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armaceuta, sporzadzajac w aptece leki z anty-

biotykami, zobowigzany jest do pracy w warun-
kach aseptycznych, zgodnie z zaleceniami Nadzoru
Farmaceutycznego. Przygotowanie leku w warun-
kach aseptycznych wymaga od farmaceuty wiedzy
oraz wigkszego naktadu srodkéw, niz praca na sto-
le recepturowym. Uwzgledniajac to, apteka pobie-
ra podwdjna taxa laborum, co jest przewidziane
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia [1]. Realizu-
jac recepture antybiotykéw, warto zadac nastepu-
jace pytania:
- Dlaczego leki z antybiotykami nalezy sporzadzad

w warunkach aseptycznych?

- Czy wszystkie leki zawierajace antybiotyki po-
winny by¢ jatowe?

- Jak powinna przebiegaé¢ praca w warunkach
aseptycznych dla réznych postaci leku?

Celem niniejszej publikacji jest préba odpowie-
dzi na niektére z powyzszych pytan oraz wskazanie
probleméw wiazacych sie z tym tematem, zwlaszcza
ze w dostepnym pismiennictwie zawarte sg niekie-
dy rozbiezne informacje dotyczace zasad przygoto-
wywania lekéw z antybiotykami.

Antybiotyki jako szczegdlna grupa
substancji leczniczych

Istotnymi problemami zwigzanymi ze stoso-
waniem antybiotykéw jest ich ograniczona trwa-
tos¢ w réznych postaciach leku, a takze problem
narastajacej opornosci drobnoustrojéw. Antybio-
tyki sq wrazliwe na wiele czynnikéw, do ktérych
zaliczy¢ mozna temperature, pH srodowiska, obec-
nos¢ wody, jonéw metali. Niektére s wrazliwe na
$wiatlo [2, 3]. Ze wzgledu na ograniczong stabil-
nos¢ tej grupy substancji aktywnych farmaceuta,
przystepujac do sporzadzenia postaci leku, powi-
nien przeanalizowac sklad przepisanego preparatu
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recepturowego i ocenic trwalos¢ antybiotyku w po-
staci leku. Ocena ta powinna uwzgledniac¢ wilasci-
wosci fizykochemiczne antybiotyku, jego rozpusz-
czalno$é w fazie wodnej, optymalny, ze wzgledu na
trwalosé antybiotyku, zakres pH, wzajemne oddzia-
tywanie zapisanych w preparacie substancji leczni-
czych i pomocniczych oraz ich ewentualny wplyw
na zmiane trwalosei antybiotyku [4-6]. Na stabil-
nos¢ tej grupy substancji aktywnych maja wplyw
takze enzymy wytwarzane przez drobnoustroje
oporne na dany antybiotyk. Obecnos$¢ mikroorga-
nizméw moze takze wplywac na trwalo$¢ posta-
ci leku. Drobnoustroje moga powodowac rozklad
antybiotyku, co w konsekwencji objawia¢ si¢ moze
brakiem dzialania terapeutycznego lub wystapie-
niem dzialan toksycznych zwigzanych z pojawie-
niem sie produktéw rozkladu [6].

W przypadku lekéw zawierajacych antybioty-
ki szczegdlnie wazne jest stezenie substancji ak-
tywnej oraz wlasciwy sposéb podania preparatu.
Zbyt male stezenie antybiotyku we krwi lub in-
nych tkankach nie tylko powoduje brak dzialania
leczniczego, lecz jednoczesnie moze spowodowac
pojawienie sie opornosci wsréd drobnoustrojéow.
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Ograniczenie tego zjawiska powinno sta¢ sie prio-
rytetem dla wszystkich oséb zajmujacych sie szero-
ko rozumiang opieka zdrowotng. O problemie na-
rastania opornosci wsréd drobnoustrojéw alarmuja
od lat wszystkie wazne swiatowe agendy i organiza-
cje zajmujace sie tematyka zdrowia publicznego [7].
W Polsce od 2004 r. funkcjonuje Narodowy Pro-
gram Ochrony Antybiotykéw nadzorowany przez
Narodowy Instytut Lekéw. Temat zachowania sku-
tecznosci i ochrony antybiotykéw jest szczegdlnie
wazny w sytuacji szybkiego rozprzestrzeniania sie
bakterii wieloopornych, na ktére nie dziataja Zadne
obecnie istniejace antybiotyki.

Ochrona leku przed skazeniem drobnoustrojami
ma na celu nie tylko dobro pacjenta, lecz takze za-
pewnienie trwalosci antybiotyku i postaci leku. Leki
moga by¢ no$nikami zanieczyszczeri mikrobiologicz-
nych, a w konsekwencji przyczyna wielu infekeji. Po-
wstawaniu nadkazen wtérnych u pacjentéw sprzyjaja
stany obnizonej odpornosci organizmu, ktére zwig-
zane sg z czynnikami §rodowiskowymi, jak i z wie-
kiem. U dzieci wigze sie to z niedojrzaloscia ukladu
odpornosciowego, natomiast u oséb w podesztym
wieku z niedostateczng odpowiedzia immunologicz-
na zwigzana z choroba lub stosowanymi lekami [8].

W kontekscie poruszonych probleméw niezwy -
kle wazny jest wlasciwy sposéb sporzadzania posta-
cileku z antybiotykami oraz ograniczenie wykorzy -
stywania antybiotykéw przeznaczonych do podania
doustnego w lekach do stosowania zewnetrzne-
go. Z takim zastosowaniem tych substancji wigze
sie dodatkowy problem off label use, zwigzany ze
zmiang ich sposobu podania [4, 9].

Wymagania farmakopealne dotyczace
czystosci mikrobiologicznej lekéw

Metody i warunki wykonania leku recepturo-
wego powinny uwzglednia¢ farmakopealne kryte-
ria akceptacji mikrobiologicznej dla danej postaci
leku. Farmakopea Polska X pod wzgledem czysto-
$ci mikrobiologicznej wyréznia dwie grupy lekéw
- leki jalowe i niejalowe [10]. Leki jalowe sg stoso-
wane do jam ciala bez wlasnej, fizjologicznej flory
bakteryjnej. Nie moga one zawierac zadnych zanie-
czyszczeri mikrobiologicznych, zaréwno form we-
getatywnych, jak i przetrwalnikowych. Musza by¢
wykonywane w warunkach aseptycznych, zgodnie
z zachowaniem odpowiednich procedur, najcze-
$ciej z wykorzystaniem jalowych roztworéw po-
mocniczych. Wybdér metody sporzadzania prepa-
ratu zalezy od wrazliwosci termicznej substancji
aktywnych i mozliwosci wyjalowienia gotowej po-
staci leku. Wymagania dotyczace jalowosci zamiesz-
czone sg w monografiach farmakopealnych dla po-
szczegdlnych postaci leku. Do jalowych postaci leku
zaliczamy leki podawane parenteralnie (np. iniekcje
i wlewy), leki okulistyczne, inhalacyjne, plyny do
irygacji, preciki docewkowe oraz leki stosowane na
powaznie uszkodzong skére (mascei, proszki, piany
lecznicze) czy roztwory do przemywania nosa i ucha
stosowane na cze$ci zranione lub przed zabiegami
chirurgicznymi. Leki niejalowe, zgodnie z wymaga -
niami Farmakopei, moga zawierac zanieczyszczenia
mikrobiologiczne, ale bez flory patogenne;j. Stoso-
wane sg do jam ciala z wlasng flora bakteryjng. Far-
makopea okresla dopuszczalng ilo§¢ zanieczyszczert

Tabela 1. Dopuszczalna ilo$¢ zanieczyszcezeri mikrobiologicznych w réznych postaciach leku (wg FPX)

llos¢ bakterii tlenowych llos¢ plesni i grzybow Nieobecnos¢ drobnoustrojéw
(CFU/g lub CFU/ml) (CFU/g lub CFU/ml) okreslonychw 1 glub 1 ml
Preparaty doustne niezawierajace wody 10 10? Escherichia coli
Preparaty doustne zawierajace wode 10 10! Escherichia coli
Podanie doodbytnicze 10 10 -
Podanie na $luzéwke jamy ustnej
Podanie na dzigsta 10 10 Staphylococcus aureus
Podanie na skére Pseudomonas aeruginosa
Podanie donosowe
Podanie do ucha
Podanie dopochwowe 102 10! Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Candida albicans
Systemy transdermalne 102 10! Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
w1 plastrze
Podanie wziewne (nie dotyczy preparatéw do nebulizacji) 10 10 Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
bakterii G(-) tolerujacych z6t¢
Podanie doustne (dla postaci leku zawierajacych surowce 10¢ 10 nie wiecej niz 102CFU bakterii G(-) tolerujacych 26t

pochodzenia naturalnego, ktérych nie poddaje sie
wstepnej obrobce zmniejszajacej liczbe drobnoustrojéw

Salmonella (w 10 g lub 10 ml)
Escherichia coli
Staphylococcus aureus

CFU/g lub CFU/ml (Colony-forming unit, jednostka tworzaca kolonig), okresla liczbe pojedynczych komérek, z ktérych moga rozwina¢ sie kolonie bakteryjne
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mikrobiologicznych w postaciach leku oraz wymie-
nia rodzaje drobnoustrojéw, ktérych obecnosé w le-
kach jest niepozadana. Dopuszczalna ilo$¢ zanie-
czyszczen mikrobiologicznych w lekach zalezy od
drogi podania postaci leku, a wiec ilosci i rodzaju
flory bakteryjnej w miejscu jego aplikaciji.

Kryteria akceptacji dla mikrobiologicznej jako$ci
produktéw niejalowych wg Farmakopei Polskiej X
zamieszczono w tabeli 1.

Sporzadzanie jalowych i niejalowych
postaci leku z antybiotykami

Antybiotyki wchodza w sklad jalowych, jak
i niejatlowych postaci lekéw. Leki jalowe zawie-
rajace antybiotyki powinny by¢ sporzadzane jak
wszystkie inne produkty jalowe. Wedlug Farma-
kopei Polskiej X jalowosc¢ to stan bez zdolnych do
zycia drobnoustrojéw. Jalowe preparaty lecznicze
mozna uzyskac¢ kilkoma sposobami. Metody réz-
nig sie warunkami, w jakich prowadzona jest praca
oraz sposobem sterylizacji produktu. Leki zawiera-
jace substancje termostabilne sterylizuje sie w opa-
kowaniach koficowych. Roztwory, ktére nie moga
by¢ poddane sterylizacji koricowej, moga by¢ sa-
czone przez filtr bakteriologiczny, a czynnosci na-
stepujace po saczeniu wykonuje sie w warunkach
aseptycznych [10]. Trzeci sposéb przygotowywa-
nia jalowych preparatéw to wytwarzanie aseptycz-
ne. Jego celem jest zachowanie jalowos$ci produktu,
ktérego skladniki zostaly wyjalowione jedna z me-
tod podanych w Farmakopei. Jalowo$¢ osiaga sie,
zapewniajac warunki i sprzet, ktére zabezpieczaja
przed zanieczyszczeniem mikrobiologicznym. Wy-
twarzanie aseptyczne moze obejmowac aseptyczne
napehianie i zamykanie pojemnikéw, aseptyczne
mieszanie skladnikéw i nastepujace po nim asep-
tyczne napelnianie oraz aseptyczne pakowanie [10].
Aby finalny produkt spelnial wymagania Farmako-
pei, kontrolowane i walidowane musza by¢ wszyst-
kie kolejne etapy procesu wytwarzania.

Wdréd jalowych recepturowych postacileku an-
tybiotyki stosowane sg najczesciej w kroplach i ma-
$ciach okulistycznych. Krople do oczu, wg wy-
magari farmakopealnych, musza by¢ jatlowe i moga
zawiera¢ substancje pomocnicze, miedzy innymi,
regulujace cisnienie osmotyczne oraz stabilizujace
pH. Bufory stosowane w preparatyce kropli do oczu
z antybiotykami spelniaja dwie funkcje. Zapewnia-
ja odpowiednie pH roztworu, przedluzajac trwa-
tos¢ antybiotyku, co przeklada sie na zwiekszenie
jego skutecznosci oraz zmniejszaja odczucia bélo-
we pacjenta w miejscu aplikacji leku. Roztwory bu-
forowe ze wzgledu na zawarto$¢ jonéw zapewniaja
takze wymagane ci$nienie osmotyczne w stosowa-
nych preparatach. Bufor boranowy, ktéry najcze-
$ciej wchodzi w sklad preparatéw zawierajacych
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antybiotyki, ma réwniez dzialanie przeciwdrob-
noustrojowe [11]. W aptekach szpitalnych spo-
rzadzane s recepturowe roztwory antybiotykéw
w plynach infuzyjnych. Roztwory te réwniez maja
wymog jalowosci, a wiec nalezy sporzadzac je, 13-
czac jalowe skladniki w warunkach aseptycznych.

Niejalowe leki z antybiotykami

Wiekszos¢ recepturowych lekéw zawierajacych
antybiotyki przeznaczona jest do uzytku zewnetrz-
nego, w ktérych Farmakopea dopuszcza obecnosé
zanieczyszczen mikrobiologicznych [4, 5]. Farma-
kopea nie uzaleznia jakosci mikrobiologicznej po-
staci leku od rodzaju czy mechanizmu dzialania
substancji czynnej, a jedynie do miejsca jego apli-
kacji w organizmie. Antybiotyki powinno sie wiec
traktowac jak wszystkie inne substancje lecznicze
uzywane w recepturze aptecznej. Utrata aktywno-
$ci antybiotyku w postaci leku nie powinna prze-
kraczac¢ poziomu 10% wyjsciowej jego zawartosci
w czasie prowadzonej terapii. Sposéb sporzadza-
nia postaci leku powinien gwarantowac uzyska-
nie preparatu odpowiadajacego farmakopealnym
wymaganiom czystosci mikrobiologicznej oraz za-
chowanie aktywnosci substancji czynnej. Zastoso-
wanie warunkéw aseptycznych przy sporzadzaniu
lekéw z antybiotykami powinno zapewnic¢ warunki,
ktére nie spowoduja zainfekowania leku na etapie
jego wytwarzania, poprzez zastosowanie surowcow
i sprzetu o odpowiedniej czystosci mikrobiologicz-
nej (wyjalowienie lub dezynfekeja) oraz prace w na-
wiewie jalowego powietrza. Na farmaceucie spoczy-
wa szczegolna odpowiedzialno$c za przygotowanie
preparatu. W odpowiedni i §wiadomy sposéb przy -
gotowad musi niezbedne substancje lecznicze i po-
mocnicze, sprzet do pracy w warunkach aseptycz-
nych oraz opakowania dla gotowej postaci leku.
Powinny one by¢ co najmniej zdezynfekowane, ale
moga oczywiscie zosta¢ wyjalowione.

Z praktyki aptecznej wynika, ze wymog jalo-
wosci dla wszystkich lekéw recepturowych zawie-
rajacych antybiotyki wydaje sie by¢ ,,nadinterpre-
tacja”. W przypadku niektérych recepturowych
postaci leku nie ma nawet mozliwosci ich wyko-
nania jako leku jalowego. Dotyczy to szczegdlnie
takich postaci, jak: czopki doodbytnicze, globul-
ki dopochwowe, niekiedy takze masci czy zawie-
siny [2]. Ze wzgledu na termolabilnos¢ substan-
¢cji czynnych oraz postaci leku nie ma mozliwosci
termicznego wyjalowienia produktu koricowego.
Brak mozliwo$ci zakupu jalowych substancji lecz-
niczych lub pomocniczych, brak mozliwosci ich
wyjalowienia w aptece czy wreszcie koniecznosé
wykonania, w trakcie sporzadzania leku, pewnych
proceséw poza loza do pracy aseptycznej, uniemoz-
liwia ich zakwalifikowanie jako lekéw jalowych.
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Rycina 1.
Leki recepturowe lek recepturowy z antybiotykiem
zawierajace
antybiotyki
oraz schemat
postepowania
przy ich niejatowe postaci leku jatowe postaci leku
sporzadzaniu
leki do stosowania zewnetrznego leki okulistyczne
(masci, globulki dopochwowe, (krople, zawiesiny, masci)
czopki doodbytnicze, zawiesiny, leki do stosowania na zraniona skére
roztwory, krople do nosa, krople do ucha, lyny do irygadi
proszki dzielone) pryny doirygad]
preciki docewkowe
roztwory antybiotykéw w ptynach
infuzyjnych
sporzadzanie w warunkach aseptycznych sporzadzanie w warunkach aseptycznych
loza do pracy aseptycznej loza lub boks do pracy aseptycznej
substancje lecznicze niejatowe substancje lecznicze jatowe lub niejatowe
substancje pomocnicze jatowe (konieczne saczenie wyjatawiajace)
lub niejatowe substancje i roztwory pomocnicze jatowe
sprzet co najmniej zdezynfekowany sprzet jatowy
opakowania jatowe lub zdezynfekowane opakowania jatowe
Rp. Detreomycini 1,0 Rp. Neomycini 0,25 Wykorzystujac preparaty gotowe, takie jak tablet-
Vit A L5 Hydrocortisoni 0,1 ki czy kapsulki, zawierajace antybiotyki do spo-
rzadzenia recepturowych postacileku, trzeba mieé
Urei 10,0 Anaesthesini 0.2 $wiadomos¢, ze nie sg to preparaty jalowe. Doust-
Hascobasa ad 50,0 Butt. Cacao g.s. ne, przemyslowe postaci leku zawierajace antybio-
tyki sa dopuszczone do obrotu przez Urzad Rejestra-
Mfung M. sup.anal cji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
Rp. Metronidazoli 0,5 Rp. Hydrocortisoni 0,25 i Produktéw Biobéjczych, zgodnie z wymagania-
Nystatini 100 000 j.m. Sulfuris ppti 5.0 mi Farmakopei, jako leki niejalowe. Pomocnicze
o o skladniki recepty, np. niektére podloza masciowe
Ae. borici 0.1 Detreomycini 40 (wiekszo$¢ lipofilowych i absorpeyjnych bezwod-
Lactosi 0,2 Spiriti vini 70% ad 100,0 nych), mozna w warunkach aptecznych wyjala-
Ol.cacao 0. Msol. Wiaé. Olej .kakaowy, r}ajcze;s'ciej .Wyk'orzystywany
jako podloze do czopkéw, ale takze péisyntetyczne
M.f. glob. vag. glicerydy kwaséw tluszczowych czy polioksyetyle-
Rp. Amotax 0.25 noglikole, w praktyce aptecznej nie moga by¢ wy-

Nystatini 200 000 j.m.
Ac.borici 0,1
Lactosi 0,1
Butt. cacao  g.s.
M.f.glob.vag.

Rycina 2. Przyklady niejalowych recepturowych postaci leku
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jalawiane. Bezpieczna temperatura ogrzewania oleju
kakaowego wynosi 36°C, Witepsolu - 60°C, a PEG-
-100°C[3]. Jesli to mozliwe, wykorzystywane roz-
puszczalniki moga by¢ jalowe (przemystowe lub
po sterylizacji w aptece). Kazdy lek recepturowy,
szczegdlnie dotyczy to lekéw z antybiotykami, po-
winien zostac tak opakowany, aby zachowat odpo-
wiednig czystos¢ mikrobiologiczng w trakcie prze-
chowywania i uzywania przez pacjenta. W chwili
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obecnej nie ma trudnosci z zakupem jalowych opa-
kowari, cho¢ nie do wszystkich postaci leku sg one
konieczne. Jako opakowania do czopkéw i globulek
w aptekach wykorzystuje sie gotowe formy z PCV,
ktére nie maja zadnego zamkniecia i zabezpiecza sie
w dowolny sposéb.

Sporzadzanie réznych recepturowych postaci le-
kéw z antybiotykami powinno przebiegac lege artis,
zgodnie z procedurami Dobrej Praktyki Wytwarza-
nia. Wybér metody pracy powinien zagwaranto-
wac mozliwos¢ jej zastosowania w lozy z laminar-
nym nawiewam jalowego powietrza. W przypadku
masci i czopkéw mozna zastosowac metode z uzy-
ciem miksera recepturowego. Nawazenie substancji
leczniczych i rozdozowanie uplynnionej masy wy-
konuje sie w warunkach aseptycznych. Dodatkowa
zaletg pracy przy uzyciu Unguatora w recepturze
masci z antybiotykami jest wykorzystanie, komo-
ry mieszania jako opakowania dla gotowej postaci
leku. Gwarantuje ono latwos¢ aplikacji i utrudnio-
ng dostepnos¢ dla mikroorganizméw do prepara-
tu (ryciny 1-3).

Podsumowanie

Farmaceuta, przystepujac do sporzadzenia po-
staci leku, powinien przeanalizowaé sklad przepi-
sanego preparatu recepturowego i oceni¢ trwalosé
antybiotyku w leku. Ze wzgledu na ograniczona
trwalo$¢ antybiotykéw, szczegdlnie w postaciach
leku zawierajacych wode oraz na narastajaca opor-
nos$¢ drobnoustrojéw na te grupe substancji ak-
tywnych, sporzadzanie preparatéw z antybioty-
kami w aptece powinno odbywacé sie w warunkach
aseptycznych. Poza formalnym wymogiem wy-
konywania lekéw z antybiotykami w warunkach
aseptycznych nie ma jasno sprecyzowanych pro-
cedur dotyczacych sposobu wykonywania recep-
turowych lekéw z substancjami o dzialaniu prze-
ciwdrobnoustrojowym. Obecnie, ze wzgledu na
brak takich wytycznych, sposéb wykonania zale-
zy od wiedzy i do§wiadczenia osoby wykonujacej
lek recepturowy. Tresci zamieszczone w dostepnej
literaturze fachowej nie rozwiewaja jednoznacznie
watpliwosci zwigzanych z tym zagadnieniem. Sfor-
mulowanie takich procedur sprawiloby, Zze sposéb
wykonania lekéw z antybiotykami bylby w kaz-
dej aptece taki sam, a w konsekwencji zapewnil-
by wszedzie poréwnywalng jako$¢ produktu. Ja-
towe musza by¢ te leki, ktére sa podawane do jam
ciala bez wlasnej, fizjologicznej flory bakteryjnej,
pozostale moga zawiera¢ tyle zanieczyszczend mi-
krobiologicznych ile jest przewidzianych w Far-
makopei, w tabeli , Kryteria akceptacji dla mikro-
biologicznej jakosci produktéw niejalowych”, dla
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Rp. 0,5% Sol. Neomycini sulfatis 10,0
M.f. guttae ophtalmicae

Rp. 0,1% Ung. Gentamycini 10,0
M.f. ung. ophtalm.

Rp. Susp. Nystatini 20 000j.m./Iml 10,0
M.f. susp. ophtalm.

Rp. 3% Sol. Ac borici 100,0
M.f. sol. ophtalm.

Rp. Meronem 500 mg

0,9% NaCl ad 50 ml

Rycina 3. Przyklady jatowych postaci leku

danej postaci leku. Trudno$ci zwigzane ze sporza-
dzeniem niektérych postaci leku w warunkach ap-
tecznych uniemozliwiaja nawet zakwalifikowanie
preparatu jako leku jalowego. Czy mozemy uznaé
za jalowy lek recepturowy wykonany z substan-
cji niejalowych lub do przygotowania ktérego ko-
nieczne jest opuszczenie lozy w trakcie pracy? Lek
z antybiotykiem musi by¢ wykonany w warunkach
aseptycznych, ale nie oznacza to, Ze zawsze musi
by¢ jalowy. Osobnym, nierozstrzygnietym, a bar-
dzo wazkim problemem sg warunki wykonywania
lekéw zawierajacych chemioterapeutyki, ktére nie
sq zaliczane do grupy antybiotykéw. Problem doty-
czy wykorzystywania w recepturze metronidazolu,
furazydyny czy kotrimoksazolu.
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Rp. Sol. Gliceroli 10,0

M..fisol. ophtalm.
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