neophodna upustva koja se odnose na izradu i izdavanje magistralnih lekova
namenjenih za primenu kod ljudi ili zivotinja (4). Takode, ovo poglavlje je
osmi$ljeno 1 kao dodatak nekim drugim poglavljima USP 30, kao Sto su:
Magistralna izrada-nesterilni preparati, Magistralna izrada - sterilni preparati i
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Farmaceutska izraCunavanja u magistralnoj praksi. U tekstu se naglasava da se
od farmaceuta i drugog osoblja koje ucestvuje u izradi magistralnih lekova
zahteva da poStuju drzavne i federalne zakone, regulative i smernice iz ove
oblasti (4).

U magistralnoj praksi, se izmedu ostalog, vrs$i i rekonstitucija gotovog
leka (proizvedenog u farmaceutskoj industriji), naj¢es¢e dodatkom vode
propisanog kvaliteta, da bi se dobio farmaceutski oblik najpogodniji za
odredenog pacijenta, u odnosu na nacin primene leka i starost korisnika (deca,
starije osobe).

Gotovi lekovi koji su dobili dozvolu za promet su u odredenom/im
farmceutskom obliku/oblicima i jagini. Cesto je potrebno prilagoditi jaginu i
farmaceutski oblik individualnim potrebama pacijenta (obi¢no kod decije i
gerijatrijske populacije, pacijenata na hronicnoj terapiji, terapiji bola, itd.).
Upravo izrada magistralnih lekova omogucava da se zadovolje takve potrebe.
Desava se da su neki lekovi, odnosno kombinacije odredenih lekovitih supstanci
u istom preparatu nedostupni (nisu vise u prodaji ili su deficitarni), a za njima
postoji potreba, ili su specificni preparati potrebni radi savremenih terapijskih
pristupa, zbog potrebe za individualnom terapijom. NajceS¢e se dermatolozi
odlucuju da propisu lek koji treba da se izradi ex tempore (5 - 9).

Takode, doktor na receptu moze da zahteva dodavanje jednog ili vise
sastojaka (supstanci) u gotov lek ili kombinovanje gotovog leka odredenog
farmaceutskog oblika sa drugim sastojkom/sastojcima da bi se, u cilju
individualne terapije, pripremio isti ili potpuno drugi farmaceutski oblik koji ¢e,
kako je doktor trazio, da obezbedi individualnu terapiju za odredenog pacijenta
(5,7-11).

Za izradu magistralnih lekova, farmaceuti koriste svoje znanje i iskustvo,
ali 1 brojne podatke iz strucne literature. Tako se u Belgiji primenjuju
Magistralne terapijske formule — Formularie Therapeutique Magistral (2003) u
kojima se nalaze brojne monografije dermatoloskih preparata koji se koriste u
terapiji u razli¢itim farmaceutskim oblicima (12), a u Svajcarskoj —
Formularium Helveticae (FH).

U Nemackoj, farmaceuti koriste informacije koje se nalaze u
monografijama farmaceutskih preparata u DAC, NRF (13 - 15).

U SAD se koristi priru¢nik pod originalnim nazivom Extemporaneous
Formulations, koga su napisali stru¢njaci Decije bolnice u Filadelfiji, u izdanju
Ameri¢kog drustva farmaceuta (7). Prirucnik pomaze doktorima pri
propisivanju i farmaceutima pri izradi magistralnih preparata, posto sadrzi
brojne podatke o izradi farmaceutskih oblika za oralnu i oftalmolo$ku primenu i
podatke o stabilnosti navedenih magistralnih lekova.
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U Kanadi je u upotrebi Kanadski prirucnik za magistralne lekove
(Canadian Extemporaneous Formulations Handbook).

U farmaceutskoj praksi u Sloveniji se koristi Formularium Slovenicum
2.0, odnosno Slovenski dodatak Evropskoj farmakopeji - FS 2.0 (16).

Kod nas, ve¢ duze vreme nedostaje struCna literatura o magistralnim
preparatima.

Izrada magistralnih i galenskih lekova — preporuke sa
66. kongresa FIP-a

U okviru 66. godisnjeg kongresa Internacionalne farmaceutske federacije
(FIP) koji je 2006. odrZzan u Brazilu, izmedu ostalog je odrzan i satelitski
simpozijum o magistralnim i galenskim lekovima i njihovoj izradi. Izneti su
stavovi o ulozi ove vrste lekova u terapiji (predavac Allen Loyd, istaknuti
struénjak ove oblasti iz SAD, koji je i urednik ¢asopisa International Journal of
Pharmaceutical Compounding). Predavaci su izneli iskustva o potrebi izrade
magistralnih i galenskih preparata i problemima sa kojima se susrecu kolege iz
apotekarskih laboratorija u Brazilu, Argentini, SAD, Portugalu, Spaniji i
Belgiji. Istaknuto je da velike probleme u izradi ovih lekova predstavljaju uslovi
izrade 1 ispitivanje kvaliteta, u svetlu zahteva koji se postavljaju od strane
regulatornih organa .

Opravdanost izrade ove vrste lekova obrazlaze se regulatornim telima
¢injenicom da odredeni pacijenti imaju potrebe za njima, na osnovu
registrovanih zahteva pacijenata (dokumentovanih brojem recepata i brojem
prodatih pakovanja).

Problemi vezani za uslove izrade i ispitivanja kvaliteta ove vrste lekova
pevazilaze se izradom u specijalizovanim laboratorijama odredenih apoteka (Sto
su iskustva iz SAD i Spanije) gde je moguée posti¢i zadovoljavajuée uslove
izrade (validirani postupci izrade) (17).

Izrada magistralnih lekova / preparata

Da bi se postigao zeljeni efekat farmaceutskih preparata koji se izraduju u
apoteci, potrebna je odgovarajuca kvalifikacija i sposobnost osoblja apoteke da
obavlja ove poslove. To podrazumeva obavezno posStovanje slede¢ih smernica
(2, 4):

- da se koriste sastojci/supstance koji moraju da budu odgovarajuceg

kvaliteta i Cistoce,

- izrada propisanog magistralnog leka u  odgovarajuéem

farmaceutskom obliku i jac¢ini i u odgovarajuéem, propisno
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obelezenom pakovanju, treba da je izvedena u skladu sa Dobrom
apotekarskom praksom, oficinalnim standardnim i relevantnim
naucnim podacima i informacijama,

ne smeju da se izraduju lekovi koji su povuceni sa trziSta iz
bezbednosnih razloga,

sredina u kojoj se izraduju magistralni lekovi (i magistralni lekovi sa
kortikosteroidima) treba da je odgovarajua za tu namenu, sa
dovoljno prostora za rad i uz odgovaraju¢i nacin odrzavanja tog
prostora, posebno da ne dode do unakrsne kontaminacije,

uslovi i propisi za izradu farmaceutskih preparata u apoteci trebalo bi
da su adekvatni da bi se sprecila pojava greSaka,

potrebno je da postoje zapisi o procedurama, propisima i izradenim
preparatima, da bi bilo moguce ispraviti eventualne greske ili
probleme u izradi magistralnih lekova,

magistralni lekovi ne smeju da se izraduju za trece osobe koje bi ih
prodavale bolesnicima ili nude trgovinskim subjektima za dalju
prodaju.

Zahtevi za supstance (materijale) koji se koriste u izradi magistralnih
lekova, pre svega podrazumevaju obavezu da su ispostovani opsti zahtevi (4, 6,
7, 18, 19), a po potrebi i specificni:

uvek se koriste aktivne (delujuce, lekovite) supstance oficinalne po
nacionalnoj, Evropskoj (Ph.Eur.) ili drugoj stranoj farmakopeji,
ukoliko je to moguce, uvek se koriste pomoéne supstance
(ekscipijensi) oficinalne po nacionalnoj, Evropskoj ili drugoj stranoj
farmakopeji,

kada je u recepturi magistralnog (nesterilnog) leka propisana
precis¢ena voda, treba koristiti sveze kljucalu (da kljuc¢a 5 minuta) i
ohladenu precis¢enu vodu,

ukoliko supstanca koja se koristi u izradi magistralnih lekova vodi
poreklo od prezivara (goveda, koze) dostavlja¢/isporucilac sirovine
treba da dostavi pisani dokaz da su ove zivotinje rodene, uzgajane i
preradene u zemljama u kojima nije registrovana goveda
spongiformna encefalopatija (BSE sertifikat),

dokumentacija o izradenim magistralnim lekovima, mora da sadrzi i
imena proizvodaca i serijske brojeve svih sastojaka koriS¢enih u
izradi navedenog preparata.
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Pakovanje magistralnih lekova

Pakovanje magistralnih lekova, generalno receno, podrazumeva punjenje
izradenog farmaceutskog oblika u odgovarajuci, unapred pripremljeni kontejner
(ambalazu) , ukljucujuéi i zatvara¢ na ambalaZzi koji treba da ispunjava zahteve
u poglavlju ,kontejneri”, nacionalne ili Evropske farmakopeje i signiranje
(obelezavanje) magistralnog leka.

Signatura na magistralnom preparatu treba da sadrzi sve informacije koje
propisuju drzavni zakoni, pravilnici i postojeci standardi, ali:

- ne smeju da se koristite zasticena, fabriCka imena

- ne sme da se navodi da je magistralni lek terapijski ekvivalentan

odgovaraju¢em fabrickom leku;

- treba da bude navedeno da se radi o magistralnom leku, izradenom u

apoteci

Uvek je potrebno da farmaceut, pre izdavanja proveri ispravnost
signiranja magistralnog leka.

Podrazumeva se da ambalaza i zatvaraci treba da budu izradeni od takvih
materijala koji nece na bilo koji nacin menjati kvalitet, jac¢inu ili Cistocu
farmaceutskog preparata. Preporucuje se da svi magistralni preparati budu
pakovani u dobro zatvorene kontejnere koji obezbeduju zastitu od svetlosti
(2,4).

Za magistralne lekove koji treba da se cuvaju u frizideru, podrazumeva se
¢uvanje na temparaturi izmedu 2° i 8°C, a preparati koji mogu da se ¢uvaju na
sobnoj temperaturi, izmedu 20° 1 25°C (2, 7).

Izrada magistralnih lekova sa kortikosteroidima

Mada postoji veliki broj gotovih lekova sa kortikosteroidima u razlic¢itim
farmaceutskim oblicima, ¢esto se iz razloga nedostupnosti odgovarajuceg leka
na trzi$tu, potrebnog farmaceutskog oblika sa odredenim kortikosteroidom ili
neodgovarajuce doze kortikosteroida u gotovom leku, trazi izrada magistralnog
leka sa kortikosteroidom (5, 9, 10, 20).

Magistralni preparati sa kortikosteroidima (hidrokortizon, betametazon
valerat, deksametazon, klobetazon butirat i drugi) najcéeSce se izraduju za
primenu na kozi ili oko. Po konzistenciji, magistralni lekovi sa
kortikosteroidima su tecne (kapi za oci, rastvori za kozu) ili polucvrste
konzistencije (masti za oci, masti/kremovi/gelovi za kozu). Sa odredenim
kortikosteroidom kao lekovitom supstancom, obi¢no se izraduju magistralni
lekovi u slede¢im farmaceutskim oblicima: masti, kremovi i1 gelovi za kozu ili
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masti/kremovi za primenu na rektalnu sluzokozu, kapi za oci tipa suspenzija,
rede tipa rastvora i masti za oci.

Za farmaceutske oblike sa kortikosteroidima polucvrste konzistencije
(masti za o¢i, masti, kremovi, gelovi za kozu) vazno je odabrati pogodnu
podlogu koja je nosac za kortikosteroid, ali mora da obezbedi zadrzavanje na
mestu primene, adekvatno oslobadanje kortikosteroida na kozi, rektalnoj
sluzokozi ili povrSini oka i Zeljeni efekat.

Za ukupan efekat preparata sa kortikosteroidom, posebno polucvrste
konzistencije, podloga igra znacajnu ulogu. Kortikosteroid se najcesce
disperguje ili rastvara u propilenglikolu, jer je on pogodan kao njihov
solubilizator u filmu preparata koji ostaje na kozi, posle isparavanja vode iz
aplikovanog leka.

Neke od uobicajeno koris¢enih masnih sastojaka podloge, kao nosaca
lekovite supstance — kortikosteroida su vazelin i te¢ni parafin, lanolin, razli¢iti
voskovi. Oni dovode do poveéanja vlaznosti koze, posrednim putem i vrse
njenu okluziju, dok izopropilmiristat (IPM) ili trigliceridi srednje duzine lanca,
imaju kompleksniji uticaj na koznu barijeru. Tako IPM moze da poveca
rastvorljivost kortikosteroida u preparatu, ali i da uti¢e na njegovu permeaciju
u/kroz kozu kao hemijski inhenser (9, 13, 20, 21).

Kortikosteroidima najviSe prijaju kiseli vehikulumi/podloge, posebno
betametazon dipropionatu.

Da bi se ispunili zahtevi, preciznog doziranja lekovite supstance i Sto
boljeg kontakta na mestu primene, preporucuje se upotreba
mikroniziranog praska propisanog Kortikosteroida wu izradi svih
magistralnih lekova, kada kortikosteroid treba da bude suspendovan (8,
14, 15).

Tako se na trziStu mogu kupiti kortikosteroidi (npr. hidrokortizon,
hidrokortizonacetat) u obliku mikroniziranog praska, po viSoj ceni, i
nemikronizirani prasak iste supstance, koji je jeftiniji.

Masti sa kortikosteroidima se uglavnom izraduju sa apsorpcionim
podlogama, u koje se inkorporira disperzija/rastvor kortikosteroida u
propilenglikolu, uz pomo¢ manje koli¢ine lanolina. Sastojci te vrste podloga
mogu da budu: cetil alkohol, holesterol, te¢ni parafin, polisorbat 80, natrijum
laurilsulfat, beli vazelin, propilenglikol, i druge uobiCajene komponente
apsorpcionih podloga.

Gelovi sa kortikosteroidima se pripremaju sa karbomerom (Carbomera,
Ph.Eur. 5) kao geliraju¢im sredstvom i dovoljnom koli¢inom propilenglikola
(15-25%) da se rastvori lekovita supstanca i dobije bistar gel. U formulaciju
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gela sa kortikosteroidom, po potrebi se moze ukljuciti i do 15% etanola
(8-10).

Za izradu magistralnih lekova u obliku kremova, u Nemackoj se predlaze
kori§¢enje slede¢ih podloga: Unguentum emulsificans aquosum (DAB) i
Basiscreme DAC — Amphihile Creme (Cremor basalis) (14, 15).

Kada je doktor na receptu propisao farmaceutske preparate koji nisu
standardizovani (nemaju svoje monografije u DAB, DAC, NRF, SR), potrebno
je da farmaceut pre nego Sto pristupi izradi, vodi rauna o brojnim faktorima.
Jedan od tih faktora su inkompatibilije izmedu propisanih sastojaka u
magistralnom preparatu. Ako moze da dode do trenutnih inkompatibilija, treba
izabrati alternativne sastojke, a ako ¢e (mozda) da dode do tzv. odlozenih
inkompatibilija, treba da se vodi racuna o roku upotrebe izradenih magistralnih
preparata (14, 18).

Ovo su samo neki od razloga zbog kojih se insistira da se izraduju dobro
ispitani, standardizovani preparati za dermatolosku, oftalmolosku ili druge
puteve primene, koris¢enjem propisa o sastavu (sastojcima) i izradi
farmaceutskih preparata koji imaju monografije u NRF, DAC, SR (Standardne
recepture u Nemackoj) u vaze¢im farmakopejama u Nemackoj, SAD, Velikoj
Britaniji ili dodacima farmakopeja (5, 14, 16, 22).

U struénoj, americkoj (2, 4) i nemackoj (11, 20, 23) literaturi daju se
saveti i preporuke da se posle izrade polu¢vrstih preparata, odnosno kremova,
masti, gelova (i sa kortikosteroidima) uradi jednostavno ispitivanje uniformnosti
dobijenog preparata: mala koli¢ina izradenog magistralnog leka razmaze se na
ravnoj, providnoj povrsini (mikroskopska ploCica) da obrazuje tanak film i
prema svetlosti se posmatra izgled preparata. Film treba da je homogenog
izgleda i bez vidljivih grudvica ili kristala lekovite supstance (4, 15). Ovo
ispitivanje je jednostavno, brzo i moze da se uradi u svakoj apoteci.

RazblaZivanje gotovih lekova sa kortikosteroidima

Kada su poluévrsti farmaceutski oblici (masti i kremovi) propisani na
receptu sa manjim sadrzajem aktivne supstance od one koja je u gotovom leku,
farmaceut mora gotov proizvod da razblazi sa odgovaraju¢im sredstvom za
razblazivanje. Posebno je delikatno pitanje koje je odgovarajuce sredstvo za
razblazivanje gotovih masti ili kremova, mada je razblazivanje bezvodnih masti
uvek manji problem od razblazivanja kremova, zbog moguénosti razvoja
mikroorganizama u razblazenom kremu (5, 6).

U praksi se od farmaceuta trazi da izradi magistralni lek tako Sto ¢e
razblaziti gotov lek, u cilju smanjenja koli¢ine lekovite supstance —
kortikosteroida, za odredenog pacijenta, ili da gotov lek sa odredenim
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kortikosteroidom kombinuje dodavanjem jedne ili vise lekovitih supstanci (8 -
11, 24).

Strucni propisi navode da se razblazivanje ili kombinovanje moze
izvoditi koris¢enjem oficinalnih ili podlogama industrijske proizvodnje,
postujuci upustva proizvodaca komercijalnih podloga (5, 15).

Ne predlaze se razblazivanje ili meSanje u/v kremova sa v/u kremovima,
pre svega zbog mogucnosti inkompatibilije izmedu emulgatora kori$¢enih za
njihovu izradu. Kod nas u magistralnoj praksi su Cesti primeri, meSanja ili
razblazivanja gotovih lekova sa komercijalnim podlogama, ili meSanje
hidrofilnih (u/v) kremova i lipofilnih - masnih (v/u) kremova koji se koriste kao
podloge , za razblazivanje/razredivanje gotovih lekova tipa kremova. Navedeno
kombinovanje gotovih lekova i podloga je neprihvatljivo iz brojnih razloga.

Gotov, industrijski proizveden lek koji je na trziStu u obliku lipofilnog
(hidrofobnog, masnog) krema, moZe da se razblazuje u uslovima apoteke,
koriste¢i ,,praznu” podlogu tipa hidrofobnog krema, istog proizvodaca (ako je
dostupna) i obrnuto, kada se radi o hidrofilnim (u/v) kremovima industrijske
proizvodnje.

Iz navedenih razloga je vazno da proizvoda¢ navede sve sastojke u
industrijski izradenim lekovima, a posebno ako su u pitanju farmaceutski oblici
— masti i kremovi. U tom slucaju, pozeljno je da se posStuju preporuke
proizvodaca kako bi se obezbedio visok kvalitet izradenog magistralnog
preparata. Najpogodnije bi bilo da se izvrsi razredivanje industrijskih preparata
sa podlogom istog sastava koja je upotrebljena u izradi gotovog leka tipa
masti/krema, bez zagrevanja, §to se radi u apotekama u Nemackoj ili drugim
zemljama.

Razblazivanje kremova treba izvoditi pod odredenim higijenskim
uslovima, da se ne promeni efikasnost upotrebljenog konzervansa, posto se
njegova koncentracija pri razblazivanju smanjuje kao i stabilnost originalnog
krema (6, 8, 11).

Diluens (sredstvo za razblazivanje) treba da ima pH vrednost veoma
sli¢nu originalnom kremu koji se razblazuje, da ne dode do hemijske razgradnje
ili inaktivacije lekovite supstance. Do fizickih promena u kremu moze da dode,
ako se on razblazuje kremom izradenim sa katjonskim emulgatorom, a
originalni krem je formulisan sa anjonskim emulgatorom (6).

Razblazivanje originalnih kremova moze da utice i na stepen oslobadanja
lekovite supstance iz krema, da se veoma ubrza, ili uspori. Zato se ne
preporucuje razblazivanje kremova, ako se ne poznaju osobine diluensa.
Razblazeni kremovi moraju da se pripremaju, sveZe po potrebi, bez
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zagrevanja, a uobicajeni rok upotrebe je dve nedelje od izrade, prema
preporuci Britanske farmakopeje (22).

Razblazivanje masti sa kortikosteroidima, da bi se dobila mast sa nizom
koncentracijom aktivne supstance, ako nema drugog diluensa, treba raditi
dodatkom belog vazelina, uz meSanje. Na signaturi razblazenih kremova ili
masti mora da se navede koji je diluens koriS¢en za razblazivaje i ako nije
drugacije propisano, da se proizvod mora upotrebiti za dve nedelje od izrade (6,
8).

Oficinalne podloge za izradu i razblazivanje kremova, koje propisuje
Nemacka stru¢na literatura su i amfifilni kremovi.

Amfifilni (ambifilni) kremovi imaju lipofilnu i hidrofilnu fazu
homogeno dispergovanu jednu u drugoj i ne moze se jasno razlikovati koja je
faza spoljasnja, a koja unutra$nja. Oni se mogu razblazivati sa vodom ili
lipidima.

Tipic¢an primer amfifilne krem podloge je Basiscreme DAC (13).

Sa Basiscreme DAC, kao podlogom postoje slede¢e monografije u NRF,
koje se mogu izradivati kao magistralni preparati:

- Betametazon valerat 0,05% hidrofilni krem (NRF),

- Hidrokortizon 0,5 % hidrofilni krem (NRF)

- Tiamcinolon 0,1 % hidrofilni krem (NRF)

Cesto, prilikom lokalne upotrebe dermofarmaceutskih preparata sa
kortikosteroidima dolazi do stvaranja depoa u kozi, zbog ¢ega se savetuje da se
posle prekida terapije ili u pauzama terapije, obolelo i prethodno tretirano mesto
maze samo podlogom, koja moze da bude iz grupe amfifilnih kremova. Na taj
naCin se nastavlja oslobadanje kortikosteroida iz formiranog depoa u kozi, a
sam preparat se ne upotrebljava suvise dugo (20, 24).

Masti i kremovi hidrokortizona

Hidrokortizon je sintetisan pre 55 godina, a u klini¢koj upotrebi je vise
od 50 godina.

Farmaceutski oblici hidrokortizona/hidrokortizonacetata za primenu na
kozi, uglavnom kremovi, godinama su na rezimu izdavanja bez lekarskog
recepta: u SAD preparati hidrokortizona do 0,5 %, u Svedskoj do 1 %
(pakovanje do 20 g), a u Nemackoj do 0,25%, uz uslov da farmaceut da
pacijentu odredena uputsva za upotrebu (25).

Lokalni farmaceutski oblici hidrokortizona (u koncentraciji od
0,25 — 1 %, a najcesce 1%), izraduju se kao: masti, lifofilni (masni) ili
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hidrofilni kremovi. Posebno je =znaCajna podloga/nosa¢ za delovanje
hidrokortizona, posto je utvrdeno da njegovo inkorporiranje u hidrofilne (u/v)
kremove, optimiziranog sastava dovodi do trenutnog oslobadanja lekovite
supstance, i brze penetracije hidrokortizona u gornje slojeve koze. Masna faza
ovih kremova sadrzi sastojke koji poboljSavaju penetraciju hidrokortizona, kao
Sto su izopropilmiristat i deciloleat. Tako se u kremu stvara rezervoar, iz koga
se hidrokortizon kontinuirano oslobada u dublje slojeve koze (26).

Hidrokortizon se moze izradivati u obliku ulje u vodi (u/v) emulzije za
koZu, koja se lako aplikuje, nije masna, ne isuSuje kozu i brzo oslobada
hidrokortizon (25).

Maibach i saradnici (26) su 1996. godine vrsili ispitivanje koliko puta
dnevno treba da se aplikuje krem hidrokortizona 1 % (jednom, dva ili tri puta)
da bi se ostvarilo delovanje i kakvo je prodiranje kortikosteroida u kozu, kada je
krem sa njim aplikovan vise od jedanput u toku dana.

Optimalno doziranja lekova za lokalnu primenu kortikosteroida je tesko
utvrditi, ali je dokazano da nanosenje lokalnih kortikosteroida na kozu vise puta
u toku dana, moze znatno da poveca prodiranje ovih lekovitih supstanci u kozu,
o Cemu treba voditi ratuna, ¢ak i kod hidrokortizona, koji ima najslabije
delovanje (26).

Krem ili mast hidrokortizona moze da se koristi bez straha, i kod dece, ali
se mora primenjivati prema upustvu, u tankom sloju i u kontinuitetu do 7 dana.
Najnovije preporuke za upotrebu lokalnih kortikosteroida kod dece sa atopskim
dermatitisom,sugeriraju primenu jedan do dva puta dnevno i uz kontinuiranu
upotrebu emolijentnih kremova (27, 28). Emolijentni preparati mogu da sadrze
polidokanol, veoma efikasan u smanjenju svraba.

Mast hidrokortizona se aplikuje kod dermatoza sa suvom kozom koja se
peruta, a krem hidrokortizona se predlaze kod dermatoza koje su pracene
vlazenjem koze.

Poboljsanje efekata lokalnih preparata hidrokortizona moze se postici
kada se koza, pre nanoSenja leka, navlazi vodom.

Rok upotrebe magistralnih lekova

Rok upotrebe industrijski izradenih, gotovih lekova, obelezava se na
vidnom mestu na pakovanju svakog gotovog leka, datumom (mesec i godina)
do koga je ocuvana stabilnost preparata. Za odredivanje ovog roka trajanja,
potrebno je sprovesti detaljna ispitivanja, tj. studije stabilnosti, prema
predvidenim protokolima.

Za magistralne preparate, odreduje se period (dani, meseci) od pocetka
upotrebe leka u toku koga je oCuvana stabilnost. Magistralni lekovi se, skoro
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uvek, primenjuju neposredno nakon izrade. Zato su kriterijumi za odredivanje
roka upotrebe magistralnih preparata ¢esto drugaciji od onih koji su proizvedeni
u industriji. Smatra se da je bez kompleksnih studija gotovo nemoguée proceniti
dugotrajnu stabilnost izradenih magistralnih lekova, a posebno kada se
kombinuje viSe preparata. Zato je najoptimalnije reSenje da se farmaceut
pridrZzava standardnih receptura za odredene farmaceutske preparate koje se
mogu nac¢i u NRF (14, 15) ili drugim propisima (7) ¢ije monografije sadrze i
podatke o roku upotrebe.

U slucaju da se za izradu magistralnih lekova, odnosno razblazivanje
gotovih lekova sa kortikosteroidima koriste komercijalne podloge i njima
dodaju odgovarajuce supstance, kvalitet i rok upotrebe takvih preparata bi
mogao da bude sporan, osim ako proizvodac¢podloge, ponudi savete i preporuke
do kojih je doSao prethodno sprovedenim ispitivanjima kompatibilnosti i
stabilnosti (5, 6, 8, 9, 11, 20).

Ako postoje bilo kakve sumnje u kvalitet komercijalne podloge i
preparata izradenog sa njom, ne preporucuje se izrada magistralnih lekova sa
tim podlogama. Rok trajanja/upotrebe preparata zavisi od slede¢ih faktora:
materijala za pakovanje, uslova Cuvanja, prirode lekovite supstance i
mehanizma njene oksidacije, upotrebljenog konzervansa, trajanja terapije. Za
odredivanje roka upotrebe magistralnih lekova preporucuje se koriSéenje
literaturnih  podataka, informacija koje daju proizvodaci Ilekova i
farmakopejskih monografija (4, 7, 13, 14).

NRF daje preporuke za najduzi rok trajanja, najce$¢e izradivanih
dermatoloskih preparata pakovanih u viSedozne kontejnere, kada se izraduju u
slede¢im farmaceutskim oblicima: masti, kremovi, gelovi, vodeni rastvori,
emulzije 1 suspenzije za kozu (14), §to je prikazano u Tabeli I.

Britanska farmakopeja (22) preporu¢uje da kremovi industrijske
proizvodnje koji su razblaZzeni u apoteci, moraju da se upotrebe u toku 14 dana
od izrade, §to se mora oznaciti na signaturi, prilikom izdavanja krema.
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Tabela I Preporuke NRF za najduzi rok upotrebe fizicki i hemijski stabilnih

dermatoloskih preparata pakovanih u viSedozne kontejnere (14)

Table I  NRF recommendations for the longest shelf life of physically and

chemically stable dermatological preparations packed in the multiple-

dose containers (14)

Farmaceutski oblik i odgovarajuci
kontejner

Rok upotrebe (nakon otvaranja
kontejnera)

Hidrofobne masti, hidrofobni gelovi

Staklena teglica (retko) 6 meseci
Plasti¢na kutija 3 godine
Tuba 3 godine
Hidrofilni kremovi, hidrofilni gelovi

Staklena teglica (retko), sa konzervansima 1 mesec
Plasti¢na kutija, sa konzervansima 6 meseci
Tuba, sa konzervansima 1 godina
Staklena teglica (nikad), bez konzervansa -
Plasti¢na kutija, bez konzervansa 1 nedelja
Tuba, bez konzervanasa 1 nedelja
Lipofilni (hidrofobni) kremovi

Staklena teglica (retko), sa konzervansima 1 mesec
Plasti¢na kutija, sa konzervansima 6 meseci
Tuba, sa konzervansima 1 godina
Staklena teglica (nikad), bez konzervansa -
Plasti¢na kutija, bez konzervansa 1 mesec
Tuba, bez konzervanasa 1 mesec
Vodeni rastvori, emulzije, suspenzije

sa konzervansima 6 meseci
bez konzervansa 1 nedelja
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Kapi i masti za o¢i sa kortikosteroidima

Sa kortikosteroidima se u farmaceutskoj industriji, ali i apoteci izraduju:
kapi za o¢€i u obliku vodenih rastvora (sa deksametazonom, betametazonom).
Kapi za o€i u obliku vodenih suspenzija ili uljanih suspenzija izraduju se od
slabo rastvorljivih lekovitih supstanci, gde spadaju i kortikosteroidi.

Brzina oslobadanja lekovite supstance - kortikosteroida odreduje brzina
rastvaranja na povrsini Cestica cvrste faze, $to prvenstveno zavisi od disperznog
sredstva preparata (voda za injekcije ili sterilna biljna / sintetska ulja). Glavni
problem pri izradi kapi za o¢i — suspenzija je ograniciti veli¢inu Cestica lekovite
supstance, tj. kortikosteroida (manja od 10 um) kako bi se izbegli mehanicki
nadrazaji oka i olakSalo rastvaranje, odnosno osigurali ocekivani terapijski
efekti. Iritacija oka Cesticama lekovite supstance neadekvatne veliCine izaziva
pojacano izlucivanje suza i brzo uklanjanje leka sa povrSine oka (29).

U praksi se izraduju kapi za o€i - vodene suspenzije sa deksametazonom
ili deksametazon kombinovan sa antibioticima, ili kapi za oCi - uljane
suspenzije sa hidrokortizonom koji je kombinovan sa oksitetraciklinom (dozira
se svakih 1-2 sata u akutnoj fazi, a kasnije svaka 3-4 sata).
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Magistral (galenic) corticosteroid drugs
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Summary

Magistral/galenic  drugs/preparations with corticosteroids are commonly
prepared for application to the skin or eye in following pharmaceutical forms:
ointments, creams or gels for the skin, as well as eye drops and ointments. For semisolid
pharmaceutical forms with corticosteroids for skin or eye application, the choice of base
for a corticosteroid adequate incorporation is of a paramount importance.

In the practice, pharmacist is requested to dilute an industrial drug, when he
could select an official (of pharmacopoeial quality) or so called "ready to use", an
industrial base. Also, physicians require in their prescriptions combining of
corticosteroid industrial drugs with one or more drug substances, thus pharmacist is
expected to prepare galenic drug which is adjusted to individual patient’s needs.

In the pharmacy, preparation of pharmaceutical forms with suspended
corticosteroid should be performed using the micronized drug powder. In that way, it is
possible to make the galenic drug of an appropriate quality and stability, with expected
therapeutic effect.

Key words: Magistral/galenic drugs, corticosteroids, hydrocortisone, ointments,
creams, bases, emollients.

136





