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Kratak sadrzaj

Cinjenica da je veéina registrovanih lekova dostupna u jednoj dozi/jadini i farmaceutskom
obliku, dovela je do redefinisanja znacaja izrade magistralnih i galenskih lekova, posebno za
potrebe terapije dermatoloskih oboljenja. lako su znanja i vestine farmaceuta vezane za izradu
magistralnih lekova unapredivane tokom godina, i zemlje sa razvijenom farmaceutskom
industrijom postaju svesne znacaja koncepta individualizacije terapije i rade na pripremi
odgovaraju¢ih dokumenata. Jedan od novijih dokumenata donet u EU sa ciljem uredenja ovog
dela farmaceutske prakse je Resolution CM/ResAP(2011)1 on quality and safety assurance
requirements for medicinal products prepared in pharmacies for the special needs of patients.

Znacaj izrade magistralnih lekova narocito je izrazen u slucaju dermatoloskih oboljenja
poput ekcema razliCite etiologije, pracenih suvom kozom i svrabom. Izradom leka za
pojedina¢nog pacijenta, obezbeduje se dovoljna koli¢ina leka (potreba od oko 250 g preparata
nedeljno) u pogodnoj, emolijentnoj podlozi. Na ovaj nacin moze se izbeci potencijalno opasna
praksa razblazivanja registrovanih lekova za lokalnu terapiju kod dece, narocito cesta kod
primene kortikosteroidnih kremova. Uz lek, farmaceut moze izdati 1 samu (praznu)
podlogu/bazu, koja na kozi bolesnika treba da ostvari emolijentno dejstvo, Cija je primena
narocito znacajna izmedu dva tretmana kortikosteroidnim preparatima.

Kljucne reci: magistralni lek, galenski lek, Rezolucija CM/ResAP(2011)1,
kortikosteroidi, emolijentna podloga
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Uvod

Kao rezultat opsteg tehnoloskog napretka, preuzimanjem odgovornosti za
proizvodnju veéine lekova, farmaceutska industrija je svojim radom obezbedila
ujednacen kvalitet, efikasnost i bezbednost lekova na trzistu, uz kontinuiranu primenu
novih supstanci i opreme, i uvodenje razlicitih, inovativnih farmaceutskih oblika. Ipak,
organizacija proizvodnje velikih Sarzi lekova, ucinila je da su odredene lekovite
supstance na trziStu dostupne svega u jednoj dozi/jacini, odnosno jednom
farmaceutskom obliku, na taj nacin ogranicavaju¢i mnoge pristupe leCenju. U danasnje
vreme, dostupni registrovani lekovi cesto ne zadovoljavaju potrebe individualnih
pacijenata, ¢ime se istiCe znacaj znanja i veStina farmaceuta prilikom izrade razli¢itih
magistralnih i galenskih lekova (1).

Prema Zakonu o lekovima i medicinskim sredstvima Republike Srbije (SI. glasnik
RS, br. 30/2010 1 107/2012) magistralni lek je definisan kao lek izraden u apoteci po
receptu (formuli) za odredenog pacijenta, odnosno korisnika (2). U sustini, magistralni
lek/preparat je izraden iz lekovitih (aktivnih) 1 pomo¢nih supstanci proverenog,
propisanog kvaliteta za odredenog korisnika, prema pojedinacnom receptu. Nasuprot
tome, galenskim lekom smatra se onaj izraden na osnovu vazecCih farmakopeja ili
magistralnih formula u galenskoj laboratoriji, u malim serijama (najvise do 300 gotovih
pojedinacnih pakovanja po seriji). Izrada magistralnih i galenskih lekova ne smatra se
proizvodnjom, u smislu ovog Zakona (2). Izrada galenskih lekova blize je regulisana
Pravilnikom o galenskim lekovima koji se upotrebljavaju u humanoj medicini (Sl.
glasnik RS, br. 85/2011) i Pravilnikom o uslovima za izradu galenskih lekova (Sl.
glasnik RS, br. 10/2012) (3.4).

Posto je broj magistralnih lekova u svakodnevnom radu apoteke sve manji, mnogi
smatraju da je preskupo odrzavanje odgovarajucih laboratorija u apoteci, kao i potreba
za vec¢im brojem neophodnih supstanci, pa imamo situaciju da veliki broj apoteka nije u
moguénosti da izradi magistralni lek. U svetu, u kome je profit osnovna mera za sve, po
kome funkcioniSe i farmaceutska industrija, nemilosrdno se gase pogoni u kojima se
proizvode oni lekovi koji viSe nisu profitabilni, i ne pitajuci da li su potrebni. Zato je
razumno ocekivati da ¢e se u buduc¢nosti obezbedenje pogodne terapije u velikoj meri
oslanjati na znanja i vestine farmaceuta, koji ¢e deo lekova izradivati za pojedinacnog
bolesnika, jer neki lekovi vise nece biti dostupni. Treba ista¢i i ¢injenicu da u nekim
zemljama zapadne Evrope (posebno Nemacka, Austrija, Holandija, Belgija, Francuska)
s ponosom isticu dugogodiSnje pozitivno iskustvo u izradi magistralnih i galenskih
lekova, ili apotekare koji su stvorili recepture po kojima se izraduju odredeni oblici ovih
lekova u apoteci.

Praksa izrade lekova u apoteci, kao i problemi koji prate ovu temu, godinama su
interesantni 1 o njima se intenzivno diskutuje na struénim skupovima, kao i na
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kongresima FIP-a (International Pharmaceutical Federation). Jo§ na FIP-ovom
kongresu 2006. godine u Brazilu, poseban satelitski simpozijum bio je posveéen
magistralnim 1 galenskim lekovima, uslovima njihove izrade i ispitivanja kvaliteta (5).
FIP 2009. godine, odrzan je u Istanbulu (Turska), kada je ponovo velika paznja
posvecena izradi magistralnih lekova (6). Uoceno je da su problemi vezani za izradu
magistralnih lekova veoma slicni medu zemljama ucesnicama, a znacaj izrade
apostrofirali su svi ucesnici. Zaklju€eno je da je izradu magistralnih lekova najbolje
definisati dokumentima kao $to su Dobra apotekarska praksa i Dobra laboratorijska
praksa, dok u nekim zemljama postoji i Dobra praksa u izradi magistralnih lekova
(eng. Good Compounding Practice). Predstavnici ovog medunarodnog udruZenja
kontinuirano isti¢u potrebu za usavrSavanjem izrade magistralnih lekova, iako globalno,
statisticki podaci beleze izvestan pad ukupnog broja izdatih magistralnih lekova
godiSnje. Kao razlog tome navodi se podatak da mladi lekari nedovoljno poznaju oblast
magistralnih lekova, te ih stoga rede i propisuju (6).

U skladu sa prethodno navedenim, i na predstojeCem FIP-u koji ¢e se odrzati
septembra 2013. godine u Dablinu (Irska) jedna sesija bi¢e posvecena znacaju izrade
lekova pod nazivom The role of compounding in closing therapeutic gaps, na kojoj ¢e
se, izmedu ostalog, govoriti 1 o izradi dermatoloskih lekova (7). Ocigledno je da ova
uticajna organizacija ve¢ niz godina svojim aktivnostima stimuliSe interesovanje struke
za magistralnom izradom lekova, 1 u tom smislu kontinuirano razvija odgovarajuca
znanja i vestine farmaceuta.

Medutim, ¢injenica je da izrada magistralnih lekova nije ista kao pre nekoliko
decenija. Farmaceuti na raspolaganju imaju mnogo veci broj lekovitih 1 pomoénih
supstanci, ali i raznovrsnog pribora i opreme, a konacno i savremenijih farmaceutskih
oblika, ¢ije poznavanje ¢ini farmaceuta znacajnim ¢lanom svakog tima zdravstvenih
profesionalaca.

Kao §to je ve¢ pomenuto, u danasnjoj apotekarskoj praksi sve rede se propisuju
magistralni lekovi, a najve¢i broj propisanih recepata dolazi od specijalista
dermatologije (Slika 1), prvenstveno usled toga Sto odredene kombinacije lekovitih
supstanci u registrovanim lekovima nisu dostupne. Takode, za mnoge pedijatrijske
pacijente ne postoje registrovani lekovi u adekvatnoj dozi za dete odredene starosne
dobi ili u odgovaraju¢em farmaceutskom obliku, zbog cega roditelji obilaze brojne
apoteke, u nemogucénosti da se za njihovo dete izradi odgovaraju¢i lek. Osim
navedenog, potreba za propisivanjem magistralnih ili galenskih lekova najc¢esce nastaje
kao rezultat:

e ogranicenog izbora doza/ja¢ina lekovitih supstanci u registrovanim lekovima

e ograni¢enog izbora dostupnih farmaceutskih oblika
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e nepostojanja odgovaraju¢e kombinacije dve ili vise lekovitih supstanci u istom
farmaceutskom obliku

e potreba specifi¢nih populacija pacijenata (pedijatrijska, gerijatrijska, pacijenti
na bioloski-identi¢noj hormonskoj terapiji 1 dr.)

¢ lekovi za retke bolesti (tzv. orphan lekovi), koje koristi mali broj pacijenata, pa
njihova proizvodnja nije isplativa farmaceutskoj industriji

¢ u slucaju nestasice odredenih registrovanih lekova na trzistu

e rastuce populacije pacijenata/korisnika osetljivih na odredene supstance iz
registrovanih lekova ili drugih proizvoda (konzervansi, emulgatori, boje 1 dr).

Pregled monografija DAC/NRF 2007

.

Pregled monografija propisanih u Terapijskim
magistralnim formulama (Belgija) 2010

@ Dermatolo$ki preparati

m Drugi preparati koji se
primenjuju na kozi

O Ostali farmaceutski oblici

Slika 1. Uporedni prikaz zastupljenosti odabranih monografija u novijim svetskim
dodacima farmakopejama (8,9).

Figure 1. Comparative review of the availability of selected monographs in international
formularies (8,9).

@ Preparati u terapiji ekcema

m Drugi preparati koji se
primenjuju na kozi

0O Ostali farmaceutski oblici
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Znacaj izrade magistralnih 1 galenskih lekova prepoznaju i razvijene zemlje, Sto se

ogleda u intenzivnhom uvodenju odgovaraju¢ih dokumenata i radnih tela ¢iji je cilj da
urede ovaj deo farmaceutske prakse (Tabela I).

Tabela I Pregled najnovijih dokumenata koji ureduju izradu magistralnih i galenskih lekova u SAD
i zemljama EU.

Table I Review of the latest documents related to preparation of magistral and galenic drugs in
USA and EU.

Zemlja Naziv dokumenta/radnog tela Napomena

SAD The National Association of Boards of Pharmacy (NABP)

Good Compounding Practices Applicable to State Licensed
Pharmacies

Model Rules for Sterile Pharmaceuticals

Poglavlje <795> Pharmacy Compounding — Nonsterile USP-NF
Preparations

Poglavlje <797> Pharmacy Compounding — Sterile USP-NF
Preparations

Poglavlje <1163> Quality Assurance in Pharmaceutical USP-NF
Compounding

Guide for the Compounding Practitioner USP-NF

EU Resolution CM/ResAP(2011)1 on quality and safety

assurance requirements for medicinal products prepared in
pharmacies for the special needs of patients

Cak i visokorazvijene zemlje poput SAD ne osporavaju znacaj izrade magistralnih
lekova. Poglavlje <797> Americke farmakopeje (10) definiSe tri kategorije izrade
magistralnih lekova: jednostavnu, umereno sloZenu i sloZenu. Jednostavnom se smatra
izrada onih magistralnih lekova koji poseduju odgovaraju¢u monografiju u farmakopeji,
ili se izraduju rekonstituisanjem ili modifikovanjem registrovanog leka uz dodatak
jednog ili viSe sastojaka, prema uputstvu proizvodaca. Umereno slozenoj izradi lekova
¢esto prethode specifi¢ni proracuni u cilju definisanja potrebnih koli¢ina supstanci, ili je
u pitanju izrada preparata ¢ija stabilnost nije dokumentovana. SloZena izrada lekova
obi¢no zahteva specijalnu obuku, radni prostor, pribor/opremu i procedure koji ¢e
obezbediti zeljeni terapijski ishod (1).

Prema tome, iako je uvodenje savremenih farmaceutskih oblika i1 drugih
inovativnih formulacija lekova preko potrebno, izrada magistralnih preparata ne sme
biti zapostavljena jer je to aktivnost od vitalnog znacaja, kako u primarnoj zdravstvenoj
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zastiti, tako 1 u bolnickim apotekama koje saraduju sa lekarima tokom klinickih
ispitivanja, ili koje primenjuju lekove za retke bolesti (eng. orphan drugs).

Izrada lekova u EU — Rezolucija CM/ResAP(2011)1

Kvalitet lekova u zemljama Evrope, potpisnicama Konvencije o izradi Evropske
farmakopeje (Ph. Eur.), regulisan je monografijama Ph. Eur. i rezolucijama Komiteta za
javno zdravlje (danas Komitet ministara). Rezolucija Evropske komisije (eng.
Resolution CM/ResAP(2011)1 on quality and safety assurance requirements for
medicinal products prepared in pharmacies for the special needs of patients) o
obezbedenju zahteva za kvalitet i bezbednost lekova izradenih u apotekama za potrebe
pojedinacnih pacijenata usvojena je od Komiteta ministara Ve¢a Evrope na 1103.
zasedanju odrzanom 19.1.2012. godine (11). Komitet ministara je sacinjen od ¢lanova
zemalja potpisnica Konvencije o izradi Evropske farmakopeje, a Srbija je potpisnica
pomenute konvencije. U Rezoluciji se podvlaci primena, gde je to mogude,
medunarodnih standarda, kao Sto su standardi razvijeni od SZO i1 PIC/S (eng. The
Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation
Scheme). Rezolucija CM/ResAP(2011)1 predstavlja veliki napredak u zastiti
bezbednosti pacijenata, tj. treba da spreci razliku u kvalitetu izmedu registrovanih i
magistralnih lekova.

Konstatuje se 1 da izrada magistralnih lekova nije usaglasena Sirom Evrope i da je
to u nadleznosti drzava potpisnica Konvencije o elaboraciji Evropske farmakopeje, uz
naglasak da magistralni preparati moraju ispunjavati zahteve za bezbednost pacijenata i
postizanje terapijskog cilja, kao i1 posebne zahteve koji se odnose na kvalitet,
bezbednost 1 efikasnost, a da se za njih ne trazi dozvola za stavljanje leka u promet.

U Rezoluciji CM/ResAP(2011)1 se preporucuje da u cilju izbegavanja razlika u
kvalitetu 1 bezbednosti farmaceutskih preparata izradenih u apotekama i onih
proizvedenih u industriji, vlade drzava potpisnica Konvencije o izradi Evropske
farmakopeje treba da usklade svoje propise sa principima postavljenim ovom
rezolucijom, kao Sto su: efikasnost magistralnih preparata i odgovornost zdravstvenih
radnika; proces izrade;, dokumentacija proizvoda; oznacavanje; uskladenost sa
farmakopejskim zahtevima; rekonstitucija lekova u zdravstvenim ustanovama;
akreditacija apoteka/dobijanje ovlas¢enja za rad u domenu izrade lekova;
transparentnost i bezbednost; racionalna upotreba; nadzor; komunikacija sa pacijentima
i informisanje pacijenata; distribucija farmaceutskih preparata i dr. U cilju primene
Rezolucije CM/ResAP(2011)1, drzave potpisnice Rezolucije o izradi Evropske
farmakopeje morace je dopuniti prakticnim uputstvima, uzimajuci u obzir nacionalne
propise.

U dodatku Rezoluciji CM/ResAP(2011)1 se govori o:
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1. podru¢ju primene, i naglasava da se ona odnosi samo na lekove za humanu
primenu, a ne obuhvata medicinska sredstva i1 kozmeticke proizvode; odnosi se
na farmaceutske preparate koji nisu oficinalni, odnosno preparate koji se
primenjuju za pojedinacnog pacijenta u apotekama i bolnickim apotekama,
uklju€ujuci 1 rekonstituciju lekovitih preparata u zdravstvenim ustanovama;

2. definicijama, koje se odnose na: pripremu sterilnih lekovitih preparata (infuzioni
rastvori, preparati citotoksi¢nih lekova ili preparati za totalnu parenteralnu
ishranu), Dobru distributivhu praksu (GDP, Directive 94/C63/03), Dobru
proizvodnu praksu (GMP, Directive 2003/94/EC), Dobru praksu u pripremi
lekova (PIC/S, GPP) i vodi¢ za dobru praksu pripreme farmaceutskih preparata
u zdravstvenim ustanovama, u okviru Konvencije o farmaceutskoj inspekciji 1
saradnji — Guide PE010 1 objaSnjenje pojma rekonstituisanje (postupak koji se
izvodi kako bi se omogucilo koris¢enje ili primena leka, koji je registrovan na
trziStu, u skladu sa uputstvom navedenim u sazetku karakteristika leka ili
uputstvu za pacijenta;

3. efikasnosti magistralnih preparata 1 odgovornosti zdravstvenih radnika -
podrazumeva obavezu farmaceuta da po prijemu recepta za magistralni lek, prvo
utvrdi da li postoji farmaceutski ekvivalent na domacem trziStu, i ako postoji,
uvek ga izda, a ako nije dostupan taj lek, izradi magistralan preparat;

4. proces izrade preparata u apoteci, koji se sprovodi uz primenu odgovarajucih
sistema obezbedenja kvaliteta. Pre izrade preparata u apoteci, uvek treba
sprovesti procenu rizika, kako bi se definisao nivo sistema obezbedenja kvaliteta
koji treba primeniti pri izradi leka.

Prema modelu za procenu rizika u ovoj rezoluciji razlikuju se: "visoko rizicni
proces izrade" — za koji se preporucuje koriS¢enje GMP smernica, kao reference za
odgovarajuci sistem kvaliteta, posto je faktor rizika veci od 100, i "nisko rizi¢ni proces"
u okviru kog se koriste PIC/S 1 GPP smernice, a faktor rizika je manji od 100. Navodi se
da je mogucde koristiti 1 druge vodice sa ekvivalentnim sistemom kvaliteta, u zavisnosti
od nacionalnih propisa i vodica.

Prema dodatku Rezoluciji CM/ResAP(2011)1, pravilno obelezavanje magistralnih
lekova je sustinsko za bezbednost pacijenta. Signatura treba da sadrzi i sledece podatke
o leku:

a) naziv, adresu 1 telefonski broj apoteke koja izdaje lek

b) naziv 1 adresu apoteke koja je izradila lek

¢) ime preparata, ako je primenjivo

d) potpun kvalitativni sastav i koli¢ine aktivnih supstanci
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e) serijski broj, ako je primenjivo

f) datum isteka roka trajanja i informacije o ograni¢enjima upotrebe
g) specijalni uslovi skladistenja 1 predostroznosti rukovanja

h) uputstvo za upotrebu, upozorenja i predostroznosti

1) put primene.

Takode, predlaze se uspostavljanje odgovaraju¢ih nacionalnih propisa u cilju
transparentnosti procesa izrade ove vrste lekova (npr. postojanje liste sa nazivima
apoteka koje izraduju magistralne preparate). Inspekcija treba da kontroliSe uslove za
izradu magistralnih preparata, a ako nisu ispunjeni uslovi, treba da zabrani izradu i
izdavanje magistralnih lekova.

Magistralni i galenski lekovi u terapiji ekcema

Dermatitisi/ekcemi su inflamatorna stanja koze razlicite etiologije koja znacajno
utiCu na kvalitet Zivota pacijenata, koji se stoga Cesto obracaju farmaceutu za savet.
Osim vidljivim promenama na kozi (eritem, vezikule, skvame, kruste), ova oboljenja su
¢esto pracena intenzivnim svrabom 1 iritacijom, koji uticu na kvalitet sna pacijenata, a
terapija zahteva ucestalu primenu odgovarajuc¢ih lekova (12). Savremena terapija
zasniva se na istovremenoj primeni viSe preparata/lekova sa ciljem lecenja 1
zaStite/obnavljanja kozne barijere, imaju¢i u vidu imunopatogenezu konkretne vrste
ekcema (13,14). S obzirom da se terapija ekcema zasniva na ublazavanju svraba,
oporavljanju kozne barijere i tretmanu postojece inflamacije, dermatolog moze propisati
magistralne ili galenske lekove koji najceS¢e sadrze lekovite supstance iz grupe
kortikosteroida, inhibitora kalcineurina, antihistaminika i antibiotika.

Kortikosteroidi za primenu na koZi

Lokalna primena kortikosteroida prvi je izbor u terapiji ekcema. lako se u
literaturi mogu naci oprecna misljenja, najnoviji podaci govore da antiinflamatornu
terapiju treba primenjivati na prethodno hidriranu kozu, narocito kada je re¢ o mastima
kao izabranom farmaceutskom obliku (15). Kortikosteroidne masti ili
lipofilni/hidrofobni kremovi se uobicajeno propisuju, s obzirom da pruzaju uniformnu
prekrivenost koze 1 efikasnu penetraciju lekovite supstance, uz povremene prekide
terapije, kad god je to moguce, u cilju umanjenja neZeljenih efekata primene
kortikosteroida na kozi (atrofija koze, teleangiektazije, strije 1 dr). Za osetljive delove
tela (lice, vrat, pazuh) trebalo bi koristiti kortikosteroide niske potentnosti poput
hidrokortizona 1% u obliku hidrofilnog krema (13). Ne sme se zaboraviti da je razlika u
potentnosti korikosteroida znacajna, te da je, primera radi, klobetazolpropionat mast
0,05% oko 1800 puta potentniji od hidrokortizona 1% u istoj podlozi (12).
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Lokalni kortikosteroidni preparati se prema registracionoj dokumentaciji izdaju na
recept u razli¢itim farmaceutskim oblicima, ali se lokalni preparati hidrokortizona
(hidrokortizonacetat, koncentracije 0,1-1%) u nekim zemljama mogu izdavati 1 bez
lekarskog recepta (SAD, Svedska, Nemacka). Smatra se da imaju minimalni rizik od
pojave nezeljenih dejstava 1 farmaceut ih moZe izdati bez recepta, za razlicite koZzne
promene, gde su indikovani kortikosteroidi blagog dejstva.

Iako je kao dobar korastvara¢ 1 ubrziva¢ penetracije uobicajen sastojak
magistralnih 1 registrovanih kortikosteroidnih lekova, prema najnovijim preporukama
Evropske akademije za dermatologiju i venerologiju (EADV), primenu propilenglikola
u preparatima namenjenim za tretman ekcema kod dece mlade od 2 godine treba
izbegavati (15). S obzirom da su ova stanja praena kompromitovanom koZnom
barijerom, strogo se mora voditi racuna o izboru pomo¢nih materija.

U nedostatku odgovarajuce jacine/koncentracije izabranog kortikosteroida, lekari
cesto pribegavaju praksi razblazivanja odgovarajucih registrovanih lekova (16,17). Ipak,
savremena strucna literatura taksativno navodi sledece Cinjenice koje se prethodno
moraju razmotriti (1):

1. Da li postoji mogucénost da razblazivanjem registrovanog leka dode do
odredenth interakcija izmedu primenjenih pomoc¢nih materija 1/ili
kompromitovanja efikasnosti leka?

2. Kako proces razblazivanja utice na pH vrednost leka? Kada se kao izvor lekovite
supstance koriste registrovani lekovi tipa rastvora, neophodno je uporediti pH
vrednost pocetnog rastvora i izradenog magistralnog leka. Ukoliko se pH
vrednost znacajno razlikuje (reda velic¢ine 2-3 pH jedinice), ne moze se iskljuciti
uticaj promene pH vrednosti na rastvorljivost i stabilnost lekovite supstance.
Ipak, nekada prisustvo pufera u sastavu registrovanog leka moze stabilisati pH
vrednost izradenog, magistralnog leka.

3. Da li postoji moguénost odredivanja sadrzaja lekovite supstance? Ukoliko se
izraduju vede serije lekova, savetuje se odredivanje sadrzaja lekovite supstance
kako u polaznom, registrovanom leku, tako i u izradenom leku ¢iji sadrzaj treba
da bude u opsegu od 90 do 110% od deklarisanog sadrzaja lekovite supstance.

4. Da li je registrovani lek sa modifikovanim oslobadanjem lekovite supstance?
Iako se ovo pitanje uobiCajeno ne odnosi na problem razblazivanja
kortikosteroida, farmaceutske oblike sa modifikovanim oslobadanjem ne bi
trebalo koristiti prilikom izrade magistralnih lekova, osim ukoliko pogodnost

takve primene nije posebno naglasena ili dokumentovana.

5. Da li apoteka vodi urednu dokumentaciju o izradi takvih lekova? Kada se
prilikom izrade magistralnih lekova koriste registrovani lekovi, neophodno je u
odgovaraju¢em obrascu navesti i naziv proizvodaca, broj serije i rok upotrebe
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upotrebljenog leka. Ovo je od izuzetne vaznosti u sluc¢aju primene generickih
lekova koji se, zavisno od proizvodaca, na trZiStu mogu nalaziti formulisani sa
razli¢itim pomo¢nim materijama.

6. Da li se razblaZivanjem registrovanog leka moze izraditi potrebna koli¢ina
magistralnog leka za datog pacijenta? Prilikom odredivanja potrebne koli¢ine
leka za predvideno trajanje terapije, masa/volumen pakovanja registrovanog leka
¢esto moze biti ograniCavajuci faktor.

7. Konacno, ali ne 1 manje vazno, da li upotreba registrovanog leka kao izvora za
dobijanje lekovite supstance dovodi do znacajnog povecanja cene magistralnog
leka, u poredenju sa izradom uz primenu ¢iste lekovite supstance?

U poslednje vreme ne treba zanemariti ni sve vecu zabrinutost pacijenata kojima
je od strane dermatologa propisana lokalna primena Kkortikosteroida. Svest o
potencijalnim nezeljenim efektima rezultovala je Sirenjem tzv. steroidne fobije medu
pacijentima, pogotovu roditeljima obolele dece, $to za posledicu obi¢no ima neredovnu
primenu leka (12,18). U tim slucajevima, od velikog znacCaja je savet farmaceuta o
ispravnoj primeni ovih lekova (ucestalost i1 koli¢ina koja se primenjuje), kako bi se
osigurala komplijansa, uz malu verovatnocu ispoljavanja nezeljenih efekata.

Inhibitori kalcineurina

Inhibitori kalcineurina su nesteroidni imunosupresivi koji su se pokazali efikasni u
terapiji ekcema. Predstavnici - pimekrolimus (1% krem) 1 takrolimus (0,03% ili 0,1%
mast) predstavljaju drugu liniju terapije ekcema. Imajuéi u vidu visoku cenu ovih
lekovitih supstanci, obi¢no se preporucuju pacijentima ¢ija bi klinicka slika zahtevala
dugotrajnu primenu kortikosteroida (13). Komparativna studija ukazala je da efikasnost
takrolimusa (0,1% m/m) odgovara efikasnosti mometazonfuroat krema 0,1% (19). Ipak,
Cest nezeljeni efekat koji prati lokalnu primenu inhibitora kalcineurina je izrazeno, ali
prolazno pecenje koze i iritacija (13). Ukoliko je intenzitet pomenutih neZeljenih
dejstava neprihvatljiv za pacijenta, i uti¢e na pridrzavanje propisane terapije, farmaceut
moze preporuciti primenu lidokain gela 5%, 20 minuta pre nanoSenja preparata
takrolimusa ili pimekrolimusa (17).

Imajuc¢i u vidu da su u pitanju supstance velike molekulske mase (> 800 kDa),
mora se obezbediti odgovarajuca penetracija, zbog Cega je izbor podloge od izuzetne
vaznosti (12). Primena takrolimus masti 0,03% i pimekrolimus krema 1% odobrena je
od strane EMA 1 FDA za primenu kod pacijenata starijih od 2 godine, a masti
takrolimusa 0,1% za starije od 15 godina (20,21). Iako su skoro objavljeni povoljni
rezultati studija dugoro¢ne bezbednosti (za takrolimus sprovedena je studija u trajanju
od 4 godine, a za pimekrolimus 26 nedelja), rizik od nastanka raka koze uzrokovanog
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primenom ovih lekova prilikom izlaganja UV zracima konstatovan je od strane FDA
(tzv. black box upozorenje) (22).

S obzirom da je u Srbiji trenutno za dermatolosku primenu registrovan samo
pimekrolimus krem 1% (23), uprkos visokoj ceni datih lekovitih supstanci, u slucaju
potrebe za terapijom takrolimusom, moze se izraditi odgovaraju¢i magistralan lek. U
svetu je dostupna takrolimus mast (Protopic”, Astellas, Irska), u kojoj je lekovita
supstanca inkorporirana u relativno jednostavnu podlogu od te¢nog parafina, ¢vrstog
parafina, propilenkarbonata, belog mekog parafina/belog vazelina 1 pcelinjeg voska
(24).

Tretman sekundarnih infekcija koZe

Primeceno je da kod pacijenata sa dijagnozom ekcema cesto dolazi do pojave
sekundarnih infekcija koze. Najcesc¢e je izolovan Staphylococcus aureus, 1 to kod vise
od 90% pacijenata sa atopijskim dermatitisom, uz povecanu osetljivost na druge sojeve
Staphylococcus 1 Malassezia furfur (12,15). Kako bi se izbeglo stvaranje rezistentnih
sojeva, u slucaju prisustva sekundarne bakterijske infekcije, kratkotrajna lokalna i/ili
sistemska terapija antibioticima se obi¢no mora ukljuciti (13). Prema Cochrane-ovoj
bazi podataka, koja se u svetu veoma ceni, korist od primene tzv. antibakterijskih
sapuna ili lokalnih antiseptika (u ovom sluc¢aju) nije dokazana (25). Naime, antisepti¢na
aktivnost takvih proizvoda je kratkotrajna, a korisnije je obezbediti mehanicko
uklanjanje bakterija 1 pojedinih krusti, primenom blagih sredstva za pranje 1 ¢iS€enje
koze.

S tim u vezi, Carr i saradnici ukazali su i na ¢estu pojavu kontaminacije samih
preparata propisanih u terapiji ekcema (bilo lekova ili emolijentnih preparata), kao
posledicu neodgovarajuéeg koriS¢enja od strane pacijenta (npr. prislanjanje vrha tube uz
inficiranu kozu prilikom istiskivanja dela preparata iz ambalaze). 1z tog razloga,
pacijentima se moze preporuCiti da preparate Cuvaju u frizideru, uz obavezno
savetovanje o pravilnoj primeni leka kako bi se izbeglo kontaminiranje ambalaze i
njenog sadrzaja, ¢cime se neminovno utice na rok upotrebe datog preparata (18).

Ostale lekovite/aktivne supstance

Kratkotrajno ublazavanje svraba moze se posti¢i primenom magistralnih lekova sa
ureom, kamforom, mentolom, kapsaicinom ili odredenim lokalnim anestetikom
(lidokain, polidokanol, rede benzokain) (15,17). Pojedine studije ukazale su na uspeSnu
primenu kombinacije 2% polidokanola i 5% uree. Ovakvi preparati izraduju se kao
magistralni lekovi ¢ak i u zemljama EU (15).

Potencijal primene natrijum-kromoglikata (kromolin-natrijum) u terapiji ekcema
ispitan je u Sirokom opsegu koncentracija (0,2-10%), 1 razli¢itim farmaceutskim
oblicima (vodeni rastvor za koZu, hidrofilni krem, mast). Pokazano je da je
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kombinovana primena natrijum-kromoglikata sa kortikosteroidima znacajno efikasnija
od monoterapije kortikosteroidima. Nedostatak registrovanih lekova sa ovom lekovitom
supstancom u mnogim zemljama, potencira znacaj izrade magistralnih lekova prilikom
uvodenja novih terapijskih pristupa (22).

Izbor odgovarajuce podloge/baze kao nosaca za lekovite supstance

Osim cinjenice da mora biti prijatna za kozu, fizicki 1 hemijski stabilna,
kompatibilna sa kozom i lekovitim supstancama koje se u nju mogu inkorporirati,
savremena podloga/baza mora posedovati i odgovaraju¢e biofarmaceutske osobine tj. da
obezbedi nesmetano odvijanje osnovnih faza prolaska leka kroz kozu (oslobadanje,
penetracija, permeacija, perkutana resorpcija) (26). S obzirom da je suva koza jedan od
osnovnih simptoma ekcema, izabrana podloga, u tom slucaju, mora posedovati i
emolijentan efekat. Emolijens ili emolijentna supstanca (lat. emolientum) je sredstvo za
omeksavanje koze, ono koje ¢ini da je koza meka i elasti¢na (26).

Izbor pogodne emolijentne podloge dalje zavisi od individualnog stanja koze,
doba dana, godiSnjeg doba i dr. Kombinacija krema i/ili emulzije/losiona tipa
emulzije tokom dana, a masti uvele, Cesto je praktiCan izbor, naroc¢ito kod
adolescenata (12). Poznajuci osobine dostupnih ekscipijenasa, farmaceut moze izraditi
odgovaraju¢u emolijentnu podlogu, koja sama ne sme usloviti pogorsanje stanja koze.
Primera radi, ukoliko je potrebno izraditi emulzioni sistem (krem ili emulziju), pozeljno
je da bude stabilizovan nejonskim emulgatorima, a ne onim anjonskog tipa koji su
poznati iritansi, kao $to je natrijum-laurilsulfat (27).

Iako se u danaSnje vreme smatraju estetski neprihvatljivim od strane velikog broja
pacijenata jer na kozi ostavljaju sjajan, mastan i okluzivan film, masti obi¢no
obezbeduju dobar emolijentni efekat smanjivanjem transepidermalnog gubitka vode.
Takode, s obzirom na odsustvo vode ili njen veoma mali sadrzaj, masti se smatraju
pogodnim izborom za pacijente osetljive na prisustvo konzervanasa (18). Estetski
raspolaganju ima veliki broj oficinalnih preparata, koji mogu biti pogodni emolijensi ili
nosaci odgovarajuc¢ih lekovitih supstanci. U Tabeli II naveden je primer hidrofobnog i
hidrofilnog krema, koji se od strane dermatologa Cesto propisuju u terapiji ekcema.

Konac¢no, prednost izrade emolijentnih podloga od strane farmaceuta lezi i u
¢injenici da se na taj nacin pacijentu mogu izdati dovoljne koli¢ine preparata, s obzirom
da se u tretmanu ekcema, zavisno od zahvacene povrSine koze, prosecno potrosi oko
250 g preparata nedeljno (15).
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Tabela I Primeri oficinalnih preparata koji Cesto nalaze primenu u terapiji ekcema (8,28,29).

Table II  Selected preparations frequently used in the management of eczema (8,28,29).

Nagziv Sastay Preporucena izrada
Hydrophobe Trigliceroldiizostearat 3,00 U precis¢enoj vodi se najpre
Basiscreme Izopropilpalmitat 2,40 rastvori kalijum-sorbat, a zatim
(DAC/NRF 2007) | Hidrofobni Basisgel DAC* 2460 |1 magnezijum-sulfat, limunska

kiselina 1 glicerol, 85%. U
Kalijum-sorbat 0,14 ) )

pateni se pomesSaju
Limunska kiselina, bezvodna 0,07 . . . .

trigliceroldiizostearat, izopropil
Magnezijum-sulfat, heptahidrat 0,50 palmitat i Basisgel bez
Glicerol, 85% 5,00 zagrevanja. Prethodno
Voda, pregiz¢ena do 100,00 pripremljen rastvor se dodaje u

patenu uz meSanje dok se ne

dobije homogeni preparat.

Zbog visokog udela vode i prisustva glicerola, izrazito hidratiSe kozu bez izrazene okluzije, zbog Cega se

primenjuje i kao *prazna’ podloga izmedu dva tretmana kortikosteroidima.

Urea, hidrofilni
krem 5% i 10%

(MF 2008)

Urea
Mlec¢na kiselina
Natrijum-laktat, rastvor 50%

Nejonski hidrofilni krem** do

5,00/10,00
1,00
4,00

100,00

Urea i mleCna kiselina se uz
mesanje rastvore u vodenom
rastvoru natrijum-laktata
(50%). Rastvor se, uz mesanje,
postepeno dodaje u nejonski
hidrofilni

krem 1 izradi

homogeni preparat.

Upotrebljava se kod atopijskog dermatitisa, ekcema, ihtioza i hiperkeratoza; nanosi se 2-3 puta dnevno.

* Hidrofobni Basisgel DAC sadrzi polietilen (5 g) i teCni parafin (95 g).
** Nejonski hidrofilni krem (MF 2008) sadrzi nejonsku emulgujuéu mast (40 g),
propilenglikol (10 g) i vodu, prec¢is¢enu (50 g).
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Izrada magistralnih i galenskih lekova — preporuke savremene stru¢ne
literature

Kao jedine zdravstvene radnike, Skolovane i odgovorne za izradu bilo kog
farmaceutskog oblika leka propisanog za individualnu primenu, koje u tom poslu niko
ne moze zameniti, farmaceuti imaju stru¢nu 1 moralnu obavezu da neprekidno
usavrSavaju svoja znanja iz ove oblasti (najces¢e kroz koncept kontinuirane edukacije 1
pra¢enjem savremene strucne literature). U svom radu farmaceut postuje vazece propise
1 smernice koji se odnose na kvalitet lekovitih 1 pomoc¢nih supstanci, ambalaze, prostora
1 opreme za izradu magistralnog leka. Pri izradi magistralnih lekova u apoteci, kada je
god moguce, treba koristiti stru¢ne propise iz dodataka farmakopejama, kao Sto su:
Magistralne formule 2008 (Srbija), DAC/NRF 2007 (Nemacka), Terapijske magistralne
formule 2010 (Belgija), Svajcarske formule, Kanadski priru¢nik za magistralne
preparate, Priru¢nik o magistralnim preparatima za oralnu i oftalmolosku primenu,
Slovenski dodatak Evropske farmakopeje (2005), Formulae magistrales Croatia (2010),
itd.

Prilikom izrade lekova, od izuzetne je vaznosti postojanje odgovarajuéih
standardnih procedura kojima je definisan svaki korak izrade, kao i vodenje uredne
dokumentacije o izradenim magistralnim i galenskim lekovima (1). Preporuka je da se
dokumentacija ¢uva najmanje 2 godine, a pozeljno je €ak i1 5 godina od izrade leka (30).

Obelezavanje magistralnih lekova (izgled i sadrzaj signatura) u Srbiji nije
propisano zakonom/pravilnicima iz oblasti lekova, 1 nije se o tome diskutovalo mnogo
godina unazad. Nasuprot praksi prisutnoj u razvijenijim zemljama, u apotekarskoj
praksi Srbije joS uvek se koristi izuzetno stari nacin obelezavanja/signiranja
magistralnih lekova, kada se pacijentu na signaturi odgovarajue boje navodi
minimalno, a samim tim i nedovoljno informacija. Novija stru¢na literatura preporucuje
da se signatura za bilo koji magistralni lek pripremi pre zapocinjanja same izrade, ¢ime
bi se smanjila verovatno¢a zamene leka i/ili izdavanja pogresnog leka pacijentu (30).

Takode, primeceno je da se u nekim apotekama izraduju kao magistralni lekovi
oni preparati koji su istog/slicnog sastava kao registrovani lekovi domacih ili stranih
proizvodaca, i obelezavaju zaSti¢enim imenom registrovanog leka, Sto je svakako u
suprotnosti sa stru¢nim propisima u svetu.

Velika paznja mora se posvetiti kvalitetu i ispravnosti vode koja se koristi u
izradi magistralnih ili galenskih lekova. S obzirom da prec¢iS¢ena voda relativno brzo
podleze mikrobioloskoj kontaminaciji, strucna literatura ve¢ neko vreme potencira da za
izradu nesterilnih lekova/preparata uvek treba koristiti precis¢enu vodu koja je
neposredno pre primene kljucala 5 minuta, a zatim je ohladena na sobnu/potrebnu
temperaturu (8,30).

Konac¢no, rok upotrebe magistralnih preparata vazan je podatak koji se mora
obeleziti na ambalazi leka. Predstavlja period u toku koga je ocCuvana stabilnost i
bezbednost leka, a zavisi od mnogih faktora (izabranog pakovanja, farmaceutskog
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oblika, uslova cuvanja, prirode lekovitih supstanci, predvidenog trajanja terapije,
upotrebljenih konzervanasa i dr). Kao zemlja sa dugom tradicijom izrade magistralnih
lekova, u dodatku Nemacke farmakopeje - DAC/NRF 2007 navodi se tabela sa
predloZenim pribliznim rokovima upotrebe prema farmaceutskim oblicima (8). U Tabeli
IIT dat je prikaz uobicajenih rokova upotrebe polucvrstih farmaceutskih oblika koji se
primenjuju na koZzi. I dodaci farmakopejama drugih zemalja oslanjaju se na preporuke
DAC/NREF, te je u vazeCem izdanju Terapijskih magistralnih formula (Belgija), rok
upotrebe odredenih preparata produzen, uglavnom na osnovu podataka dostupnih iz
Holandskih i Nemackih dodataka farmakopeji (9).

Tabela III Priblizni rokovi upotrebe poludvrstih farmaceutskih oblika koji se primenjuju na kozi
(8,29).
Table III  Approximate expiration dates of topical semisolid dosage forms (8,29).

Prisustvo konzervansa/

. - . Uobicajeni rok Napomena
izabrano unutrasnje pakovanje

Hidrofobne masti

u kutiji 6 meseci u izuzetnim slucajevima, npr.
preparat ¢vrsée konzistencije

pojedinacna doza 3 godine

u tubi 3 godine

Hidrofilni kremovi i hidrofilni gelovi

konzervisan, u kutiji 1 mesec u izuzetnim slucajevima, npr.
inkompatibilnost sa tubom

konzervisan, pojedina¢no 6 meseci

konzervisan, u tubi 1 godina

nekonzervisan, u kutiji ne bi trebalo izdavati !

nekonzervisan, pojedina¢no 1 nedelja

nekonzervisan, u tubi 1 nedelja zavisi od pH vrednosti, sadrzaja

lekovite supstance i temperature
Cuvanja; 2 nedelje u frizideru

Lipofilni (hidrofobni) kremovi

konzervisan, u kutiji 1 mesec u izuzetnim slucajevima, npr.
inkompatibilnost sa tubom

konzervisan, pojedina¢no 6 meseci

konzervisan, u tubi 1 godina

nekonzervisan, u kutiji ne bi trebalo izdavati !

nekonzervisan, pojedinacno 1 mesec

nekonzervisan, u tubi 1 mesec
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Zakljucak

Uprkos intenzivnom propisivanju registrovanih lekova, narocito od strane mladih
lekara, uspesna terapija odredenih oboljenja i dalje zavisi od znanja i vestina farmaceuta
prilikom izrade magistralnih 1 galenskih lekova. Dermatolozi su, tradicionalno, lekari
koji najéesée propisuju ove lekove na recept, zahtevajué¢i od farmaceuta da pripremi lek
odgovarajuceg sastava (Cesto je u pitanju doza/jacina ili kombinacija lekovitih supstanci
koja nije dostupna na trzistu), primenom odgovaraju¢e podloge/baze. Treba naglasiti da
izrada magistralnih lekova nije napuStena ni u razvijenim zemljama. Naprotiv,
komparativni pregled vazec¢ih dodataka farmakopejama otkriva veliki broj oficinalnih
lekova, od kojih je znacajan broj namenjen za dermatolosku primenu.

Znacaj izrade magistralnih lekova narocito je izrazen u slucaju dermatoloskih
oboljenja poput ekcema razliite etiologije. Izradom leka za pojedina¢nog pacijenta
obezbeduje se dovoljna koli¢ina leka u pogodnoj, emolijentnoj podlozi. Na ovaj nacin
moze se izbeci potencijalno opasna praksa razblazivanja registrovanih lekova, narocito
Cesta kod kortikosteroida. Uz lek, farmaceut moze izdati i samu (praznu) podlogu/bazu,
¢ija je primena narocito znacajna izmedu dva tretmana kortikosteroidnim preparatima.
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Summary

Since the majority of registered drugs are available in single dose/strength and dosage
form, the importance of drug compounding, especially in respect to treatment of various
dermatological conditions, is being re-evaluated. Although the practice of extemporaneous drug
preparation has been improved during the years, countries with otherwise highly developed
pharmaceutical industry have become aware that providing individualized therapy is sometimes
inevitable. Hence, throughout the world, a number of documents aiming to regulate this practice
are being implemented. One of the recently adopted documents in EU is the Resolution
CM/ResAP(2011)1 on quality and safety assurance requirements for medicinal products
prepared in pharmacies for the special needs of patients.

The importance of magistral and galenic drugs preparation is especially notable in case of
conditions such as eczema, which are accompanied with dry skin and itching sensation. By
preparing a magistral drug for the specific patient, a sufficient amount of the drug can be
provided (approx. requirement of 250 g per week), in a suitable, emollient base. Thus, the
potentially dangerous practice of diluting registered drugs, especially common for
corticosteroids, may be avoided. Along with such a drug, a pharmacist may also prepare the
base itself, and advise the patient to apply it between two corticosteroid treatments.

Keywords: magistral drug, galenic drug, Resolution CM/ResAP(2011)1,
corticosteroids, emollient base
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