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Warunki wytwarzania lekow recepturowych
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Wstep

Apteka jest miejscem $wiadczenia ustug farma-
ceutycznych obejmujacych réwniez sporzadzanie
lek6éw recepturowych i lekow aptecznych [1]. Misja
farmaceuty jest przekazanie pacjentowi leku bez-
piecznego, o odpowiedniej jako$ci mikrobiologicz-
nej. Obecne w lekach drobnoustroje moga nie tylko
powodowac zmiane wlasciwosci organoleptycznych
leku, zmiane wygladu, wplywac na trwalo$¢ pro-
duktu, powodowac rozklad substancji aktywnej, ale
moga réwniez powodowac zakazenia.

Prowadzone w latach szesédziesiatych, siedem-
dziesigtych i osiemdziesigtych ubieglego wieku
przez Miedzynarodowsa Federacje Farmaceutyczna
(FIP) oraz osrodki krajowe prace dotyczace zanie-
czyszczenia mikrobiologicznego lekéw wykazaly,
ze leki, co do ktérych nie jest wymagana jalowos$é,
zawieraly znaczna liczbe bakterii i grzybéw, w tym
i drobnoustrojéw chorobotwérezych. W wyniku
tych prac opracowano kryteria czystosci mikrobio-
logicznej lekéw, zdecydowano o koniecznosci ich
kornicowej kontroli oraz wskazano na koniecznosc
opracowania zasad utrzymania higienicznych wa-
runkéw Srodowiska, zapobiegania przenikania do
zakladu czynnikéw moggcych by¢ Zrédiem zanie-
czyszczeni oraz odpowiednich warunkéw magazy -
nowania surowcow uzywanych do produkeji [2].

Obecnie wytwércy produktéw leczniczych mu-
szg spelnia¢ wymagania dotyczace warunkow wy-
twarzania, ktére okresla rozporzadzenie ministra
zdrowia z 17 sierpnia 2009 roku zmieniajace roz-
porzadzenie w sprawie Wymagari Dobrej Praktyki
Wytwarzania [3].

Lek recepturowy i apteczny nie podlegaja przed
przekazaniem pacjentowi finalnej kontroli, ocenia-
ne s3 jedynie wyrywkowo na wniosek inspektoréw
farmaceutycznych. Dlatego tak istotne sg wiasciwe
warunki sporzadzania, zabezpieczajace przed zanie-
czyszezeniem leku drobnoustrojami [4].
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Conditions of manufacturing compounded medications - Retail
and hospital pharmacies have separate rooms for manufacturing
compounded medications. These rooms are equipped with,

among other things, laminar flow cabinets. This enables a sterile
manufacturing of eye medications, antibiotics medications,

injection liquids and other drugs which have high requirements of
microbiological purity. Maintaining a perfect cleanliness in rooms is

a basis for conducting work in sterile conditions. Usable space and
equipment should be properly cleaned and disinfected. Environmental
purity tests were conducted in 20 pharmacies located in the province
of Wielkopolska. Assessing the findings in accordance with purity class
4 it was found that the microbiological purity of air in four pharmacies
did not meet adequate limits for this purity class. The investigation
showed that laminar flow cabinets in two pharmacies had not worked
properly. In moist environments, non-fermentable gram-negative
bacilli were isolated. Patients who are administered compounded
medications have reduced immunity, and what is more, metabolites
produced by microorganisms may inactivate a medication. Preparing
a microbiologically pure medication is, therefore, of paramount
importance. Regular controls of microbiological purity of working
environment in pharmacies thus seem justified.

Keywords: pharmacy, microbiological purity, drug contamination,
environment.
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W pracy dokonano retrospektywnej analizy wy -

nikéw badan czystosci mikrobiologicznej sSrodowi-
ska wytwarzania lekéw recepturowych i aptecznych.

Material i metody

W badaniach oceniano czystosé mikrobiologiczna:
powietrza,

powierzchni urzadzeri (np. wagi),

powierzchni uzytkowych (podlogi, $ciany,
meble itp.),

srodowisk wilgotnych (syfony zlewowe).




Tabela 1. Liczba pobranych préb

Liczba przebadanych aptek - 20
Liczba préb z:

- powietrza - 60

- powierzchni - 320

- $rodowisk wilgotnych - 20
- zlewy w $luzie osobowej - 10
- zlewy w zmywalni - 10

Tabela 2. Zalecane limity w monitorowaniu zanieczyszczen
mikrobiologicznych pomieszczeri czystych w dzialaniu [ 3]
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trza zastosowano metode uderzeniows z wykorzy -
staniem aparatu MicroBio (DeVille). W metodzie
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Rycina 1. Czystos¢ mikrobiologiczna powietrza w badanych aptekach
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Kklasach czystosci mikrobiologicznej powietrza
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wierzchnia pozywki TSA (agar z wyciagiem kaze-
iny i soi). Drobnoustroje naniesione wraz ze stru-
mieniem powietrza przyklejaja sie do pozywki. Po
inkubacji plytek w temperaturze 30°C przez 5 dni,
zliczono wyroste kolonie drobnoustrojéw i za po-
moca odpowiednich tabel odczytano liczbe mikro-
organizméw w badanej objetosci powietrza. Wynik
podawano jako liczbe CFU (colony forming unit)
w 1 m® powietrza.

Ocena czystosci mikrobiologicznej

powierzchni

Czystos¢ mikrobiologiczng powierzchni oce-
niano metoda kontaktowa i metoda wymazow.
W metodzie kontaktowej zastosowano plytki
RODAC (Replicate Organism Detection and Co-
unting) zawierajace podloze TSA z inaktywatora-
mi dla $rodkéw dezynfekcyjnych. Prébki pobiera-
no poprzez przycisniecie, z odpowiednim naciskiem
przez 10 sekund, otwartej plytki z meniskiem wy-
pukiym podloza agarowego do badanej powierzch-
ni. Plytki inkubowano 5 dni w 30°C. Po inkubacji
zliczano wyroste kolonie. Wyniki podawano jako
liczbe CFU/25 cm? powierzchni.

W metodzie wymazow jalows, zwilzong wy-
mazowka pobierano prébki z 25 cm? badanej po-
wierzchni. Nastepnie wymazowke przenoszono do
roztworu 0,9 % NaCl, wytrzasano, po czym wyko-
nywano ilosciowy posiew na podioze TSA lub Sabo-
urauda. Préby inkubowano 5 dni w temperaturze
30°C. Po inkubacji zliczano wyrosle kolonie i wy-
nik badania przedstawiano jako liczbe CFU/25 cm?
powierzchni, uwzgledniajac objetosc plynu uzytego
do wytrzasania oraz objetos¢ posiewana na podloze.

Wyniki

Badania czystosci Srodowiska przeprowadzono
w 20 aptekach zlokalizowanych na terenie Wielko-
polski. Wiekszos¢ stanowily apteki nowo otwierane.
Liczbe pobranych proéb przedstawiono w tabeli 1.

Uzyskane w badaniach wyniki poréwnano z kry-
teriami dla pomieszczen czystych, ktore sg okreslo-
ne w rozporzadzeniu ministra zdrowia z 17 sierpnia
2009 roku w sprawie Dobrej Praktyki Wytwarza-
nia (tabela 2).

Czysto$¢ mikrobiologiczng powietrza w po-
mieszczeniu receptury aptecznej w badanych apte-
kach przedstawiono na rycinie 1. Z 20 przebadanych
probek powietrza izolowano od 2 do 262 CFU/m?®.

W trzech pomieszczeniach (15%) czystosé mi-
krobiologiczna powietrza miescila sie w klasie czy-
stosci B, w dziesieciu (50%) w klasie C, a w trzech
(15%) w klasie D (rycina 2). W czterech po-
mieszczeniach receptury aptecznej (20%) licz-
ba drobnoustrojéw w 1 m?* powietrza przekracza-
fa 200 CFU/m?, a wiec zostaly przekroczone limity
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zanieczyszczenia mikrobiologicznego powietrza dla
pomieszczen o klasie czystosci D.

Stopieni zanieczyszczenia mikrobiologicznego
powierzchni uzytkowych w badanych pomieszcze -
niach receptury przedstawia rycina 3. Z powierzch-
ni wag izolowano od 0 do 37 drobnoustrojéw na
standardowej powierzchni 25 cm?. Liczba drobno-
ustrojéw izolowanych z blatéw roboczych wynosita
0od 0 CFU/25 cm?*do 20 CFU/25 cm?, a z powierzch-
ni podiég od 0 CFU/25 cm?do 103 CFU/25 cm?.

Czysto$¢ mikrobiologiczna wiekszosci badanych
urzadzen (wagi) odpowiadala wymogom klasy czy-
stosci A, w pozostalych przypadkach nie przekro-
czono limitu dla klasy czystosci D (tabela 3). Podob-
nie jak w przypadku wag, tak i w przypadku blatéw
roboczych nie odnotowano przekroczenia dopusz-
czalnych limitéw dla klasy czystosci D. Najwiek-
sza liczba préb odpowiadata wymogom klasy B.
Liczba drobnoustrojéw izolowana z podiég ocenia-
nych pomieszeczen receptury najczesciej odpowia-
data kryteriom klasy B. Nalezy jednak podkreslic,
ze w trzech przypadkach stwierdzono przekrocze-
nie dopuszczalnego limitu dla klasy czystosci D. Po
przebadaniu czystosci mikrobiologicznej sSrodowisk
wilgotnych (syfony zlewéw w $luzie osobowej oraz
w zmywalni), stwierdzono w 2 badanych aptekach
w syfonie zlewu w zmywalni obecno$¢ Pseudo-
monas aeruginosa natomiast w 1 aptece w zlewie
w $luzie osobowej Enterobacter cloace.

Ocenie poddano rowniez przestrzen pracy (po-
wietrze i powierzchnie) w 20 komorach z laminar-
nym nawiewem jalowego powietrza. Badania wyka-
zaly, ze z powierzchni blatéw badanych komor nie
wyizolowano drobnoustrojow, natomiast w 2 ko-
morach (10%) odnotowano przekroczenie limi-
tu czystosci mikrobiologicznej powietrza dla kla-
sy czystosci A, co wskazuje na niewlasciwg prace
urzadzen.

Dyskusja

Ustawa Prawo farmaceutyczne w rozdziale 7,
art. 95, punkcie 4 daje delegacje ministrowi wia-
$ciwemu do spraw zdrowia do okreslenia w drodze
rozporzadzenia podstawowych warunkéw prowa-
dzenia apteki, uwzgledniajac, miedzy innymi: wa-
runki sporzadzania lekéw recepturowych i aptecz-
nych, w tym w warunkach aseptycznych; warunki
sporzadzania produktéw leczniczych homeopa-
tycznych; prowadzenie dokumentacji w szczegol-
nosci zakupywanych, sprzedawanych, sporzadza-
nych, wstrzymywanych i wycofywanych z obrotu
produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych [1].

Minister zdrowia w drodze rozporzadzenia z 18
pazdziernika 2002 r. okredlil podstawowe warun-
ki prowadzenia apteki, w ktérym na temat warun-
koéw sporzadzania lekéw recepturowych traktuje §6
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Rycina 3. Stopien zanieczyszczen powierzchni uzytkowych w badanych

aptekach

punkt 3 [5]. Wedlug tego rozporzadzenia leki recep-
turowe, leki apteczne i produkty homeopatyczne
sporzadzane w aptece sg wykonywane w izbie re-
cepturowej przez osoby uprawnione, z surowcow
farmaceutycznych o potwierdzonej jakosci, a calg
dokumentacje sporzadzenia leku w aptece stanowi
ewidencja sporzadzanych lekéw aptecznych (nie ma
wzmianki o lekach recepturowych) oraz produktéw
homeopatycznych.

Rozporzadzenie ministra zdrowia z 26 wrze-
$nia 2002 roku w sprawie wykazu pomieszczen
wchodzacych w sklad powierzchni podstawowej
i pomocniczej lokalu apteki ogélnodostepnej z po-
mieszczen zwigzanych ze sporzadzaniem leku wy -
mienia: izbe recepturowa, ktéra moze by¢ wypo-
sazona w sluze; izbe do sporzadzania produktéow
homeopatycznych - jezeli apteka sporzadza pro-
dukty homeopatyczne [6].

Z kolei rozporzadzenie ministra zdrowia z 30
wrzednia 2002 r. w sprawie szczegétowych wy-
mogéw, jakim powinien odpowiadaé lokal apteki
okresla, ze materialy budowlane i wykonczeniowe
muszg spetnia¢ wymagania obowigzujace w odnie-
sieniu do lokalu zakladu opieki zdrowotnej, oraz ze
pomieszczenie przeznaczone na izbe recepturowa
i zmywalnie musi posiada¢ odpowiednie urzadze-
nia wentylacyjne, zapewniajgce minimum 2-krot-
na wymiane powietrza w ciagu godziny [7].

Tabela 3. Ocena czystosci mikrobiologicznej powierzchni uzytkowych

w badanych aptekach

Przedmiot badania

prob mieszczaca sie w:

klasieA klasieB klasie C klasieD >klasyD

Powierzchnie urzadzen (wagi) 12 5 1 0
Powierzchnie uzytkowe (blat roboczy) 3 13 0 0
Powierzchnie uzytkowe (podtogi) 2 8 2 3
Komory powietrze 18 1 0 0
z nawiewem laminarnym . .

powierzchnie 20 0 0 0

11




Powyzsze akty prawne nie precyzujg warunkow,
w jakich powinien by¢ sporzadzany lek recepturo-
wy iapteczny.

Jednym z elementéw zapewniajacych dostar-
czenie pacjentowi leku o wiasciwej jakosci jest
przestrzeganie dobrej praktyki wytwarzania (ang.
Good Manufacturing Practice, GMP). Dobra prak-
tyka wytwarzania jest ta czescig zapewnienia jako-
$ci, ktéra gwarantuje, ze produkt jest wytwarzany
W sposob powtarzalny i kontrolowany, zgodnie ze
standardami jakosci odpowiednimi dla jego zamie-
rzonego zastosowania. Szczegétowe zasady GMP za-
warte s3 w rozporzadzeniu ministra zdrowia z dnia
17 sierpnia 2009 roku w sprawie Dobrej Prakty-
ki Wytwarzania [3]. Rozporzadzenie to precyzu-
je miedzy innymi wymogi dotyczace pomieszczen,
w ktérych prowadzone jest wytwarzanie, zawiera
réwniez zalecane limity w monitorowaniu zanie-
czyszczen mikrobiologicznych pomieszezen czy-
stych w dziataniu. Przy braku kryteriéw warunkéw
sporzadzania lekéw w aptece, przy ocenie czysto-
$ci mikrobiologicznej pomieszczeni receptury sto-
sowane sg limity zawarte w powyzszym rozporza-
dzeniu [2].

Ocene kontrolowanych pomieszczen receptury
przeprowadzano w spoczynku - nie wykonywano
w tym czasie lekéw, a wiec ryzyko emisji drobno-
ustrojéw bylo mniejsze niz w dzialaniu. Zrédlem za-
nieczyszczenia mikrobiologicznego lekéw moga by¢
surowce, opakowania, stosowany sprzet i utensylia,
personel, powietrze, powierzchnie pomieszczen re-
ceptury. Dlatego tak istotne jest, obok stosowania
surowcow o wlasciwej jakosci i przestrzegania pro-
cedur sporzadzania, uzywanie odpowiedniej odzie-
zy ochronnej, przestrzeganie zasad aseptyKki, anty-
septyki, dezynfekeji, sterylizacji i sanityzacji oraz
wiasciwa jako$¢ mikrobiologiczna pomieszczen.

Znakomita wiekszos¢ badanych pomieszczen,
tak pod wzgledem czysto$ci mikrobiologicznej po-
wietrza, jak i powierzchni miescita w klasie czy-
stosci nie nizszej niz C. Jest to szczegdlnie istotne,
jesli w aptece sporzadzane sg leki jalowe. Jednak-
ze w przypadku trzech aptek (15%) pomieszczenia
spetnialy kryteria klasy D, a w czterech aptekach
(20%) kryteria te byly przekroczone. Jak wiadomo,
$rodowisko o niewlasciwej jakosci mikrobiologicznej
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moze by¢ Zrédlem drobnoustrojéw zanieczyszczajg-
cych lek podczas jego sporzgdzania.

Analiza jako$ci mikrobiologicznej lekéw recep-
turowych prowadzona przez Laboratorium Kontro-
li Jako$ci Lekéw Wojewddzkiego Inspektoratu Far-
maceutycznego w Poznaniu przeprowadzona od
stycznia 1998 do kwietnia 2001 wykazata, ze spo-
$réd 489 préb az 13% nie spelnialo wymogoéw Far-
makopei Polskiej [8].

Nalezy podkresli¢, ze, przy braku kontroli jako-
$ci lekéw sporzadzanych w aptece przed przeka-
zaniem ich pacjentom oraz rutynowego monitoro-
wania mikrobiologicznego srodowiska, niezwykle
istotne jest nie tylko Swiadome, wynikajgce z posia-
danejiuzupelnianej wiedzy postepowanie pracow -
nikéw, ale takze stworzenie odpowiednich warun-
koéw ich sporzadzania.

Chociaz lek recepturowy wytwarzany jest jed-
nostkowo i w przypadku jego niewlasciwej jakosci
mikrobiologicznej nie stwarza takiego zagrozenia
epidemiologicznego jak leki wytwarzane przemy-
stowo, to jednak musimy pamietaé, ze z reguly lek
ten przeznaczony jest dla osoby chorej, a wiec o ob-
nizonej odpornosci, bardziej podatnej na zakazenie
niz osoba zdrowa, nawet drobnoustrojem o niewiel-
kim potencjale chorobotwdérczym
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