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Wstep

Prezentowana praca jest kontynuacja analizy
wystepowania przypadkéw off label use i orphan
drugs w recepturze aptecznej. W pierwszej czesci
opracowania zdefiniowano pojecie lekéw stosowa-
nych poza wskazaniami i lekéw sierocych oraz omé-
wiono przypadki ich wystepowania w ptynnych po-
staciach lek6w recepturowych [1].

Analiza preparatéw recepturowych sporzadza-
nych obecnie w aptekach pokazuje, ze terminy, ta-
kie jak off label use czy orphan drugs, zarezerwo-
wane zwykle dla lekéw gotowych i farmakoterapii
konwencjonalnej, dotyczg coraz czesciej réwniez
preparatéw magistralnych i receptury apteczne;j.
Lek recepturowy jest coraz czesciej odpowiedzig na
rosngce oczekiwania i wymagania zaréwno lekarzy,
jak i pacjentéw, zwigzane z efektywna i skuteczna
terapig okreslonych, czesto bardzo rzadkich scho-
rzen. Pozwala on na swobodne zestawienie skladu,
indywidualizacje dawki, wybér postaci leku i do-
pasowanie ich do potrzeb indywidualnego pacjen-
ta. Coraz wiecej lekéw magistralnych lgczy w swym
skladzie substancje pro recepturai preparaty goto-
we. Wlaczenie okreslonych preparatéw gotowych
do skladu recepty narusza niejednokrotnie obo-
wiazujace przepisy, a lek stosowany jest off label.
Nie znaczy to jednak, ze podaje sie go poza oficjal-
nie zarejestrowanymi wskazaniami terapeutycz-
nymi. Kazde odstepstwo od zapiséw Charaktery-
styki Produktu Leczniczego (ChPL), takie jak np.
zmiana dawki, drogi podania czy grupy wiekowej,
nalezy traktowa¢ jako uzycie leku off label [2-3].
W pracy recepturowej zdarzaja sie réwniez i ta-
kie recepty, ktére sporzadza sie jedynie raz, dwa
razy w roku. Leki wykorzystywane w chorobach
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Part 2. Solid drug forms Nowadays prescription drugs produced
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Assessment Reports (PAR). Such situations are called off-label use.
Off-label use is usually connected with changes of dose, drug form or
an age group for which a drug is designed. All of those parameters are
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drug forms with ready-made medicine are mainly divided powders and
vaginal suppositories. The list of ready-made medicines applied off-
label is very long and contains almost thirty preparations. In prescription
powders prepared generally for kids, off-label use concerns: respiratory
system drugs, cardiovascular system drugs, digestive system drugs and
sometimes hormones, central nervous system drugs or anti-infectious
drugs. In prescription vaginal suppositories the off-label use cases apply
to antibiotics, chemotherapeutics and antiviral drugs. Among prescription
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once or twice a year. These drug forms are produced in pharmacies so
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rzadkich okre$la sie jako tzw. leki sieroce - orphan
drugs [4-5]. Wskazaniem do stosowania lek6w re-
cepturowych nie jest z cala pewnoscia zadna z cho-
réb sierocych wymienionych na oficjalnej lidcie, bo
ich leczenie wymaga wysoce specjalistycznej tera-
pii, lecz okreslona jednostka chorobowa wystepu-
jaca na tyle rzadko, by wdrozy¢ leczenie niestan-
dardowe. Wybrane preparaty recepturowe mozna
uznad za ,uzywane bardzo rzadko” lub ,,stosowane
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Rycina 1. Udzial przypadkéw off label use w recepturze
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Rycina 2. Udzial przypadkéw off label use w recepturowych lekach statych

W sposéb nietypowy” i okresli¢ jako szczegdlne
przypadki ,,recepturowych orphan drugs”.

Celem podjetej pracy byta iloSciowa i jakoscio-
wa analiza lekéw magistralnych, ze szczegélnym
uwzglednieniem rzadkich i bardzo rzadkich zasto-
sowan preparatéw gotowych w recepturze aptecz-
nej, oraz okre$lenie udziatu orphan drugiprzypad-
kéw stosowania lekéw off label w recepturze statych

postaci leku.

Materialy i metody

Material do badan stanowily recepty magi-
stralne oraz zbiorcze zestawienia skladéw i licz-
by recept zrealizowanych w jednej z 16dzkich ap-
tek ogdlnodostepnych. Analizie iloSciowej oraz
ilosciowo-jakosciowej poddano recepty zreali-
zowane od stycznia do grudnia 2010 r., ogélem
37 929 recept, w tym 1169 recept na leki recep-
turowe. Dodatkowy materiat pogladowy stano-
wily recepty zawierajace przyklady preparatéw
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recepturowych sygnalizowanych jako rzadkie i bar-
dzo rzadkie, wykonane w réznych aptekach ogol-
nodostepnych na terenie Lodzi [1].

Wyniki

W 2010 r. w badanej aptece zrealizowano lgcz-
nie 37 929 recept, w tym 1169 na leki recepturowe.
W analizowanym okresie udzial recept magistral-
nych w ogdlnej liczbie recept wyniést 3,1%. Ana-
liza recept pod katem przepisanej postaci leku wy-
kazata, Ze najczeSciej sporzadza sie pdistate i ptynne
postacileku - odpowiednio 40,4 1 39,3 % ogétu zre-
alizowanych recept. Stale postaci leku to zaledwie
20,3% wszystkich lekéw magistralnych. Od stycz-
nia do grudnia 2010 r. w badanej aptece sporzg-
dzono 151 recept magistralnych z preparatami go-
towymi. Lista preparatéw gotowych wchodzgcych
w skiad lekéw recepturowych jest dtuga i obejmu-
je blisko trzydziesci specyfikéw. Udziat przypad-
kéw off label use w lekach recepturowych w bada-
nej aptece wynosilt 13% (rycina 1).

Oméwienie wynikéow

Udziat statych postaci leku w ogdlnej liczbie
preparatéw recepturowych wykonanych w bada-
nej aptece od stycznia do grudnia 2010 r. wynosit
20,3%. Najczesciej sporzadzanymi postaciami leku
byly globulki i proszki dzielone. Stanowity one od-
powiednio okolo 62 i 37% wszystkich preparatéw
statych. Najrzadziej wykonywano czopki, zaledwie
1% wszystkich preparatéw statych.

Recepty na globulki ordynuja gtéwnie gineko-
lodzy i specjalisci medycyny rodzinnej. Prepara-
ty przeznaczone sa dla pacjentek w bardzo réznym
wieku, najczesciej miedzy 31 a 65 rokiem zycia.
W recepturze powszechnie sporzadzanych globu-
lek wykorzystuje si¢ gléwnie substancje o dziala-
niu przeciwzapalnym, przeciwgrzybiczym i prze-
ciwbakteryjnym. Wiekszos¢ preparatéw zawiera
w swym skladzie jedynie substancje pro receptura.
Wiekszos¢ sporzadzanych w recepturze proszkéw
dzielonych to preparaty dla dzieci, gtéwnie dzie-
ci bardzo matych, od 1 do 6 roku zycia. Ordynu-
ja je lekarze réznych specjalnodci, lecz najczesciej
pediatrzy, specjalisci medycyny rodzinnej, choréb
wewnetrznych, dermatolodzy i laryngolodzy. Kla-
syczne sklady recepturowe zawierajace substan-
cje dzialajace przeciwbdlowo, rozkurczowo, uspo-
kajajaco badz skiadniki mineralne, najczesciej sole
wapnia, sporzadza sie gléwnie dla pacjentéw doro-
slych w wieku $rednim (31-45 lat) oraz ludzi sta-
rzejacych sie (45-60 lat).

Analiza stalych postaci lekéw recepturowych
wykazala, ze podobnie jak w przypadku form ptyn-
nych, praktycznie kazde uzycie preparatu gotowego
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Tabela 1. Preparaty gotowe stosowane off label w recepturowych proszkach dzielonych

Preparat
Diphergan®

Substancja lecznicza

Promethazinum

Posta¢ i dawka leku

tabletki drazowane 10, 25 mg

Propranolol WZF®

Propranololi hydrochloridum

tabletki 10, 40 mg

Captopril

Captoprilum

tabletki 12,5, 25, 50 mg

Captopril Jelfa, Captopril Polfarmex

Metocard®

Metoprololi tartras

tabletki 50, 100 mg

Furosemidum

Furosemidum

tabletki 40 mg

Furosemidum Polpharma

Bemecor® Metildigoxinum tabletki 100 pg -
Gasprid® Cisapridum tabletki 5,10 mg -
Omeprazol Omeprazolum kapsutki 10, 20 mg Agastin, Bioprazol®,Gasec®, Gasec®-20 Gastrocaps, Exter, Helicid®,

Losec®, Loseprazol®, Notis, Omeprazol Teva, Omeprazol-Egis, Omar,
Ortanol, Ortanol 20 Plus, Ortanol 40 Plus, Polprazol®, Polprazol PPH,

Prazol®, Progastim, Tulzol, Ulzol

Metoclopramidum

Metoclopramidum hydrochloridum

tabletki 10 mg

Metoclopramidum Polpharma

Tisercin® Levomepromazinum tabletki 25 mg -
Clonazepamum TZF Clonazepamum tabletki 0,5, 2 mg -
Topamax® Topiramatum tabletki powlekane 25, 50, -

100, 200 mg
kapsutki 15, 25 mg

Acidum folicum

Acidum folicum

tabletki 5, 15 mg

Acidum folicum Hasco, Acidum folicum Polfarmex

Acesan® Acidum acetylsalicylicum tabletki 30, 50, 75 mg -
Minirin® Desmopressinum acetatum tabletki 0,1, 0,2 mg -
Furaginum Furaginum tabletki 50 mg Furaginum Teva

[*] stosowane zamiennie w pracy recepturowej, niekiedy przepisywane w skfadzie recepty

w leku magistralnym mozna traktowac jako przy-
padek off label use. Udzial przypadkéw off label
w recepturze stalych postaci leku wynosit 28 % (ry-
cina 2). Leki gotowe stosowane poza wskazaniami
wchodza najczesdciej w sklad recepturowych prosz-
koéw dzielonych i globulek. Ich udzial w wybranych
postaciach leku wynosi odpowiednio okolo 6019%.

Recepturowe proszki dzielone zawierajace pre-
paraty gotowe stosowane off label to gléwnie leki
pediatryczne. Wiekszo$¢ substancji leczniczych
wchodzacych w ich sklad nie jest dostepna w for-
mie pro receptura. Gotowe postaci leku wykorzy-
stywane w preparacie magistralnym to gléwnie ta-
bletki, drazetki i kapsulki. Wskazania do stosowania
recepturowych proszkéw dzielonych z prepara-
tem gotowym sa tak rézne, jak rézny jest charakter
substancji leczniczych uzytych do ich sporzadze-
nia. Opierajgc si¢ o anatomiczno-terapeutyczno-
-chemiczna klasyfikacje lekéw wg WHO (ATC),
w skladzie recept mozna znalez¢ substancje dzia-
lajace na: uklad oddechowy (chlorowodorek pro-
metazyny), uklad sercowo-naczyniowy (winian
metoprololu, chlorowodorek propranololu, kapto-
pryl, furosemid, B-metylodigoksyna), przewdd po-
karmowy i metabolizm (cisaprid, omeprazol, chlo-
rowodorek metoklopramidu), osrodkowy uklad
nerwowy (lewomepromazyna, klonazepam, topi-
ramat), krew i uklad krwiotworczy (kwas acetylo-
salicylowy, kwas foliowy), leki hormonalne (octan

desmopresyny), leki stosowane w zakazeniach (fu-
ragina) [6]. Czes¢ substanciji leczniczych, jak np.:
chlorowodorek metoklopramidu, lewomeproma-
zyna, klonazepam, topiramat, kwas acetylosali-
cylowy, p-metylodigoksyna, kwas foliowy, octan
desmopresyny czy furagina, wykorzystywana jest
w pracy recepturowej bardzo rzadko. Leki robio-
ne, zawierajace je w swoim skladzie, sporzadzane
niekiedy jedynie 1-2 razy w roku, mozna sklasyfi-
kowac jako szczegdlne przypadki ,,recepturowych
orphan drugs”. Przyklady preparatéw gotowych
stosowanych off label w recepturze proszkow
dzielonych, jak i preparatéw wykorzystywanych
w preparatyce aptecznej bardzo rzadko zestawio-
no w tabeli 1.

Czopki dopochwowe to jedna z czesciej sporza-
dzanych postacileku recepturowego. Cho¢ ich skiad
opiera sie gléwnie na substancjach pro receptura,
zdarzajg sie przypadki, gdy zawieraja one réwniez
preparaty gotowe stosowane off label. Dodatkowym
skladnikiem recepty sg zazwyczaj leki stosowane
w réznego rodzaju zakazeniach, dostepne na rynku
w formie tabletek badZ kapsulek, przeznaczonych
do stosowania doustnego. Sg to gtéwnie antybiotyki
(tréjwodzian amoksycyliny, polaczenie tréjwodzia-
nu amoksycyliny i soli potasowej kwasu klawulano-
wego, hyklan doksycykliny, aksetyl cefuroksymu),
chemioterapeutyki (chlorowodorek ciprofloksacy-
ny, kotrimoksazol - polaczenie sulfametoksazolu
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Tabela 2. Preparaty gotowe stosowane off label w recepturowych czopkach dopochwowych

Preparat Substancja lecznicza Posta¢ i dawka leku Odpowiednik *
Augmentin® Amoxicillinum, Acidum clavulanicum  tabletki powlekane 375, 625, 1000 mg Amoksiklav, Amoclan, Forcid®, Ramoclav®, Taromentin®
Amotaks® Amoxicillinum kapsutki twarde, tabletki 250, 500, 1000 mg ~ Ospamox®, Duomox®, Hiconcil

Doxycyclinum

Doxycyclinum

kapsutki 100 mg

Doxycyclinum Farma-Projekt

Zinnat® Cefuroximum tabletki powlekane 125, 250, 500 mg Bioracef®, Ceroxim, Novocef, Xorimax®, Zamur, Zinoxx

Biseptol® Sulfamethoxazolum, Trimethoprimum  tabletki 120, 480, 960 mg Bactrim®, Bactrim® Forte

Ciprinol® Ciprofloxacinum tabletki powlekane 250, 500 mg Cipronex®, Cipropol, Ciphin®, Ciprobay®, Cyprofloksacyna, Proxacin
Tarivid® 200 Ofloksacinum tabletki powlekane 200 mg -

Heviran® Aciclovirum tabletki 200, 400, 800 mg Hascovir®

Lakcid®Forte  Lactobacillus rhamnosus 1 fiolka/saszetka - 10/12 mld pateczek Lakcid®, Lakcid®L

[*] stosowane zamiennie w pracy recepturowej, niekiedy przepisywane w skfadzie recepty

- —— —

i trimetoprimu, ofloksacyna), leki przeciwwiruso-
we (acyklowir) i inne, jak np. liofilizat bakterii Lac-
tobacillus rhamnosus.

Cho¢ od dluzszego juz czasu podnoszona jest
kwestia zasadno$ci miejscowego podawania lekéw
o dzialaniu ogélnym i zalecane unikanie takich roz-
wigzan, dyskusyjne recepty i tak trafiajg do aptek.
Zewnetrznie powinno sie stosowac jedynie te an-
tybiotyki, ktére nie wchlaniaja sie do krwiobiegu,
a stezenie terapeutyczne osiagaja w miejscu poda-
nia. Naduzywanie antybiotykéw doustnych w in-
nych postaciach leku moze prowadzi¢ do powstania
lekoopornosci szczepéw bakteryjnych [7, 8]. Majac
na uwadze fakt, ze lekarze zlecaja czesto leczenie
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Rycina 3. Proszki dzielone - Diphergan®

skojarzone, gdy antybiotyk podawany jest zaréw-
no miejscowo, jak i doustnie, apteki podejmuja sie
realizacji takich recept i sporzadzajq preparaty re-
cepturowe zgodnie z przepisem lekarza. Przykiady
preparatéw gotowych stosowanych off label w re-
cepturze globulek, jak i preparatéw wykorzystywa-
nych w preparatyce aptecznej bardzo rzadko zesta-
wiono w tabeli 2.

Preparatem gotowym stosowanym off label,
wchodzacym najezesciej w sklad recepturowych
proszkéw dzielonych, jest Diphergan®. Substancja
czynna preparatu - chlorowodorek prometazyny -
nalezy do lekéw przeciwhistaminowych I genera-
cji, jest antagonistg receptora H, o nieselektywnym
dziataniu. Dodatkowo blokuje receptory choliner-
giczne, adrenergiczne, serotoninergiczne i dopa-
minergiczne, dzieki czemu wykazuje wlasciwosci
przeciwwymiotne, uspokajajace i przeciwcholiner-
giczne. Wskazaniem do stosowania Dipherganu® jest
leczenie objawowe stanéw alergicznych gérnych
drég oddechowych i skéry, wlacznie z alergicznym
zapaleniem blony $luzowej nosa, pokrzywka oraz
reakcjami anafilaktycznymi na leki i obce biatka.
Wspomagajaco chlorowodorek prometazyny sto-
suje sie do przedoperacyjnego uspokojenia chorych
w chirurgii i poloznictwie oraz jako srodek przeciw-
wymiotny, np. w Kinetozie [9, 10].

Diphergan® podawany w proszkach dzielonych
aczy sie najczesciej z chlorowodorkiem efedry-
ny i mleczanem lub glukonianem wapnia, a pre-
parat recepturowy okresla si¢ zwyczajowo jako
tzw. ,,Proszki krakowskie” (rycina 3). Wykazuje on
dzialanie objawowe i przepisywany jest najczesciej
dzieciom, gléwnie w stanach zapalnych gérnych
droég oddechowych o réznej etiologii. Celem przy-
gotowania leku recepturowego nalezy rozgnies¢
w mozdzierzu odpowiednig ilos¢ tabletek Dipher-
gan®, dobrze rozetrzeé, polaczyc z roztarta oddziel-
nie efedryng i mleczanem czy glukonianem wapnia,
a powstaly proszek rozsypa¢ do oplatkéw skro-
biowych lub Zelatynowych. Uzycie Dipherganu®

6
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Rycina 4. Proszki dzielone - Metocard®

W preparacie recepturowym, zwigzane ze zmiang
dawki substancji leczniczej oraz postaci leku z ta-
bletek na proszek dzielony, to istotne naruszenia
zapiséw Charakterystyki Produktu Leczniczego Di-
phergan® tabletki 10 mg i 25 mg oraz typowy dla
receptury przyklad off label use.

Proszki z Dipherganem® zlecaja zwykle pedia-
trzy oraz specjaliSci medycyny rodzinnej. Sporzadza
sie je gléwnie dla dzieci w wieku 2-6 lat, a niekie-
dy jeszcze miodszych. Pojedyncze przypadki stoso-
wania ,,Proszkéw krakowskich” dotycza pacjentéw
dorosltych. ChPL tabletek Diphergan® uwzglednia
dawkowanie preparatu jedynie u dzieci 5-letnich
i starszych oraz dorosltych. Ustalajac dawke sub-
stancji leczniczej dla dziecka, wielu lekarzy bazu-
je na doswiadczeniach wieloletniej praktyki zawo-
dowej, positkuje sie publikacjami naukowymi lub
opiera na tzw. dawkach pediatrycznych, uwzgled-
niajacych stosowanie lekéw w wybranych grupach
wiekowych pacjentéw, takich jak noworodki, dzie-
ci i mlodziez. Zgodnie z tablicami dawek pedia-
trycznych, preparaty chlorowodorku prometazy-
ny w formie tabletek i syropu Dipherganu® mozna
podawac dzieciom juz od 2 roku zycia w dawce:
1-2mg/kgmc/24 godz., w 3-4 dawkach podzielo-
nych. Stosowanie Dipherganu® u pacjentéw w wie-
ku 2-5 lat jest jednak kazdorazowo uzyciem leku
off label, gdyz w ChPL dawkowanie dla tej grupy
wiekowej pacjentoéw nie jest przewidziane [9-11].

Uzycie w recepturowych proszkach dzielonych
takich preparatow gotowych, jak Metocard® (ryci-
na 4), Propranolol WZF® (rycina 5), Captopril, to

Tom 69 - nr1-2013

AR

0551110088001456168 2

Dane ident. i nedois lekarza =

Rycina 5. Proszki dzielone - Propranolol WZF®

kolejne przyklady naruszenia zapiséw karty Cha-
rakterystyki Produktu Leczniczego. Stosowanie off
label wymienionych preparatéw wiaze sie zazwy-
czaj ze zmiang postaci leku, dawki substancji lecz-
niczej oraz grupy wiekowej pacjentéw, u ktérych
moga byc¢ one stosowane.

Metocard® to selektywny lek f, -adrenolityczny.
Wykazuje nieznaczne dzialanie stabilizujace blony
komodrkowe i nie ma wlasciwosci agonistycznych.
Zmniejsza efekty wywolywane przez nagly wyrzut
katecholamin, takie jak: tachykardia, zwiekszo-
na pojemno$¢ minutowa i kurczliwosc serca, a po-
nadto zmniejsza ci$nienie tetnicze krwi. Wskaza-
niami do stosowania Metocardu® sg nadci$nienie
tetnicze, dlawica piersiowa oraz zaburzenia ryt-
mu serca, zwlaszcza czestoskurcz nadkomorowy.
Propranolol WZF® to nieselektywny B-bloker, blo-
kujacy receptory adrenergiczne B, i B,. Nie posia-
da aktywno$ci sympatykomimetycznej, obniza ak-
tywnos¢ bodZcotworeza wezla zatokowego, zwalnia
przewodnictwo w wezZle przedsionkowo-komoro-
wym, wydluza okres refrakcji, zwalnia czynnosé¢
serca, zmniejsza objetos¢ wyrzutows, dziala hipo-
tensyjnie i przeciwarytmicznie, zmniejsza zuzycie
tlenu przez miesien sercowy. Gléwnymi rejestra-
cyjnymi wskazaniami do stosowania Propranololu
WZF® sg nadcisnienie t¢tnicze, dlawica piersiowa,
prewencja wtoérna i pierwotna zawalu serca u pa-
cjentéw z choroba wiericowa oraz kontrola nad-
komorowych i komorowych zaburzen rytmu ser-
ca [12, 13]. Propranolol WZF® zapisywany jest na
receptach najczesciej w dawce 5,0 mg/proszek,




a Metocard® 10,0 mg/proszek. Zawarto$¢ substancji
leczniczej w proszkach recepturowych jest znacz-
nie nizsza niz w gotowych preparatach handlowych.
Propranolol WZF® dostepny jest na rynku w for-
mie tabletek 10 mg i 40 mg, a Metocard® 50 mg
1100 mg [12, 13]. Pediatryczne proszki recepturo-
we z B-blokerami sporzadza sie gléwnie dla dzieci
w wieku od 5 do 7 lat, czasem mlodszych.

Zaréwno Metocard®, jak i Propranolol WZF®
to dobre przyklady zastosowania lekéw off label
w recepturze aptecznej. Zmianie ulega zaréwno po-
sta¢ leku, z tabletek na proszki, dawka substancji
leczniczej, jak i wiek pacjentéw, ktérym prepara-
ty sa podawane. W ChPL tabletek Metocard® 50 mg
1100 mg nie ma nawet wzmianki o stosowaniu leku
u dzieci. Jego dawkowanie jest przewidziane jedy-
nie w okreslonych wskazaniach u dorostych, z wy-
szczegolnieniem oséb w podeszlym wieku. Poda-
wanie Propranololu WZF® dopuszcza sie u dzieci
od 6 roku zycia. Chlorowodorek propranololu, sto-
sowany jeszcze do niedawna wylacznie ze wskazan
kardiologicznych, wykorzystuje sie obecnie coraz
czesciej w réznych wskazaniach pozarejestracyj-
nych. Naleza do nich miedzy innymi: leczenie na-
czyniakéw krwionosnych wezesno niemowlecych
i dzieciecych u pacjentéw do 18 roku zycia, pro-
filaktyka migreny u dzieci do 6 roku zycia, pro-
filaktyka i leczenie krwawien z zylakéw przelyku
[14-20]. Jak pokazuje praktyka apteczna, chloro-
wodorek propranololu stosowany off label jest dos¢
powszechnie wykorzystywanym skladnikiem le-
kéw recepturowych. Gléwnym wskazaniem do ich
stosowania jest leczenie niektérych wad wrodzo-
nych serca, terapia dzieciecych zespoléw okreso-
wych w przebiegu migreny oraz leczenie naczynia-
kéw krwiono$nych.

Kaptopryl (preparat rynkowy Captopril Jelfa)
to inhibitor konwertazy angiotensyny. Hamuje on
przejscie angiotensyny I w Il oraz uklad RAA (reni-
na-angiotensyna-aldosteron). U chorych z nadci-
$nieniem tetniczym kaptopryl powoduje obnizenie
ci$nienia krwi, natomiast u pacjentéw z rozpozna-
nym w przeszlosci zawalem serca wyraznie wydiu-
za czas przezycia. Wskazaniem do jego stosowania
jest nadcis$nienie tetnicze, przewlekla niewydolno$é
serca z oslabieniem czynnosci skurczowej komor,
w skojarzeniu z lekami moczopednymi lub glikozy-
dami naparstnicy i beta-adrenolitykami.

Captopril Jelfa tabletki 12,5 mg, 25 mg, 50 mg
jest jedynym z nielicznych preparatéw gotowych
wykorzystywanych w recepturze aptecznej, ktérego
Charakterystyka Produktu Leczniczego uwzglednia
dawkowanie zaréwno u niemowlat, dzieci, jak i do-
rostych. Stosowanie preparatu u dzieci i mlodzie-
zy nalezy rozpoczynac¢ pod $cistym nadzorem le-
karza. Dawka poczatkowa wynosi 0,3 mg/kg m.c.
W przypadku pacjentéw wymagajacych szczegol-
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nych $rodkéw ostroznosci, jak dzieci z zaburzeniami
czynnosci nerek, wezesniaki, noworodki i niemow-
leta, nalezy stosowac dawke poczatkowa wynosza-
cg 0,15 mg/kg m.c. ChPL Captopril Jelfa ostrze-
ga jednak, ze wsrdéd dzieci i mlodziezy skutecznosé
ibezpieczeristwo stosowania leku nie zostato w pet-
ni ocenione [21].

W recepturowych proszkach dzielonych kap-
topryl zapisywany jest najczesciej w dawce 2,0-
2,5 mg/proszek, gtéwnie dla dzieci od 1 do 5 roku
zycia, cho¢ nierzadkie sq réwniez przypadki stoso-
wania leku u dzieci 3-4 miesiecznych. Pomimo po-
dawania Captoprilu w grupie wiekowej uwzgled-
nionej w zapisach ChPL, w recepturze aptecznej jest
on stosowany off label. Uzycie poza wskazaniami
jest zwigzane zaréwno ze zmiang postaci leku, jak
i dawki substancji leczniczej.

Dwa ostatnie leki dzialajace na uklad sercowo-
-naczyniowy, typowe przyklady recepturowych
orphan drugs, stosowane w preparatach magistral-
nych off label to Furosemid i Bemecor®. Furose-
mid jest lekiem moczopednym z grupy diurety-
kéw petlowych. Hamujac resorpcje zwrotna jonu
chlorkowego w ramieniu wstepujacym petli ne-
fronu, nasila wydalanie sodu. Zwieksza ponadto
wydalanie jonéw potasu, wapnia, magnezu oraz
fosforanéw. Wskazaniem do jego stosowania jest
leczenie obrzekéw zwigzanych z zastoinowa nie-
wydolnoscig krazenia, z marsko$cia watroby i cho-
robami nerek. Furosemid czesto stosuje sie lacznie
zinnymi lekami przeciwnadci$nieniowymi. Prosz-
ki dzielone z Furosemidem sporzadza sie¢ gléwnie
dla niemowlat ponizej 1 roku zycia. Charakterysty-
ka Produktu Leczniczego Furosemidum Polfarmex
tabletki 40 mg, podobnie jak w przypadku Capto-
prilu, dopuszcza stosowanie preparatu u nieletnich
potrafiacych polknaé tabletke [22]. Zastosowanie
furosemidu w proszkach dzielonych dla kilkumie-
siecznego dziecka to mimo wszystko uzycie pre-
paratu gotowego off label. Lek recepturowy zmie-
nia dawke substancji leczniczej. Dawka furosemidu
w proszkach dzielonych to najczesciej 5,0 mg/pro-
szek, w preparacie rynkowym 40 mg/tabletke.

Bemecor® zawiera metylodigoksyne, pochodna
digoksyny, hamujaca dzialanie pompy sodowo-po-
tasowej (Na'/ K* ATP-azy), uczestniczacej w aktyw-
nym transporcie kationéw sodu i potasu przez blone
komoérkowsa. Wykazuje dodatnie dzialanie inotropo-
we na prace serca. Zwiekszenie sily skurczu komo-
rek miesnia sercowego skutkuje wzrostem pojem-
nosci minutowej serca i poprawsa jego wydolnosci.
Wskazania do stosowania Bemecoru® obejmuja:
zastoinowa niewydolnos$¢ serca, kontrole szybkiej
czynnosci komor u pacjentéw z trzepotaniem i mi-
gotaniem przedsionkéw oraz leczenie i zapobiega-
nie nawracajacego czestoskurczu nadkomorowego.
Metylodigoksyne podaje si¢ w preparatach receptu-
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rowych gléwnie niemowletom ponizej 1 roku zycia.
Wiaczenie Bemecoru® w skiad proszkéw dzielonych
przygotowanych dla 3-4-miesiecznego dziecka to
uzycie preparatu off label. Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego Bemecoru® tabletki 100 pg nie
przewiduje stosowania leku u dzieci. Uwzglednia je-
dynie oddzielne dawkowanie dla dorostych, dla pa-
cjentéw z niewydolnoscig watroby i nerek oraz oséb
w podeszlym wieku [23]. Zmiana dawki (ze 100 pg
w tabletkach, na 30 pg w proszkach) oraz postaci
leku to istotne naruszenia zapiséw ChPL i wykorzy -
stanie leku poza wskazaniami. Recepturowe proszki
dzielone z Furosemidem i Bemecorem® to rzadkie,
pojedyncze przypadki recept w skali roku.

Preparaty gotowe wykorzystywane w terapii
réznego rodzaju schorzen przewodu pokarmowe-
go, stosowane w recepturze aptecznej off label, to:
Gasprid®, Omeprazol i Metoclopramidum.

Cisaprid, substancja czynna tabletek Gasprid®
5mgi10 mg, dziatajac stymulacjo na receptory se-
rotoninowe 5-HT,, pobudza motoryke przewodu
pokarmowego. Zwigksza on napigcie dolnego zwie-
racza przelyku, ulatwia opréznianie zoladka i dwu-
nastnicy, hamuje zarzucanie tresci zoladkowej do
przetyku. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Gasprid® przewiduje stosowanie leku w objawo-
wym leczeniu dolegliwosci zwiazanych z refluksem
zoladkowo-przelykowym. W dokumencie wyrazZnie
zaznaczono, ze preparat ten w formie tabletek prze-
znaczony jest jedynie dla pacjentéw dorostych. Ta-
blice pediatryczne dopuszczaja stosowanie cisapridu
u dzieci od 8 roku zycia w dawce 5 mg, podawanej
2-3 razy dziennie celem pobudzenia perystaltyki
przewodu pokarmowego [11, 24]. Proszki dzielo-
ne z Gaspridem® (rycina 6) sporzadza si¢ w aptece
zwyKkle dla dzieci bardzo malych, od 1 do 6 roku zy-
cia. Przypadki stosowania leku u niemowlat poni-
zej 1 roku zycia nie sg jednak odosobnione. Dawka
cisapridu to najczesciej 1,9 mg/proszek. Stosowa-
nie tabletek Gasprid® 5 mgi 10 mg w preparatach
recepturowych zdecydowanie wykracza poza zare-
jestrowane wskazania. Zmianie ulegla postac leku
z tabletek na proszki, dawka substancji leczniczej,
a preparat przepisywany jest pacjentom z grupy
wiekowej nieuwzglednionej w ChPL.

Omeprazol to inhibitor pompy protonowej (H'/
K* ATP-azy) w komorkach okladzinowych zolad-
ka. Hamuje podstawowe, jak i stymulowane wy-
dzielanie kwasu solnego, co prowadzi do zwiek-
szenia pH i zmniejszenia objetosci wydzielanego
soku zotadkowego. W srodowisku kwasnym ome-
prazol przeksztalca sie w forme aktywna. Wska-
zaniem do jego stosowania jest choroba wrzodowa
zolgdka lub dwunastnicy, zakazenia Helicobacter
pylori, refluksowe zapalenie i choroba przelyku,
niestrawno$¢ wynikajgca z dziatania kwasu, ze-
spo6t Zollingera-Ellisona. Omeprazol wskazany jest

RECEPTURA APTECZNA

réowniez w leczeniu i profilaktyce lagodnych owrzo-
dzen przewodu pokarmowego oraz nadzerek wy-
wolanych stosowaniem NLPZ, szczegdlnie u pa-
cjentéw z uszkodzeniem blony sluzowej Zotadka
i dwunastnicy [25].

Na rynku aptecznym dostepnych jest kilkana-
$cie preparatéw gotowych zawierajacych omepra-
zol. Cho¢ liczne badania kliniczne, w ktérych poda-
wano go nawet niemowletom od 2 miesigca zycia,
wykazaly, Ze jest to lek bezpieczny, nie powoduje
istotnych dzialan niepozadanych i moze by¢ z po-
wodzeniem stosowany w populacji pediatrycznej, to
wiekszos$¢ jego preparatéw przeznaczona jest wy-
lacznie do stosowania u 0oséb dorostych [26].

Analizujgc Charakterystyki Produktéw Lecz-
niczych zawierajacych omeprazol, mozna zna-
lez¢ ostrzezenia, ze preparat jest przeciwwskazany
u dzieci ponizej 4 roku zycia, nie zaleca sie stosowa-
nia u dzieci z powodu braku odpowiednich badan,
bezpieczenistwo stosowania nie zostato ustalone,
skuteczno$¢ i bezpieczeristwo stosowania u dzieci
nie zostato okreslone, przeciwwskazany jest u dzie-
ci i mlodziezy ponizej 18 roku zycia, doswiadcze-
nie kliniczne dotyczace stosowania u dzieci jest
ograniczone [27-31]. Majac na uwadze powyzsze
zapisy, praktycznie kazdorazowe uzycie omepra-
zolu w preparacie recepturowym dla dzieci nalezy
uznac za stosowanie leku off labeli sprzeczne z za-
pisami ChPL.
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Dos$wiadczenia pracy recepturowej pokazujg, ze
wobec braku preparatéw gotowych dostosowanych
do potrzeb pacjenta pediatrycznego, pomimo pew-
nych kontrowersji i rozbieznosci w kwestiach bez-
pieczenistwa stosowania w okreslonych grupach
wiekowych pacjentéw, proszki dzielone z omepra-
zolem (rycina 7) sporzadza sie¢ w aptekach stosun-
kowo czesto. Najczesciej wykonuje si¢ je dla nie-
mowlat ponizej 1 roku oraz dzieci bardzo matych,
od 1 do 6 roku zycia. Dawka omeprazolu to zwykle
2,0-3,0 mg/proszek.

Zapis recepty nie zawsze jest jednoznaczny. Sub-
stancja lecznicza wchodzaca w sklad leku receptu-
rowego zapisywana jest najczesciej w formie nazwy
handlowej preparatu gotowego. W przypadku prosz-
kéw dzielonych z omeprazolem mozna zastanawiac
sie, czy wypisujac recepte lekarz mial na mysli kon-
kretny preparat, np. Omeprazol Teva, Omeprazol-
-Egis, czy zapisat substancje lecznicza, uzywajac jej
nazwy chemicznej, miedzynarodowej. Sporzadzajac
lek recepturowy nalezy pamietac o szczegdlnej tech-
nice przygotowania preparatu. Leki gotowe zawiera-
jace Omeprazol, niezaleznie przez jakiego producen-
ta wytwarzane, maja forme kapsulek wypemnionych
peletkami. Paletki pokryte sa otoczka dojelitows, za-
bezpieczajaca substancje lecznicza przed dzialaniem
sokéw zolgdkowych, tak by omeprazol mdgt wchio-
na¢ sie dopiero w jelitach i nie ulegt wezesniej roz-
ktadowi pod wplywem kwasu solnego. Po otwarciu
kapsulek i wysypaniu peletek z omeprazolem pod
zadnym pozorem nie nalezy ich rozgniatac i rozcie-
ra¢, co prowadziloby do zniszczenia otoczki ochron-
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nej. Odpowiednia ilos¢ peletek, stosownie do przepi-
sanej na recepcie dawki substancji leczniczej, nalezy
odwazy¢ do kolejnych oplatkéw skrobiowych badz
zelatynowych. Laczenie omeprazolu z substancja
obojetng obecng w skladzie recepty nie jest koniecz-
ne. Recepturowe proszki dzielone z omeprazolem
stosuje sie u dzieci gléwnie w przypadku refleksu
zoladkowo-przetykowego, refluksowego zapalenia
przelyku oraz w zakazeniach Helicobacter pylori.
Cho¢ ich podanie stanowi czasem jedyne skuteczne
narzedzie w terapii okreslonych schorzenl, omeprazol
stosowany jest w recepturze aptecznej poza wska-
zaniami. Preparat recepturowy zmienia dawke sub-
stancji leczniczej oraz postac leku. Cho¢ w poprawnie
przygotowanym leku magistralnym postac¢ farma-
ceutyczna omeprazolu (paletki) nie zmienia sie, to
wytworzona postac leku jest r6zna od rejestracyjnej.
7 kapsulek otrzymuje sie proszek dzielony, co jest
istotnym odstepstwem od zapiséw ChPL produk-
tow leczniczych zawierajacych omeprazol. Rynko-
wa postacia leku sg kapsulki, kapsulki twarde, kap-
sulki dojelitowe lub tabletki [27-31]. Nierzadkie sa
réwniez przypadki stosowania leku off label w gru-
pie wiekowej pacjentéw nieuwzglednionych w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego Omeprazol kap-
sulki 10 mgi 20 mg.

Metoklopramid, antagonista receptoréw do-
paminowych oraz receptoréw 5-HT,, to lek
przeciwwymiotny oraz pobudzajacy perystalty-
ke jelit. W recepturze aptecznej wykorzystuje sie
go stosunkowo rzadko. Blokuje on presynaptycz-
ne receptory dopaminowe i ulatwia uwalnianie
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acetylocholiny z cholinergicznych motoneuronéw
w $cianie jelit. Wskazaniem do stosowania metoklo-
pramidu jest krétkotrwale leczenie refluksu zolad-
kowo-przelykowego u doroslych pacjentéw, kté-
rzy nie reaguja na konwencjonalne metody leczenia,
takie jak zmiana stylu zycia i diety. Lek usuwa po-
positkowe objawy zwigzane z refluksem i reflukso-
wym zapaleniem przelyku [32]. Stosowanie gotowej
formy leku, tabletek Metoclopramidum Polpharma
10 mg, w recepturowych proszkach dzielonych to
zdecydowanie uzycie preparatu off label. Zmianie
ulegla zaréwno postac leku, jak i dawka substancji
leczniczej. Dodatkowo lek stosowany jest w grupie
wiekowej pacjentéw nieuwzglednionej w ChPL. Re-
cepty wykonuje sie gléwnie dla dzieci bardzo ma-
tych, od 1 do 6 roku zycia. Dawka metokloprami-
du to zwykle 3,0-4,0 mg/proszek. Proszki dzielone
z metoklopramidem to jeden z przykladéw recep-
turowych orphan drugs.

Skladnikami sporzadzanych w aptekach prosz-
koéw dzielonych bywaja niekiedy réwniez prepara-
ty gotowe dzialajace na osrodkowy uklad nerwowy.
Wsréd lekéw psycholeptycznych i przeciwdrgaw-
kowych stosowanych w recepturze aptecznej off
label nalezy wymienié¢: Tisercin®, Clonazepamum
TZF i Topamax®.

Lewomepromazyna, substancja czynna prepa-
ratu Tisercin® tabletki powlekane 25 mg, to neuro-
leptyk z grupy fenotiazyny o dzialaniu hamujacym
funkeje psychoruchowe. Powoduje supresje bodz-
céw czuciowych, zmniejszenie aktywnosci rucho-
wej i silng sedacje. Wywiera dzialanie przeciwwy-
miotnie, przeciwhistaminowe, antyadrenergiczne,
antycholinergiczne, podwyzsza prég bélowy i po-
woduje efekt amnestyczny. Preparaty lewomepro-
mazyny stosuje sie gléwnie w chorobach psychicz-
nych przebiegajacych z pobudzeniem ruchowym
i psychoruchowym, zespotach paranoidalnych oraz
wspomagajaco w niektérych objawach padaczki,
niedorozwoju umyslowego, w depresji z niepoko-
jem i zespolach lekowych [33]. Proszki dzielone
z Tisercinem® (rycina 8) to pojedyncze przypad-
ki recept sporzadzanych glownie dla mlodziezy od
13 do 18 roku zycia. Lewomepromazyna przepisy-
wana jest w nich najczesciej w dawce 6,25 mg/pro-
szek. Stosowanie Tisercinu® off label w recepturze
aptecznej wiaze sie ze zmiang dawki substancji lecz-
niczej i postaci leku.

Jak pokazuje praktyka apteczna, recepturowe
postaci leku okazuja sie réwniez pomocne, a nie-
kiedy sa wrecz niezastapione w leczeniu padaczki
umatych dzieci. W recepturowych proszkach dzie-
lonych wytworzonych na bazie dostepnych na ryn-
ku preparatéw gotowych, zazwyczaj w formie ta-
bletek i kapsulek, niemowleta i male dzieci moga
otrzymywac dawki lekéw proporcjonalne do ich
wieku i masy ciala. Leki gotowe wykorzystywane
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jako skladniki tych preparatéw to najczesciej: Clo-
nazepamum TZF i Topamax®.

Klonazepam, substancja czynna preparatu Clo-
nazepamum TZF 0,5 mg i 2 mg, to pochodna ben-
zodiazepiny. Wplywajac na wiele struktur o.u.n.,
wykazuje dzialanie przeciwdrgawkowe, przeciw-
lekowe, uspokajajace, umiarkowane nasenne oraz
zmniejszajace napiecie miesni szkieletowych. Lek
podnosi prég drgawkowy i zapobiega wystepowa-
niu uogdlnionych napadéw drgawkowych, lago-
dzi przebieg napadéw padaczkowych uogélnionych
i ogniskowych. Wskazaniem do jego stosowania jest
padaczka, zaréwno u dzieci od 1 roku zycia, jak
i u dorostych [34]. Proszki dzielone z klonazepa-
mem (rycina 9) sporzadza sie glownie dla dzieci bar-
dzo malych, od 1 do 6 roku zycia. Najczesciej prze-
pisywana dawka leku to 0,1-0,2 mg/proszek.

Topiramat, substancja czynna tabletek powle-
kanych Topamax® 25, 50, 100, 200 mg oraz kapsu-
lek 25, 50 mg, wykazuje dzialanie przeciwpadacz-
kowe. Lek stosuje sic w monoterapii padaczki oraz
w profilaktyce migreny. Jego dokladny mechanizm
dzialania nie jest znany. Charakterystyka Produk-
tu Leczniczego Topamax® dopuszcza stosowanie
leku u pacjentéw od 2 roku zycia [35, 36]. Recep-
turowe proszki dzielone z jego udzialem sporzadza
sie w aptekach zwykle dla dzieci bardzo malych,
od 1 do 6 roku zycia (rycina 10). Topamax® prze-
pisywany jest w nich najczesciej w dawce 7,5 mg/
proszek. Pojedyncze recepty, gdy preparaty prze-
znaczone s3 dla dzieci ponizej 2 roku zycia, to wy-
kroczenia poza zapisy ChPL, stosowanie leku poza
wskazaniami i charakterystyczne przyklady recep-
turowych orphan drugs.

Sporzadzajac proszki dzielone z Topamaxem®,
podobnie jak w przypadku proszkéw z omeprazo-
lem, nalezy wykazaé sie szczegdélng rozwaga. Nie
jest bez znaczenia jakiej formy leku gotowego, czy
tabletek powlekanych, czy kapsulek uzyje sie w re-
cepturowej postaci leku. W Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego producent preparatu wyraznie
podkresla i ostrzega, Ze tabletek powlekanych To-
pamax® nie nalezy dzieli¢. Dla pacjentéw, ktérzy
moga mie¢ problemy z polykaniem, jak np. dzieci
i osoby w podeszlym wieku, przeznaczone sa kap-
sulki twarde. Kapsulki mozna polyka¢ w calosci lub
otworzy¢, wysypac ich zawartosc i polaczy¢ z malg
iloscia miekkiego pokarmu [35, 36]. Celem otrzy-
mania recepturowej postaci leku o oczekiwanych
wlasciwosciach technologicznych, zapewniajacej
uzyskanie okreslonego efektu terapeutycznego,
w pracy recepturowej nalezy stosowa¢ wylacznie
kapsulki twarde Topamaxu®. Zawartos¢ kapsulek
nalezy wysypadé, polaczy¢ z innymi, ewentualny-
mi skladnikami recepty, odwazy¢ przepisang daw-
ke proszku i umiesci¢ w oplatkach skrobiowych lub
zelatynowych.
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Rycina 9. Proszki dzielone - Clonazepamum TZF
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Wykorzystanie preparatéw gotowych - Clona-
zepamum TZF i Topamax® - off label w recepturze
aptecznej, wigze sie zwykle ze zmiana dawki sub-
stancji leczniczej, zmiang postaci leku, a niekiedy
réwniez stosowaniem leku w grupie wiekowej pa-
cjentéw nieuwzglednionych w ChPL.

Preparaty gotowe bardzo rzadko wykorzystywa-
ne off label w recepturze aptecznej to: Furaginum,
Minirin®, Acidum folicum i Acesan®. Leki magistral-
ne wytworzone z ich udziatem to szczegdlne przy-
padki recepturowych orphan drugs.

Furaginum Adamed (Teva) to chyba jeden z nie-
licznych przykladéw lekéw przeciwbakteryjnych
stosowanych w recepturowych proszkach dzie-
lonych. Preparat zawiera pochodna nitrofuranu
i wskazany jest w leczeniu ostrych i przewlektych
niepowiklanych zakazeri dolnych drég moczowych.
ChPL Furaginum tabletki 50 mg dopuszcza stoso-
wanie leku juz od 2 roku zycia [37]. Preparaty re-
cepturowe z furaging sporzadza sie zaréwno dla
dzieci, gtéwnie bardzo matych, od 1 do 6 roku zycia,
jak i dorostych. Uzycie furaginy off label w recep-
turowych proszkach dzielonych wigze si¢ gtiéwnie
ze zmiang postaci leku i dawki substancji leczniczej.

Bardzo rzadko sporzadzanym preparatem ma-
gistralnym s3 pediatryczne proszki dzielone z Mi-
nirinem®. Lek zawiera octan desmopresyny, syn-
tetyczny analog naturalnego hormonu przysadki
modzgowej argininowazopresyny, o dzialaniu anty-
diuretycznym. Wskazaniem do jego stosowania jest
moczéwka prosta os§rodkowa oraz moczenie noc-
ne. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczni-
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Rycina 10. Proszki dzielone - Topamax®

czego Minirin® tabletki 0,1 mgi 0,2 mg, lek mozna
podawac pacjentom od 5 roku zycia [38, 39]. Re-
cepturowe proszki dzielone (rycina 11), w ktérych
Minirin® podaje si¢ pacjentowi w 2 miesiacu zycia
to przypadek off label wykraczajacy zdecydowanie
poza zapisy ChPL.

Rzadkim skiadnikiem recepturowych prosz-
kéw dzielonych, wykonywanych gléwnie dla dzie-
ci, bywa takze Acidum folicum Hasco (Polfarmex,
Richter). Kwas foliowy nalezy do grupy witamin
B, uczestniczy m.in. w syntezie zwigzkéw pury-
nowych i pirymidynowych, syntezie DNA i me-
tabolizmie aminokwaséw. Pelni takze istotng role
w tkankach, w ktérych zachodzg liczne podzialy
komoérkowe, zwlaszeza w ukladzie krwiotwérczym,
nablonku przewodu pokarmowego i tkankach plo-
du. Jest niezbedny do prawidtowego funkcjono-
wania ukiadu nerwowego i krwiotwdrczego.
Wskazaniem do stosowania kwasu foliowego jest
profilaktyka i leczenie stanéw wywolanych jego
niedoborem, tj. niedokrwistosci megaloblastycznej
i hemolitycznej [40]. Recepturowe proszki dzielone
z Acidum folicum (rycina 12) sporzadza sie gléwnie
dla niemowlat ponizej 1 roku zycia. Dawka substan-
cji leczniczej to najczesciej 0,1 mg/proszek.

Bardzo rzadki i dyskusyjny sklad recepturo-
wy to pediatryczne proszki dzielone z Acesanem®.
Substancjg czynng preparatu gotowego Acesan®
jest kwas acetylosalicylowy. Na rynku aptecznym
lek dostepny jest w formie tabletek o dawce 30,
50175 mg. Kwas acetylosalicylowy nalezy do grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Tom 69 - nr1-2013 - i@
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Rycina 11. Proszki dzielone - Minirin®

Wykazuje dzialanie przeciwzapalne, przeciwgo-
raczkowe i przeciwbolowe, a takze hamuje agrega-
cje plytek krwi. Antyagregacyjne dzialanie Acesa-
nu® daje podstawe do stosowania go w zapobieganiu
zawalowi mies$nia sercowego u pacjentéw z wielo-
ma czynnikami ryzyka, powiklaniom zatorowo-
-zakrzepowym, udarowi mézgu, powiktaniom za-
torowo-zakrzepowym po swiezym zawale mie$nia
sercowego. W wielu krajach nie zaleca si¢ stoso-
wania kwasu acetylosalicylowego u dzieci ponizej
12, a nawet 16 roku zycia. Podawanie jego prepa-
ratéw dzieciom i mlodziezy z objawami infekcji wi-
rusowych niesie ze soba ryzyko wystapienia cha-
rakteryzujacego sie¢ wysoka Smiertelnoscig zespotu
Rey’a [41].

Wigczenie Acesanu® do skladu recepturowych
proszkéw dzielonych przeznaczonych dla 4-let-
niego dziecka (rycina 13), to uzycie preparatu go-
towego zdecydowanie poza wskazaniami. Lekarz
przepisujacy recepte miat zapewne swiadomos$c ry-
zyka zwigzanego ze stosowaniem kwasu acetylosa-
licylowego u tak matego dziecka. Niekiedy zdarzaja
sie jednak sytuacje, gdy korzy$ci wynikajgce z uzy-
cia okreslonego leku przewyzszaja ryzyko zwigzane
Z jego stosowaniem, a podjecie takiego ryzyka jest
uzasadnione i konieczne. Dziatanie kwasu acety-
losalicylowego, polegajace na hamowaniu zdolno-
$ci plytek krwi do agregacji i tworzenia zakrzepow,
szczegdlnie wskazane np. w stanach po przeszcze-
pach organéw, wydaje si¢ by¢ wystarczajacym po-
wodem by zastosowac¢ lek, réwniez w formie prepa-
ratu recepturowego, nawet u pacjentéw wysokiego

L

Rycina 12.Proszki dzielone - Acidum folicum

ryzyka, w tym i malych dzieci. Receptura proszkéw
dzielonych z Acesanem® wydaje si¢ jednak mato
zrozumiala ze wzgledéw czysto technologicznych.
Zastanawia¢ moze fakt zapisania w skiladzie recep-
ty preparatu gotowego w sytuacji, gdy kwas acety-
losalicylowy jest powszechnie dostepny w formie
pro receptura. Acesan® w recepturowych prosz-
kach dzielonych to doskonaly przyktad bardzo rzad-
kiego wskazania do stosowania oraz klasyczne uzy -
cie leku off label.

Stala postacia leku, czesto sporzadzang w apte-
kach sa czopki dopochwowe. Najczedciej zawiera-
ja one substancje lecznicze dzialajace miejscowo,
w tym gléwnie chemioterapeutyki, antybioty-
ki, leki przeciwzapalne czy witaminy. Powszech-
nymi skladnikami globulek sg: sulfaguanidy-
na, nystatyna, detreomycyna, neomycyna, kwas
borny, rywanol. Mogloby sie wydawac, ze asor-
tyment lekéw gotowych w potaczeniu z prepa-
ratami magistralnymi, ktérych skiad opiera sie
wylacznie na substancjach pro receptura jest na
tyle szeroki, by terapia réznego rodzaju zaka-
zen ukladu moczowego i drég rodnych u kobiet
byta optymalna i skuteczna. Praktyka apteczna
pokazuje, ze tak jednak nie jest. Chcac zapew-
ni¢ zindywidualizowang i efektywna terapie, le-
karze zalecajg nierzadko wytworzenie globulek,
ktorych skitad uzupelniony jest o réznego rodza-
ju substancje lecznicze, dostepne na rynku jedy-
nie w formie preparatéw gotowych. Cho¢ lista le-
kow gotowych wchodzacych w skiad globulek nie
jest tak dluga jak w przypadku proszkéw dzielo-
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nych (tabela 2), wiele preparatéw wykorzystu-
je sie w pracy recepturowej do$¢ powszechnie. Sa
to gléwnie antybiotyki, chemioterapeutyki i leki
przeciwwirusowe. Preparaty gotowe najczesciej
wykorzystywane w recepturze globulek to: Au-
gmentin™ (rycina 14), Amotaks®, Biseptol®, Ci-
prinol® (rycina 15), Doxycyclinum oraz Heviran®
(rycina 16). W recepturowej postaci leku stosuje
sie je zawsze poza wskazaniami.

Augmentin™ jest preparatem zlozonym, zawie-
rajacym amoksycyline (antybiotyk B-laktamowy)
i kwas klawulanowy. ChPL posréd gléwnych wska-
zan do stosowania preparatu wymienia: ostre bak-
teryjne zapalenie zatok i ucha $rodkowego, prze-
wlekte zapalenia oskrzeli i ptuc, zapalenie pecherza
moczowego, odmiedniczkowe zapalenie nerek, za-
kazenia skéry, tkanek miekkich i tkanki lacznej
[42]. Amotaks® to antybiotyk zblizony skladem do
Augmentinu™. Substancja czynna preparatu jest
amoksycylina. Gléwne wskazania do jej stosowa-
nia to zakazenia: gérnych drég oddechowych (za-
palenie ucha, gardla, zatok obocznych nosa), dol-
nych drég oddechowych (zapalenie oskrzeli i pluc),
ukladu moczowego oraz ostra, niepowiklana rze-
7aczka [43].

Doxycyclinum to antybiotyk tetracyklinowy.
Stosuje sie go w leczeniu zakazen gérnych i dol-
nych drég oddechowych, drég moczowych, prze-
wodu pokarmowego, okulistycznych oraz chordéb
przenoszonych droga plciowa, w leczeniu papuzi-
cy, brucelozy, dzumy, tularemii oraz w zapobiega-
niu malarii [44].
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Rycina 14. Globulki - Augmentin™

Biseptol® to chemioterapeutyk, polaczenie
sulfametoksazolu (sulfonamidu) i trimetoprimu.
Wskazania do stosowania preparatu obejmuja: za-
kazenia drég moczowych, ostre zapalenia ucha
srodkowego, zaostrzenia przewleklego zapalenia
oskrzeli, zakazenia przewodu pokarmowego pa-
teczkami Shigella, mikrobiologicznie potwierdzone
zapalenie pluc spowodowane przez Pneumocystis
carinii i zapobieganie zakazeniom tym drobno-
ustrojem u pacjentéw ze zmniejszona odpornoscia
(np. z AIDS) [45].

Cipronex® i Tarivid® sa chemioterapeutykami
z grupy fluorochinolonéw. Zawieraja odpowiednio
ciprofloksacyne i ofloksacyne. Wskazania do sto-
sowania ciprofloksacyny sa bardzo szerokie i obej-
mujg w szczegolnosci zakazenia: drég oddecho-
wych, ucha srodkowego i zatok przynosowych,
nerek i dolnych drég moczowych, narzadéw plcio-
wych, skory i tkanek miekkich oraz kosciistawow.
Ofloksacyne stosuje sie¢ w: ostrych, przewlekiych
i nawracajacych zakazeniach drég oddechowych,
zakazeniach gardla, nosa i uszu, zakazeniach ské-
ry i tkanek miekkich, zakazeniach w obrebie jamy
brzusznej, zakazeniach nerek, drég moczowych
i narzadow plciowych oraz rzezaczce [46, 47].

Heviran® to lek przeciwwirusowy zawierajacy
acyklowir. Wskazania do jego stosowania obejmu-
ja leczenie: zakazen skéry i blon §luzowych wywo-
fanych przez wirus opryszezki pospolitej, wlacz-
nie z pierwotnym i nawracajacym opryszczkowym
zakazeniem narzadéw plciowych, zakazert wywo-
fanych przez wirus ospy wietrznej i pélpasca oraz
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zapobieganie nawrotom opryszczki pospolitej u pa-
cjentéw z prawidlowa odpornoscia [48].

Zastosowanie wszystkich wymienionych pre-
paratéw gotowych w recepturowej postaci leku,
narusza w sposéb istotny zapisy Charakterystyki
Produktu Leczniczego i jest uzyciem leku off label.
W czopkach dopochwowych zmienia sie droga po-
dania substancjileczniczej. Forma rynkowa prepa-
ratéw, przetwarzana na lek recepturowy sa najcze-
$ciej tabletki i tabletki powlekane (Augmentin™,
Amotaks®, Biseptol®, Ciprinol®, Tarivid®, Hevi-
ran®) oraz kapsulki (Doxycyclinum). Leki poda-
wane zazwyczaj doustnie zostaja wlaczone w skiad
preparatu do stosowania zewnetrznego. Zmia-
na drogi podania i postaci leku sg nierozerwalnie
zwigzane z réwnoczesng zmiang dawki substan-
cji leczniczej. Trudno jest méwié nawet o zacho-
waniu dawki, czy okreslonego schematu dawko-
wanie i odnosic je do zapiséw ChPL, w sytuacji gdy
lek przyjmowany zazwyczaj droga doustna podaje
sie w formie globulek przeznaczonych do stosowa-
nia zewnetrznego. Zmiana postaci leku, drogi po-
dania i dawki substancji leczniczej to istotne po-
wody przemawiajace za uzyciem okreslonego leku
poza wskazaniami.

Bardzo rzadki i dyskusyjny sklad recepturowy to
czopki dopochwowe z Zinnatem® (rycina 17). Zin-
nat® to cefalosporyna II generacji. Substancja czyn-
ng preparatu jest antybiotyk p-laktamowy - cefu-
roksym. Stosuje sie go gléwnie w leczeniu zakazeri
gérnych i dolnych drég oddechowych wywolanych
przez bakterie wrazliwe na cefuroksym, zapale-
niu ucha $rodkowego, zakazeniach ukladu moczo-

EILL & - 1 P o

wego (odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie
pecherza moczowego, cewki moczowej), zakaze-
niach skéry i tkanek miekkich (czyracznosé, ropo-
wica, liszajec), rzezaczce (ostre niepowiklane za-
palenie cewki moczowej, zapalenie szyjki macicy).
Zinnat® dostepny jest na rynku w formie tabletek
powlekanych oraz granulatu do sporzadzania za-
wiesiny doustnej [49]. Wlaczenie Zinnatu® do skla-
du recepturowych globulek, to uzycie preparatu go-
towego zdecydowanie poza wskazaniami. Zmianie
ulega wéwczas postac leku, droga podania i daw-
ka substancji leczniczej. Poza uzyciem Zinnatu® off
label, sam sklad recepty i celowo$¢ stosowania an-
tybiotyku w preparacie do stosowania zewnetrz-
nego wydaja sie dyskusyjne i malo uzasadnione.
Aksetyl cefuroksymu - substancja czynna Zinnatu®
jest nieczynnym biologicznie estrem, prekursorem
antybiotyku. Po podaniu doustnym i wchlonieciu
w przewodzie pokarmowym, jest on hydrolizowa-
ny przez esterazy w blonie sluzowej jelita i we krwi.
Dopiero hydroliza i przejscie przez blone §luzowa je-
lita prowadzi do uaktywnienia substancji leczniczej
i uwolnienia cefuroksymu do krwi [49]. Podawa-
nie Zinnatu® w lekach do stosowania miejscowego,
na skore, btone sluzows lub w formie dopochwo-
wej nie uaktywnia substancji leczniczej. Stosowa-
nie takich preparatéw wydaje sie raczej bezcelowe,
watpliwe i nieuzasadnione z racji na brak dzialania
terapeutycznego.

Rzadkim skladnikiem recepturowych czopkéw
dopochwowych bywaja rowniez paleczki kwa-
su mlekowego, jak np. Lakcid® forte (rycina 18).
Lakeid® forte to preparat zawierajacy paleczki
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Rycina 15. Globulki - Ciprinol®
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Rycma 17.Globulki - Zinnat®
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Lactobacillus rhamnosus, stosowany celem przy-
wroécenia prawidlowego skiadu flory bakteryjnej
jelit. Zawarte w preparacie szczepy bakterii, od-
porne na kwas solny i sole kwaséw zétciowych, wy-
twarzajg kwas mlekowy, obnizajacy pH w jelitach,
co zapobiega rozwojowi drobnoustrojéw chorobo-
tworczych. Wskazania do stosowania Lakcidu® forte
obejmujg: zaburzenia jelitowe wywolane antybioty -
koterapig, leczenie wspomagajace w rzekomobto-
niastym zapaleniu okreznicy, zapobieganie biegun-
ce podréznych, leczenie wspomagajace biegunek
wirusowych oraz zaburzen czynnosciowych jelit
spowodowanych brakiem prawidlowej flory bak-
teryjnej. Preparat rynkowy ma forme proszku do
sporzadzania zawiesiny doustnej [50]. W przypadku
Lakcidu® forte raczej nie moze dziwic fakt zaliczenia
go do grupy lekéw stosowanych off label. Powody sa
analogiczne, jak dla wszystkich innych preparatéw
gotowych wykorzystywanych w recepturze glo-
bulek - zmiana postaci leku, drogi podania i dawki
substancji leczniczej. Zastanawia¢ moze jednak sam
fakt uzycia Lakcidu® forte w leku recepturowego.
Oferta rynkowych preparatéw gotowych o analo-
gicznym badz bardzo zblizonym sktadzie, przezna-
czonych zaréwno do stosowania wewnetrznego, jak
i zewnetrznego jest niezwykle bogata. Preparatem
gotowym, od lat powszechnie stosowanym w lecz-
nictwie sa np. kapsulki dopochwowe Lactovaginal®.
Podobnie jak Lakcid® forte, zawierajg one pateczki
Lactobacillus rhamnosus. Wskazaniem do stosowa -
nia preparatu jest zaréwno profilaktyka, jak i upta-
wy oraz stany zapalne narzadéw rodnych o réznej
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Rycina 18. Globulki - Lakecid® forte

etiologii [51]. Podobny efekt terapeutyczny mozna
osiagnac¢ wiec bez koniecznosci wytwarzania leku
recepturowego.

Czopki dopochwowe zawierajace Zinnat® i Lak-
cid® forte to charakterystyczne przyklady stosowa-
nia lekéw off label i szczegdlne przypadki receptu-
rowych orphan drugs.

Trzymajgc sie bardzo rygorystycznie definicji
off label drugs i odnoszac $cisle do Charakterysty -
ki Produktu Leczniczego, uzycie w recepturowej
postaci leku takich preparatéw gotowych, jak: Li-
nomag® (plyn do stosowania na skore) czy Vitami-
num A Hasco, krople doustne i Vitaminum A Meda-
na (plyn doustny) nalezy uznac jako stosowanie leku
poza wskazaniami [52-54]. Z drugiej jednak stro-
ny, zadnego farmaceuty pracujgcego w aptece i ma-
jacego choc niewielkie doswiadczenie zawodowe nie
dziwi fakt stosowania tych preparatéw w receptu-
rze aptecznej, tym bardziej ze w my$l obowigzujg-
cych przepiséw, zgodnie z rozporzadzeniem mini-
stra zdrowia wymienione preparaty gotowe traktuje
sie jako surowce pro receptura [48].

Whnioski

Stale postaci leku to niewiele ponad 20% wszyst-
kich preparatéw recepturowych sporzadzanych
w aptekach. Obok substancji pro receptura cze-
sto zawieraja one réwniez wybrane gotowe formy
leku, takie jak: tabletki, tabletki powlekane, drazet-
ki czy kapsulki. Preparaty gotowe najczesciej wcho-
dza w sklad recepturowych proszkéw dzielonych
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i czopkéw dopochwowych. Udzial przypadkéw off
label w recepturze statych postacileku jest stosun-
kowo wysoki i wynosi okolo 28%. Wsréd prepara-
téw magistralnych zawierajacych w swym skladzie
leki gotowe zdarzaja sie i takie, ktére sporzadza sie
jedynie kilka razy w roku. To leki stosowane w spo-
s6b nietypowy i szczegdlne przypadki recepturo-
wych orphan drugs.

Leki gotowe wchodza najczesciej w skiad re-
cepturowych proszkéw dzielonych. Recepty z pre-
paratem stosowanym off label to blisko 60% ogétu
zrealizowanych recept. Uzycie leku poza wskaza-
niami wiaze si¢ ze zmiang postaci leku, dawki sub-
stancji leczniczej i stosowaniem preparatu w grupie
pacjentéw nieuwzglednionych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. W skladzie recepturowym
wykorzystuje sie najczesciej leki dzialajace na uklad
oddechowy, uklad sercowo-naczyniowy, przewod
pokarmowy. Niewielki odsetek recept zawiera row-
niez inne substancje lecznicze, jak: hormony, leki
dzialajace osrodkowo lub stosowane w réznego ro-
dzaju zakazeniach. Preparaty gotowe stosowane
off label w recepturowych proszkach dzielonych
to gléwnie: Diphergan®, Metocard®, Propranolol
WZF®, Captopril, Gasprid® i Omeprazol. Leki stoso-
wane poza wskazaniami, wykorzystywane w pre-
paratyce aptecznej na tyle rzadko, by okresli¢ je
mianem recepturowych orhan drugs to: Furosemi-
dum, Bemecor®, Metoclopramidum, Tisercin®, Clo-
nazepamum TZF, Topamax®, Furaginum, Minirin®,
Acidum folicum i Acesan®. Recepturowe proszki
dzielone z preparatem gotowym stosowanym off la-
bel to w przewazajacej wiekszosci leki pediatrycz-
ne. Sporzadza sie je glownie dla dzieci bardzo ma-
tych, od 1 do 5 roku zycia, oraz niemowlat ponizej
1 roku zycia.

Czopki dopochwowe s3 jedna z czesciej sporza-
dzanych postacileku recepturowego. Okoto 9% re-
cept to sklady z preparatem gotowym stosowanym
off label. Uzycie leku poza wskazaniami zwigzane
jest ze zmiang postaci leku oraz dawki i drogi po-
dania substancji leczniczej. Globulki zawieraja naj-
czesciej leki stosowane w réznego rodzaju zakaze-
niach, takie jak: antybiotyki, chemioterapeutyki
i leki przeciwwirusowe. Preparaty gotowe stoso-
wane off label w recepturowych czopkach dopo-
chwowych to najczedciej: Augmentin™, Amo-
taks®, Doxycyclinum, Biseptol®, Ciprinol®, Tarivid®
oraz Heviran®. W sklad sporzadzanych niezwykle
rzadko globulek wchodza niekiedy réwniez Zin-
nat® i Lakcid® forte. Czopki dopochwowe to cze-
sto bardzo kontrowersyjne receptury. Dyskusyjne
jest zaréwno miejscowe podawanie lekéw o dziata-
niu ogdélnym, stosowanie substancji leczniczych, dla
ktoérych uzyskanie dzialania terapeutycznego jest
watpliwe, jak i samo wytwarzanie leku recepturo-
wego w sytuacji, gdy podobny efekt terapeutyczny
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mozna osiggnaé¢ wykorzystujac dostepne na rynku
preparaty gotowe o analogicznym lub bardzo zbli-
zonym skladzie.

Przewazajaca wiekszos$¢ recepturowych lekéw
stalych, ktérych sklad uzupelniony jest preparatem
gotowym stosowanym off label nie ma swoich ryn-
kowych odpowiednikéw. Tylko w recepturze ap-
tecznej mozna wytworzy¢ preparat odpowiadajacy
potrzebom indywidualnego pacjenta. Czesto jest on
jedynym sposobem leczenia rzadkich i bardzo rzad-
kich schorzeri, nadzieja na uzyskanie okreslonych
efektéw terapeutycznych.

Praca finansowana z dzialalnosci statutowej:
503/3-021-01/503-01
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