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Wstep

Wspolczesna receptura apteczna to nie tylko po-
wszechnie wykonywane roztwory, mikstury, ma-
$ci, proszki lub inne postacie leku, ktérych sklady
mozna z tatwosciag odszukac¢ w podrecznikach far-
macji czy receptariuszach. Wspélczesna receptura to
coraz czesciej preparaty bardzo zlozone, o swobod-
nie zestawionym skladzie, zindywidualizowanych
dawkach, zawierajace obok substancji pro receptu-
rawybrane preparaty gotowe, stosowane nierzadko
poza zarejestrowanymi wskazaniami. Leki recep-
turowe wytwarzane obecnie w aptekach to cen-
ne uzupelnienie farmakoterapii konwencjonalnej,
a niekiedy réwniez jedyna metoda leczenia rzad-
kich stanéw chorobowych.

Off label drugs (leki poza etykiets) to leki po-
dawane poza zarejestrowanymi wskazaniami za-
wartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL) [1]. Charakterystyka Produktu Leczniczego
stanowi kompletng dokumentacje medyczng da-
nego preparatu. Zawiera szczegélowe dane o wila-
$ciwosciach chemicznych, farmaceutycznych, bio-
logicznych, farmakologiczno-toksykologicznych
oraz klinicznych i daje podstawe do rejestracji oraz
dopuszczenia leku do obrotu [2]. Stosowanie lek6w
off label odnosi si¢ do scisle okreslonych sytuacji
naruszajacych zapisy ChPL (tabela 1) [1-5].

Ideq terapii off label jest mozliwos¢ indywidual-
nego zastosowania leku u pacjentéw wymagajacych
ponadstandardowej opieki medycznej. Odbywa sie
to na wilasng odpowiedzialno$¢ lekarza i po wyra-
zeniu zgody przez osobe poddang terapii [1]. Sytu-
acje takie wyjatkowo czesto zdarzaja sie w onkolo-
gii (szczegdlnie pediatrycznej), a takze neonatologii.
Im dziecko jest mlodsze, tym cze$ciej sytuacja taka
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Off label use cases and orphan drugs in pharmaceutical practice.

Part 1. Liquid drug forms Nowadays prescription drugs produced
in pharmacies often consist of many different ingredients, both those
pro receptura and ready-made medicines. In such cases ready-

made medicines are usually used for indications not included in

Public Assessment Reports (PAR). Such situations are called off-label
use. Off-label use cases apply to every drug form, as ready-made
medicines can be find in solid, semi-liquid and liquid drug forms.
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 precisely defined in Public Assessment Reports (PAR). Among
prescription drugs produced in pharmacies there are medicines

that are produced only once or twice a year. Although ready-made
medicines included in those drugs do not have the orphan drug status,
these drug forms are produced in pharmacies so rarely, that they can
be treated as particular cases of orphan drugs.

Keywords: pharmaceutical practice, prescription drugs, off label drugs,
orphan drugs.
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ma miejsce. Badania wykazaly, ze od 80 do 97 % no-
worodkéw na oddziatach neonatologicznych otrzy -
muje przynajmniej jeden lek off label [3]. Niekiedy
podczas stosowania okreslonego preparatu okazu-
je sie, ze wykazuje on nieoczekiwane lub dodatko-
we efekty lecznicze. Sa one podstawa do stosowa-
nia substancji leczniczej w innych niz pierwotnie
zakladano jednostkach chorobowych. Preparaty
stosowane off label bywaja niekiedy jedyna nadzie-
ja dla pacjentéw cierpigcych na rzadkie schorzenia,
gdy brak na rynku odpowiednich lekéw lub terapia
konwencjonalna nie przynosi oczekiwanych rezul -
tatow [6].
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Tabela 1. Przypadki stosowania lekéw poza zarejestrowanymi wskazaniami

Podanie leku poza wskazaniami odnosi sie do sytuacji, gdy jest on stosowany:

We wskazaniu, ktore nie zostato wymienione w ChPL, ale co do ktdrego istnieja rzetelne dane potwierdzajace jego bezpieczeristwo i skutecznos¢

W nowym wskazaniu, ktdre nie zostato do tej pory udowodnione, ale co do ktérego istnieja naukowe podstawy do jego skutecznosci

W populacji pacjentéw, u ktorych dawkowanie nie jest ustalone

W dawce odbiegajacej od zarejestrowane]

W sposdb lub z uzyciem drogi podania niewymienionej w ChPL

W postaci innej niz zarejestrowana

Sformutowania lek sierocy uzyto po raz pierw-
szy w sensie prawnym w Stanach Zjednoczonych
w 1983 roku w ustawie Orphan Drug Act. Opisu-
je ona leczenie pacjentéw z rzadkimi, najczesciej
nieuleczalnymi chorobami o podiozu genetycznym
[7, 8]. Pojecie orphan drug podkresla opuszczenie
lub wlasnie osierocenie przez korporacje farmaceu-
tyczne badan w zakresie rzadkich jednostek choro-
bowych, ktére z punktu widzenia ekonomicznego

kich grup pacjentéw [3]. Przyznanie statusu orphan
drug opiera si¢ na liczbie pacjentéw, u ktérych wy-
stapita dana jednostka chorobowa w odniesieniu
do okreslonej populaciji i jest zréznicowane w po-
szczegdlnych krajach. Wedtug standardéw Unii Eu-
ropejskiej choroby klasyfikuje sie jako sieroce, gdy
czesto$c ich wystepowania nie przekracza 5 przy-
padkéw na 10 000 mieszkaricow [9]. Obecnie zi-
dentyfikowano okoto 7 tysiecy takich jednostek

nie s oplacalne. Okreslenie trafnie odzwierciedla chorobowych [10]. Dostepne na rynku leki sieroce
lub preparaty w trakcie badan klinicznych, to naj-
czesciej produkty powstale z uzyciem najnowszych
technologii [7].

Celem podjetej pracy byta iloSciowa i jakoscio-
wa analiza lekéw magistralnych, ze szczegélnym
uwzglednieniem rzadkich i bardzo rzadkich za-
stosowan preparatéw gotowych w recepturze ap-
tecznej oraz okreslenie udzialu orphan drugi przy-

réwniez skomplikowana sytuacje leczenia niewiel-

3,1%

padkéw stosowania lekéw off label w recepturze
plynnych postaci leku.

Materialy i metody

Materiat do badan stanowily recepty magistral-

B recepty

na leki gotowe

B recepty

na leki magistralne

ne oraz zbiorcze zestawienia skladéw i liczby recept
zrealizowanych w jednej z 16dzkich aptek ogélno-
dostepnych. Z racji swojej lokalizacji, placéwka ob-
stuguje lokalny rynek apteczny jednego z wigkszych
osiedli mieszkaniowych, jest apteka o calodobowym
charakterze pracy. Dodatkowy material pogladowy
stanowily recepty zawierajace przyklady prepara-
tow recepturowych sygnalizowanych jako rzadkie
i bardzo rzadkie, wykonane w réznych aptekach

Rycina 1. Udzial recept magistralnych w ogélnej liczbie recept

ogdlnodostepnych na terenie Lodzi.

Zebrany w aptece material badawczy, recep-
ty magistralne oraz zbiorcze zestawienia ich liczby
iskladéw, poddano analizie ilo§ciowej oraz ilo$cio-
wo-jakosciowej. Analizg objeto recepty zrealizo-
wane w okresie od stycznia do grudnia 2010 roku,
ogdlem 37 929 recept, w tym 1169 recept na leki
recepturowe.

B state
B oostate

Wyniki
. plynne y

W roku 2010 w badanej aptece zrealizowa-

Rycina 2. Udziat okreslonych postaci leku w recepturze no lacznie 37 929 recept, w tym 1169 na leki
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recepturowe, z czego 1031 stanowily preparaty
refundowane, a 128 pelnoplatne. W analizowa-
nym okresie udzial recept magistralnych w ogélnej
liczbie recept wynidst 3,1% (rycina 1). Analiza re-
cept pod katem przepisanej postaci leku wykazala,
ze ze zblizong czestotliwoscia sporzadza si¢ potsta-
fe i plynne postaci leku. Ich udzial w ogélnej liczbie
preparatéow recepturowych wynosi odpowiednio
40,4139,3%. Najrzadziej wykonuje sie stale postaci
leku. Stanowig one jedynie 20,3% wszystkich lekéw
magistralnych (rycina 2). Zdecydowana wiekszos¢
lekéw recepturowych wydano pacjentom za oplata
ryczaltowa (89 % recept). Recepty pelnoplatne, za-
wierajace w swoim skladzie lek gotowy, nietrakto-
wany jako surowiec pro receptura, stanowily 11%.
W okresie od stycznia do grudnia 2010 roku, w ba-
danej aptece sporzadzono 151 recept magistralnych
z preparatami gotowymi, co stanowito 13% wszyst-
kich lekéw recepturowych. Lista preparatéw goto-
wych wchodzacych w skiad lekéw recepturowych
jest dluga i obejmuje blisko trzydziesci specyfikow.
Zaleznie od rodzaju leku recepturowego, jak i ocze-
kiwanego w zwiazku z jego stosowaniem dzialania
terapeutycznego, w skladzie preparatu magistralne-
go moga znajdowac sie praktycznie wszystkie for-
my leku gotowego zarejestrowane na rynku i do-
stepne w obrocie.

Omoéwienie wynikow

Analiza recept magistralnych, zawierajacych
w swym skladzie preparaty gotowe, wykazala, ze
praktycznie kazdy lek recepturowy wytworzony
z ich udzialem mozna traktowac jako przypadek
off label use. Uzycie preparatu gotowego w leku
magistralnym, gdy zmianie ulegaja jego postac lub
droga podania, dawkowanie czy grupa wiekowa pa-
cjenta, nieuwzglednione w ChPL jest wykroczeniem
poza zarejestrowane dla tego preparatu wskazania.
Udzial przypadkow off label use w lekach recep-
turowych w badanej aptece osiagnal wartos$¢ 13%
(rycina 3). Kazdego miesiaca od kilku do kilkudzie-
sieciu recept magistralnych mozna sklasyfikowac
jako przypadki off label use (rycina 4).

W4rdd recept magistralnych zdarzaja sie leki ro-
bione, zawierajace w swym skladzie preparat go-
towy, ktére sporzadza sie jedynie raz, dwa razy
w roku. Oznacza to, ze pomimo niezarejestrowa-
nia danego preparatu gotowego jako leku sieroce-
go, recepturowa postac leku z jego udziatem wyda-
wana jest z apteki nie czesciej niz w 5 przypadkach
na 10 000 recept. Wydaje sie zatem, Ze mozna uznaé
takie leki za podawane w chorobach wymagajacych
na tyle zindywidualizowanej terapii, by nazwad je
ylekami uzywanymi bardzo rzadko” lub ,lekami
stosowanymi w sposéb nietypowy”. Sa to szcze-
gblne przypadki ,recepturowych orphan drugs”.

Tom 68 - nr4 - 2012

Bl oniabel use

B off label use

Rycina 3. Udzial przypadkéw off label use w recepturze
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Rycina 4. Czestos¢ wystepowania przypadkéw off label use w recepturze
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Rycina 5. Udzial przypadkéw off label use w ptynnych postaciach lekéw

recepturowych

Trzeba miec jednak na uwadze, Ze prawo przyzna-
nia statusu leku sierocego posiada jedynie Europe;j-
ska Agencja Lekéw. Omoéwione w tym opracowaniu
przyklady recept z lekiem magistralnym dotyczg za-
tem bardzo rzadko spotykanych przypadkéw uzy-
cia lekéw gotowych w pracy recepturowej, a nie sa
analiza wystepowania klasycznych orphan drugs
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Tabela 2. Preparaty gotowe stosowane off label w recepturze ptynnych postaci leku

Preparat Substancja lecznicza Postac i dawka leku Odpowiednik *

Clotrimazolu ptyn Clotrimazole ptyn do stos. na skore 10 mg/ml -

Coaparin® Heparin sodium roztw. do wstrz. 5000 j.m./0,2 ml Heparinum WZF 25000 j.m/5 ml
Dalacin® C Cindamycin kapsutki 75, 150, 300 mg -

Diflucan® Fluconazole roztw. do inf. 2 mg/ml Fluconazole, Redibag
Diprophos® Betamethasone dipropionate, zawiesina do wstrz. 6,43 + 2,63 mg -

Betamethasone sodium phosphate

Intraglobin® F

Immunoglobulin normal human

roztw. do inf. 50 mg/ml

Intratect®, Kiovig, Subcuvia, Vivaglobin

Sandimmun Neoral®

Ciclosporin

kapsutki 10, 25, 50, 100 mg

Equoral

Tobrosopt

Tobramycin

krople do oczu 3 mg/ml

Tobrex®, Tobrexan

* Identyczna postac leku, rézna dawka

w recepturze aptecznej. Jak wykazala przeprowa-
dzona analiza, zaaprobowane przez odpowiednie
wiadze regulatorowe leki sieroce nie sg wykorzy-
stywane jako skladniki preparatéw magistralnych
wytwarzanych w aptekach.

Udziat ptynnych postaci leku w ogdlnej liczbie
preparatéw recepturowych wykonanych w badanej
aptece w okresie od stycznia do grudnia 2010 wy-
nosit 39,3%. Najczesciej sporzadzanymi postaciami
leku byly roztwory, zawiesiny i mikstury. Stanowi-
ly one odpowiednio okolo 40, 27 i 25% wszyst-
kich preparatéw plynnych. Najrzadziej wykony-
wano krople i emulsje, odpowiednio okolo 6 i 2%
wszystkich preparatéw plynnych. Udzial przypad-
koéw off label w recepturze plynnych postaci leku
wynosilt 2% (rycina 5).

Preparaty gotowe stosowane off label wchodza
najezesciej w sklad recepturowych zawiesin, roz-
tworéw i kropli, w tym gléwnie kropli do oczu. Wy-
brane substancje lecznicze, ktérych Zrédiem w tak
wytwarzanych preparatach magistralnych sa ryn-
kowe postaci leku, nie sa dostepne pro receptura.
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Rycina 6. Zawiesina - Dalacin® C
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Sa to gléwnie antybiotyki (klindamycyna, tobramy-
cyna), leki przeciwgrzybicze (klotrimazol, flukona-
zol), immunotropowe (gamma globulina, cyklospo-
ryna) oraz inne, jak sterydy (betametazon) czy leki
przeciwzakrzepowe (heparyna). Sporzadzenie leku
recepturowego z udzialem preparatu gotowego zle-
caja zazwyczaj lekarze specjalisci, w tym giéwnie
dermatolodzy, stomatolodzy i okulisci, czasem spe-
cjalisci medycyny rodzinnej. Substancja lecznicza
wchodzaca w sklad leku recepturowego zapisana
jest na recepcie najczesciej w formie nazwy handlo-
wej preparatu gotowego, zdecydowanie rzadziej po-
dang nazwa chemiczna miedzynarodowa. Drugiro-
dzaj zapisu pozostawia farmaceucie pewna swobode
dzialania w sytuacji, gdy substancja lecznicza do-
stepna jest w obrocie w formie preparatu gotowego
wytwarzanego przez réznych producentéw. Przy-
klady preparatéw gotowych stosowanych off label
w recepturze plynnych postaci leku, jak i prepara-
téw wykorzystywanych w preparatyce aptecznej
bardzo rzadko, zestawiono w tabeli 2.

Zawiesiny i roztwory do stosowania zewnetrz-
nego to jedne z cze$ciej wykonywanych recepturo-
wych postaci leku. Zwykle zawierajg w swym skta-
dzie substancje dzialajace odkazajgco, Sciggajaco czy
wysuszajaco. Dodatkowym skladnikiem leku sg nie-
kiedy antybiotyki, gléwnie neomycyna, detreomy -
cyna czy nystatyna. Zdarzaja sie jednak sytuacje,
gdy preparat recepturowy zawiera réwniez sub-
stancje lecznicze niedostepne w formie pro receptu-
ra, a w sklad leku recepturowego wchodzg wybra-
ne gotowe formy leku, takie jak roztwory, iniekcje,
kapsuiki lub inne. Wykorzystanie w recepturze ap-
tecznej takich preparatéw gotowych, jak np. Dala-
cin® C, Clotrimazolum plyn, Diprophos® czy Tobro-
sopt, to zawsze wykroczenie poza Charakterystyke
Produktu Leczniczego i przypadek off label use.

Klindamycyna (Dalacin® C) jest antybiotykiem
linkozamidowym, wskazanym do stosowania
gléwnie w zakazeniach kosci i stawéw, zapaleniu
ucha $rodkowego, gardla, zatok, a takze w zaka-
zeniach: zebéw i jamy ustnej, drég oddechowych,
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Rycina 7. Zawiesina - Diprophos®

zakazeniach w obrebie miednicy i brzucha, zen-
skich narzadéw piciowych czy zakazeniach sko-
ry i tkanek miekkich. Najczesciej podawana jest
droga doustng, a powszechnie stosowany rynko-
wy preparat ma forme kapsulek (75, 150, 300 mg)
[11]. Zawiesina recepturowa z klindamycyna (ryci-
na 6), to typowy przypadek off label use. Wlacze-
nie do sktadu recepty 600 mg klindamycyny - dwie
kapsulki preparatu Dalacin® C 300 mg, powoduje
zmiane zaréwno drogi podania substancji leczni-
czej, z doustnej na zewnetrzna, jak i samej posta-
ci leku, z kapsulek na zawiesing, i stanowi istotne
naruszenie zapiséw ChPL dla kapsulek Dalacin® C
300 mg [12]. Uzycie doustnej formy leku w pre-
paracie dermatologicznym moze budzi¢ réwniez
pewne kontrowersje, gdyz klinadamycyna dostep-
na jest na rynku w formie preparatéw gotowych
do stosowania zewnetrznego - plyn, emulsja i zel,
zarejestrowanych pod nazwa Dalacin® T. Pewnym
wytlumaczeniem braku decyzji lekarza o zastoso-
waniu terapii jednym z monopreparatéw klinda-
mycyny moze by¢ fakt, Ze s3 one wskazane gléwnie
w leczeniu zmian tradzikowych. Preparat receptu-
rowy o tak bogatym, indywidualnie zestawionym
skladzie, zawierajacy rézne, dzialajace wielokie-
runkowo substancje lecznicze, moze byc stosowa-
ny réwniez z innych wskazan, przy bardziej ztozo-
nych stanach zapalnych o réznej etiologii.
Recepturowa zawiesina z Diprophosem®
(rycina 7) to kolejny przyklad zmiany drogi podania
substancji leczniczej i istotne odstepstwo od Charak-
terystyki Produktu Leczniczego. Preparat handlowy
Diprophos® to mieszanina dipropionianu betame-
tazonu oraz soli sodowej fosforanu betametazonu,
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Rycina 8. Zawiesina - Clotrimazol

dostepna na rynku w formie zawiesiny do wstrzy-
kiwan. Betametazon jest syntetycznym Kkortyko-
steroidem, wykazujacym silne dziatanie przeciw-
zapalne, immunosupresyjne i przeciwuczuleniowe.
Wskazaniem do jego stosowania sg ostre i przewle-
kle stany reagujgce na leczenie kortykosteroidami,
choroby ukladu miesniowo-szkieletowego, choro-
by alergiczne, choroby skéry i inne [11]. Zastoso-
wanie Diprophosu® w zawiesinie recepturowej, to
nie tylko zmiana drogi podania substancji leczni-
czej, ale réwniez i dawki substancji leczniczej. Ste-
zenie betametazonu ulega zmniejszeniu, odbiegajac
tym samym od wartos$ci zarejestrowanych, przyje-
tych w ChPL dla roztworu do wstrzykiwan Dipro-
phos®. Podobnie jest z preparatem Clotrimazolum
plyn (ryciny 7, 8). Klotrimazol to pochodna imida-
zolu, lek o dzialaniu przeciwgrzybiczym, stosowa-
ny w grzybiczych zakazenia skory o réznej etiologii
[11]. Cho¢ w preparacie recepturowym nie zmienia
sie droga podania, to zmiana postacileku z roztwo-
ru na zawiesine oraz zmniejszenie stezenia substan-
cjileczniczej w leku magistralnym sg wykroczenia-
mi poza zapisy ChPL dla roztworu do stosowania
na skore Clotrimazolum [13]. Na rynku dostepnych
jest wiele preparatéw dermatologicznych, takich jak
masci, kremy czy roztwory, zawierajace zaré6wno
betametazon, jak i klotrimazol. Sa to jednak w zde-
cydowanej wiekszosci preparaty proste. Laczenie
obu substancji leczniczych w preparacie recepturo-
wym, cho¢ jest uzyciem off label obu lekéw, w opi-
nii lekarza stanowi zapewne najwlasciwsza metode
leczenia okreslonych, zlozonych jednostek choro-
bowych. Gentamycyna w formie iniekeji, wchodza -
ca w sklad recepturowej zawiesiny z klotrimazolem,
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Rycina 9. Krople do oczu - Tobrosopt

to mato zrozumialy przykiad stosowania leku poza
wskazaniami (rycina 8). Uzycie gotowej formy leku
W preparacie magistralnym nie znajduje uzasad-
nienia, gdyz gentamycyna od dluzszego juz cza-
su dostepna jest na rynku w formie pro receptura.
W przypadku pewnych preparatéw gotowych,
jak np. Atecortin® czy Dicortineff, dopuszcza sie
alternatywng droge podania substancji leczniczej,
a w kartach ChPL znajdujg si¢ zapisy, ze sg to kro-
ple do stosowania do oczu lub uszu. Sytuacja taka
nie dotyczy jednak kropli do oczu Tobrosopt, za-
wierajacych antybiotyk aminoglikozydowy - tobra-
mycyne [14]. Wskazaniem do stosowania preparatu
jest leczenie zewnetrznych zakazen oka i jego przy-
datkéw, wywotanych przez szczepy bakterii wraz-
liwych na tobramycyne, w szczegdélnosci oporne na
wigkszo$¢ innych antybiotykéw, zwlaszcza Pseu-
domonas aeruginosa[11]. Analizujac sklad recep-
turowych kropli do nosa z tobramycyna (rycina 9),
od razu widad, ze lek gotowy Tobrosopt stosowa-
ny jest poza wskazaniami. Zmianie ulega zaréwno
droga podania, jak i stezenie substancji leczniczej.
Oferta gotowych preparatéw okulistycznych, tak
prostych, jak i ztozonych, przeznaczonych do sto-
sowania miejscowego jest niezwykle bogata. Prze-
myst farmaceutyczny oferuje szeroka game postaci
lekéw, takich jak krople, zawiesiny, roztwory czy
masci, zawierajacych caly szereg substancji lecz-
niczych. Mozna wsréd nich znalezé miedzy in-
nymi: antybiotyki, leki przeciwgrzybicze, prze-
ciwzapalne, cholinolityki, sympatykomimetyki,
witaminy, substancje nawilzajace i wiele innych.
Mogloby sie wydawac, ze przy tak bogatej ofercie
rynkowej, wytwarzanie recepturowych preparatéw
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Rycina 10. Krople do oczu - Intraglobin® F

okulistycznych nie powinno miec racji bytu. W wie-
lu sytuacjach tak wiasnie jest, a w wigkszosci ap-
tek, jesli juz podejmuja si¢ one wykonania takich
preparatéw, receptura lekéw ocznych sprowadza
sie do rzadkiego sporzadzenia kropli z atroping,
detreomycyng czy jodkiem potasu. Osobnym za-
gadnieniem jest sama specyfika wytwarzania re-
cepturowych lekéw do oczu. Nie wszystkie apte-
ki podejmujg sie wytwarzania takich preparatéw,
szczegdlnie tych o duzej ztozonosci, wymagajgcych
$cisle okreslonych warunkéw przechowywania le-
kéw, badz szczegdlnej techniki wytwarzania. Re-
cepturowe krople oczne to coraz czesciej preparaty
wysoce specjalistyczne, o indywidualnie zestawio-
nym skladzie, ktérych receptura opiera sie w wie-
lu przypadkach na gotowej formie leku. Zawieraja
one najczesciej substancje lecznicze o dzialaniu im-
munotropowym, przeciwgrzybiczym i przeciwza-
krzepowym. Preparaty gotowe obecne w skladzie
recepturowym sg stosowane zdecydowanie poza
wskazaniami. Przypadki off label use dotycza gtéw -
nie takich preparatéw, jak: Intraglobin® F, Sandim-
mun Neoral®, Diflucan oraz Coaparin®.
Recepturowe krople oczne z gamma globuling to
lek wysoce specjalistyczny. Preparatem gotowym
immunoglobuliny, najczesciej wykorzystywanym
W pracy recepturowej jest Intraglobin® F - roztwdr
do podawania dozylnego (50 mg/ml). Immunoglo-
buling gamma otrzymuje sie przez frakcjonowanie
osocza ludzkiego. Podanie preparatu powoduje uzu-
pehienie przeciwcial klasy IgG, zmniejszajac w ten
sposdéb ryzyko zakazenia. Wykazuje on réwniez dzia-
fanie immunomodulacyjne, co jest wykorzystywa-
ne w leczeniu choréb o podiozu immunologicznym.
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Wskazaniem do stosowania preparatu Intraglobin®
F jest zapobieganie i wspomaganie leczenia zaka-
zen bakteryjnych i wirusowych oraz profilaktyka
i leczenie zakazen u chorych z pierwotnymi oraz
wtérnymi zespolami niedoboru odpornosei [11].

Skiad recepturowych kropli z y-globulina jest
czesto uzupetniany o dodatkowe skladniki, zwykle
detreomycyne lub plyn Ringera (rycina 10). Recep-
tura tych kropli moze przysparza¢ pewnych klo-
potéw, gdyz y-globulina wymaga przechowywania
w temperaturze 2-8°C. Obligatoryjna jalowo$c pre-
paratéw ocznych, a takze lekéw robionych zawie-
rajacych w swym skladzie antybiotyk powoduje, Ze
czes¢ aptek odmawia przyjecia i wykonania takich
preparatéw. Oddzielnym zagadnieniem jest kwe-
stia uzycia off label preparatu Intraglobin® F. Zleca-
jac wykonanie kropli ocznych, lekarz zmienit droge
podania substancji leczniczej. Obecno$¢ ptynu Rin-
gera w skladzie leku nie pozostaje tez bez wplywu
na stezenie y-globuliny. Zmiana postaci leku i daw-
ki substancji leczniczej to istotne odstepstwa od za-
piséw ChPL dla roztworu do podawania dozylnego
Intraglobin® F.

Rzadkim skladnikiem recepturowych kropli
ocznych bywa réwniez cyklosporyna (ryciny 11, 12).
Cyklosporyna to cykliczny polipeptyd zlozony
z 11 aminokwaséw, o silnym dziataniu immunosu-
presyjnym. Hamuje ona rozwdj odczynéw odpor-
nosci komoérkowej, w tym reakcji na alloprzeszczep
oraz wytwarzanie przeciwcial zalezne od limfocy-
tow T. Na poziomie komérkowym hamuje wytwa-
rzanie i uwalnianie limfokin, w tym interleukiny
2. Wskazaniem do jej stosowania jest zapobiega-
nie odrzuceniu przeszczepu i leczenie odrzucenia
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Rycina 12. Krople do oczu- Sandimmun Neoral®

przeszczepéw, a ponadto leczenie reumatoidalne-
go zapalenia stawéw, atopowego zapalenia skory,
tuszezycy, zespohu nerczycowego oraz zapalenia blo-
ny naczyniowej oka. Dostepne na rynku prepara-
ty gotowe cyklosporyny majg forme roztworu do-
ustnego (100 mg/ml) i kapsulek elastycznych (10,
25, 50, 100 mg) [11]. W pracy recepturowej, celem
otrzymania kropli ocznych z cyklosporyng, wyko-
rzystuje sie najczesciej preparat gotowy Sandim-
mun Neoral® - kapsuiki 100 mg. Rozwigzanie takie
powoduje zmiane zaréwno postaci leku, jak i ste-
zenia substancji leczniczej i jest typowym przykia-
dem uzycia leku poza wskazaniami. Wykorzystanie
cyklosporyny w lekach recepturowych i préba ich
podania w preparatach do stosowania zewnetrzne-
go, to czesto jedyna szansa dla pacjentéw z czyn-
nym, zagrazajacym utratg wzroku, zapaleniem blo-
ny naczyniowej posredniego lub tylnego odcinka
oka pochodzenia niezakaznego, gdy leczenie kon-
wencjonalne jest nieskuteczne lub powoduje ciez-
kie dzialania niepozadane.

Innym lekiem gotowym, rzadko stosowanym
w recepturze kropli ocznych, jest Diflucan® za-
wierajacy flukonazol, pochodna tiazolu o dziataniu
przeciwgrzybiczym (rycina 13). Postacia rynkowa
preparatu, wykorzystywang w pracy recepturo-
wej jest roztwor do infuzji (2 mg/ml) [15]. Wskaza-
niami do stosowania Diflucanu® sa: kryptokokoza,
ukiadowa i rozsiana kandydoza oraz inwazyjne za-
kazenia drozdzakami, w tym zakazenia blon $luzo-
wych jamy ustnej, gardla, przetyku iinne. Flucona-
zol wykorzystuje sie réwniez w profilaktyce zakazen
grzybiczych, w tym u pacjentéw z ostabiong czyn-
noscig ukladu immunologicznego [11]. Przy braku
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Rycina 13. Krople do oczu - Diflucan®

skutecznosci leczenia innymi srodkami i wobec bra-
ku miejscowo dzialajacych preparatéw gotowych
z flukonazolem, wykorzystanie go w leku receptu-
rowym moze by¢ w okreslonych sytuacjach jedy-
nym sposobem terapii zakazen drozdzakowych, zlo-
kalizowanych bezposrednio w obrebie gatki ocznej.
Cho¢ leczenie takie przynosi okreslone skutki, nie
zmienia to faktu, ze Diflucan® stosowany jest w re-
cepturowych kroplach ocznych poza wskazaniami.
Zmienia sie postaé leku, inne sa zaréwno droga po-
dania, jak i dawka substancji leczniczej.
Recepturowe krople do oczu moga zawierac
czasem réwniez heparyne, substancje o dzialaniu
przeciwzakrzepowym (ryciny 14, 15). Prepara-
tem handlowym, najczesciej wykorzystywanym
w recepturze jest Coaparin® - roztwor do wstrzy -
kiwari (5000 j.m./0,2 ml) [16]. W malych ilociach
heparyna w polgczeniu z antytrombing IIT unie-
czynnia osoczowy czynnik Xa oraz hamuje proces
przeksztalcania protrombiny w trombine. W wiek-
szych ilo$ciach unieczynnia trombine oraz zapobie-
ga przeksztalcaniu fibrynogenu w fibryne. Poda-
wanie jej preparatéw wskazane jest w profilaktyce
zakrzepowego zapalenia zyt glebokich i zaburzen
zakrzepowo - zatorowych [11]. W preparatach re-
cepturowych do stosowania zewnetrznego wyko-
rzystuje sie dzialanie heparyny, polegajace gtéw-
nie na hamowaniu powierzchniowych proceséw
zapalnych, co jest wynikiem unieczynniania en-
zymoéw m.in. hialuronidazy i fosfatazy. Dzialajac
dlugotrwale na zmienione chorobowo tkanki, ta-
godzi bdl i uczucie napiecia, przyspiesza wchlania-
nie krwiakoéw i naciekéw, poprawia metabolizm
tkanki facznej i skraca tym samym czas choroby.
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Preparaty heparyny stosuje si¢ czesto w stanach po-
operacyjnych czy pourazowych, takich jak krwia-
ki, stluczenia i obrzeki. W recepturowych kroplach
ocznych laczy sie ja najczesciej z roztworem Ringe-
ra (rycina 14), cho¢ zdarzaja sie tez preparaty za-
wierajaco dodatkowo inne sktadniki. Przykladem
niezwykle ztozonych kropli ocznych, wykorzystu-
jacych synergizm dzialania uzytych skladnikéw,
jest preparat recepturowy zawierajgcy obok hepa-
ryny réwniez cyjanokobalamine i hypromeloze (ry-
cina 15). Zrédlem wymienionych substancji sa pre-
paraty gotowe, odpowiednio: Coaparin® - roztwor
do wstrzykiwan (5000 j.m./0,2 ml), Vitaminum
B,, WZF - roztwor do wstrzykiwari (1000 pg/2 ml)
i Artelac® - krople do oczu (3,2 mg/ml) [11]. Uzy-
cie cyjanokobalaminy w recepturowych kroplach
ocznych wynika zapewne z faktu, Ze uczestniczy
ona w dojrzewaniu komérek nablonkowych i ma
wplyw na procesy krwiotworcze. Hypromeloza jest
preparatem z grupy sztucznych tez o duzej lepkosci.
Dobrze przylega do powierzchni spojéwek i rogédw -
ki oka, zapewniajgc tym samym odpowiednie na-
wilzenie powierzchni galki ocznej. Zapobiega po-
draznieniom oka mogacym powstawac¢ w wyniku
mrugania i wysuszenia nabtonka. Te zlozone kro-
ple oczne to skrajny i bardzo rzadki przyklad leku
recepturowego, ktérego sklad opiera sie wylgcz-
nie na preparatach gotowych, a wszystkie uzyte sg
poza wskazaniami. Wytworzony w aptece prepa-
rat recepturowy zmienia zaréwno droge podania,
jak i stezenia substancji leczniczych, co w istot-
ny sposob narusza zapisy Charakterystyki Produk-
tow Leczniczych wybranych preparatéw. Tak zio-
zony lek magistralny jest znamiennym przyktadem
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Rycina 15. Krople do oczu - Coaparin,

Vitaminum B12, Artelac®

orphan drugsi off label use w recepturze aptecznej
plynnych postaci leku.

Whnioski

Praktycznie kazde uzycie preparatu gotowego
w skiadzie recepturowym mozna uznac za przypa-
dek off label use. Stosowanie lekéw poza wskaza-
niami wigze sie najczesciej ze zmiang: postaci leku,
drogi podania oraz dawki substancji leczniczej,
a niekiedy réwniez grupy wiekowej pacjentéw. Do-
chodzi wéwczas do wykroczenia poza zapisy Cha-
rakterystyki Produktu Leczniczego. Okoto 13% re-
cept magistralnych to przypadki off label use.

Plynne postaci leku to blisko 40% wszystkich
preparatéw recepturowych sporzadzanych w ap-
tekach. Obok substancji pro receptura zawiera-
ja niekiedy takze wybrane gotowe formy leku, ta-
kie jak: roztwory, krople, iniekcje czy kapsulki.
Preparaty gotowe wchodzg najczesciej w skiad re-
cepturowych zawiesin, roztworéw i kropli, w tym
gléwnie kropli do oczu. Sa wsrdéd nich antybioty-
ki, leki przeciwgrzybicze, immunotropowe, prze-
ciwzakrzepowe, sterydy i inne. Udzial przypad-
koéw off label w recepturze ptynnych postaci leku
wynosi okolo 2%.

Wsréd preparatéw recepturowych zawieraja-
cych w swym sktadzie leki gotowe, zdarzajg sie ta-
kie, ktére sporzadza sie jedynie kilka razy w roku.
Preparaty te mozna uznac za podawane w choro-
bach wymagajacych na tyle zindywidualizowanej

) PRACA ORYGINALNA -RECEPTURA APTECZNA

terapii, by nazwac je ,lekami uzywanymi bardzo
rzadko” lub ,,lekami stosowanymi w sposéb niety-
powy”. To szczegdlne przypadki , recepturowych
orphan drugs”.

Leki gotowe stosowane off label w recepturo-
wych preparatach plynnych, w rzadkich i bardzo
rzadkich wskazaniach, to miedzy innymi: Sandim-
mun Neoral®, Intraglobin® F, Diflucan®, Coaparin,
Tobrosopt, Diprophos®, a takze Dalacin C®.

Zastosowanie preparatéw gotowych w receptu-
rze aptecznej dowodzi, ze przemyst farmaceutycz-
ny nie jest w stanie zapewnic¢ wszystkim pacjen-
tom na tyle zindywidualizowanej terapii, aby byla
ona maksymalnie efektywna. Nietypowe i rzadkie
postacie choréb wymagaja doboru zaréwno wia-
$ciwej dawki leku, jak i skladu preparatu. W okre-
$lonych sytuacjach jedynie receptura apteczna jest
w stanie spelni¢ te dwa warunki i zapewni¢ sku-
teczng terapie.

:2011.08.09 - Zaakceptowano: 2011.1
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