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1. WSTEP

Sporzadzanie lekéw w recepturze aptecznej wcigz stanowi wazny aspekt pracy farmaceuty. Daje ono
mozliwos¢ personalizacji leczenia, poprzez wybranie odpowiednich skfadnikéw stanowigcych lek.
W przypadku okulistyki pomimo, szerokiego wyboru preparatéw gotowych, wcigz zachodzi potrzeba
indywidualnego podejscia do pacjenta, m.in. ze wzgledu na alergie pacjentdw czy potrzebe
niestandardowego podejscia do leczenia.

Skomplikowane infekcje bakteryjne lub grzybicze dajg konieczno$¢ terapii substancjami poza
zarejestrowanymi wskazaniami (,,off-label”) jako leki recepturowe miejscowo w podaniu do oka.
Grupa lekdéw, ktoére mogg zostaé wykorzystane jako sktadniki lekéw recepturowych to substancje
wykazujgce dziatanie antyseptyczne. Chlorheksydyna, wankomycyna, amfoterycyna, worykonazol
i flukonazol to przyktady substancji dostepnych jako surowiec farmaceutyczny, badz preparat gotowy,
ktore posiadajg potencjat do wykorzystania ich w leczeniu okulistycznym.

2. SPORZADZANIE KROPLI DO OCZU W WARUNKACH APTECZNYCH

Lekom stosowanym do oczu stawiany jest szereg wymagan: jatowos¢, izotonicznosé, odpowiednie pH
i lepkos¢, oraz nie powinny zawieraé zanieczyszczen nierozpuszczalnych. (1 str. 405) W przypadku

stosowania konserwantéw, nie powinny one wchodzié¢ w reakcje z innymi substancjami stanowigcymi
skfadniki leku.

Jatowosé. Jest to fundamentalny parametr wszystkich preparatdw przeznaczonych do leczenia
okulistycznego. Niezachowywanie czystosci mikrobiologicznej niesie ryzyko wywotania zakazenia, co
moze skutkowad ciezkimi uszkodzeniami wzroku. Aby preparat do stosowania okulistycznego spetniat
ten parametr, powinien byé: sporzadzany w warunkach aseptycznych, wyjatowiony odpowiednig
metodga. Czystos¢ mikrobiologiczna powinna zosta¢ utrzymana przez czas stosowania leku przez
pacjenta ( stosowanie konserwantdw lub odpowiednich pojemnikéw jednodawkowych). (2 str. 150)



W praktyce aptecznej, do utrzymania odpowiednich warunkéw, stosuje sie loze z laminarnym
nawiewem jatowego powietrza, wykorzystujace system filtréw, w tym filtr HEPA. Przed przystgpieniem
do pracy nalezy odpowiednio przygotowaé powierzchnie — umy¢ wodg z detergentem, nastepnie
zastosowac Srodek dezynfekujgcy np. etanol 70°, 1% roztwor chlorku beznalkoniowego, 0,2% roztwér
glukonianu chlorheksysdyny. (1 str. 406) Do szafki aseptycznej wyktadamy wszystkie potrzebne
utensylia i substancje, nastepnie wigczamy nawiew oraz lampe UV na 30 minut. Nalezy pamietaé,
zastosowane procedury utrzymujg wymagang klase czystosci wytwarzania leku do 1 godziny. Po
uptywie wspomnianego czasu pracy nalezy powtdrzy¢ naswietlanie przez 20 minut. (1 str. 406)

Izotonicznos¢. Sporzadzone krople do oczu muszg posiadac¢ podobne cisnienie osmotyczne, co ptyn
tzowy — 280-300mOsm/I. (1 str. 408) Stezenia substancji leczniczych stosowanych w roztworach
okulistycznych sg niskie, powoduje to, ze sg zazwyczaj hipotoniczne, stad w celu poniesienia ci$nienia
stosuje sie chlorek sodu, azotan potasu, kwas borowy lub glukoze. (2 str. 155) Lepiej tolerowane sg
krople hipertoniczne niz hipotoniczne. Wartos$¢ cisnienia mozna oznaczy¢ za pomocg osmometru,
w przypadku braku dostepnosci odpowiedniego urzadzenia, mozna te wartosc obliczy¢. W tym celu
wykorzystuje sie wartosc statej krioskopowej. Okresla ona o ile obniza sie temperatura krzepniecia
roztworu w stosunku do czystego rozpuszczalnika. 1 mol substancji niedysocjujacej rozpuszczonej
w 1 kg wody, obniza temperature krzepniecia o 1,86°C. (1 str. 408) Wedtug FPV w przypadku kropli
ocznych warto$¢ ta powinna sie miesci¢ w przedziale 0,5-0,62 °C. Odpowiada to wartosci 280-334
mOsm/I.

Stosuje sie wzor:

_0,56°— At

X As

gdzie: x —ilo$¢ substancji obojetnej potrzebnej do izotonizowania roztworu (g/100g)
At — obnizenie temperatury krzepniecia roztworu, ktéry nalezy doprowadzi¢ do izotonii
As — obnizenie temperatury krzepniecia dla substancji obojetnej (1g/100g)

Obnizenie temperatury krzepniecia oblicza sie ze wzoru:

L 1,86°C X i x g x 100
N m x 100

gdzie: i —ilos¢ jondw powstatych w wyniku dysocjacji
g- stezenie substancji
m — masa molowa substancji rozpuszczonej (1 str. 411)

Utatwiajace obliczenia sg tabele zawierajgce wartosci At oraz tabele z FP dotyczace sporzadzania
izotonicznych roztwordw do oczu.

Izohydria. Fizjologiczne odczyn pH ptynu fzowego to 7,0-7,4. Roztwory o pH pomiedzy 3,5-8,5 mogg
by¢ stosowane i nie bedg podrazniac oka. (1 str. 413) Roztwory pomocnicze stuzgce do wyréwnywania
izohydrii to: bufor fosforanowy (pH 6-8) — najczesciej stosowany; bufor boranowy (pH 6,8-91) —
stosowany do np. chlorowodorku fenylefryny czy ksylometazoliny; bufor cytrynianowy (pH 2,5-6,5) —
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stosowany do np. bimatoprostu czy deksmetazonu. (3) W praktyce aptecznej buforuje sie gtdéwnie
krople do oczu z antybiotykami, gwarantujgce im odpowiednig rozpuszczalnosé, trwatosé
i skuteczno$é. W innych przypadkach buforuje sie na zyczenie okulisty.

Lepkosc. Zwiekszenie lepkosci kropli do oczu wydtuza czas kontaktu leku powierzchnig oka. Najczesciej
stosowanymi substancjami wykorzystywanymi w tym celu sg pochodne celulozy (gtéwnie
metyloceluloza), karbomery i alkohol poliwinylowy. Obecnie w Polsce nie ma zarejestrowanego
surowca do receptury, ktory mégtby spetniac taka funkcje.

3. KROPLE DO OCZU Z CHLORHEKSYDYNA

Chlorheksydna jest to pochodna biguanidyny o silnych wiasciwosciach bakteriobdjczych. Zazwyczaj jest
stosowana w stezeniu 0,2% w celu odkazania narzedzi chirurgicznych lub rak. Dodatkowo znalazta
zastosowanie podczas urologicznych zabiegdw chirurgicznych, stanach zapalnych jamy ustnej oraz
hamowaniu gromadzenia sie ptytki nazebnej. (4 str. 856)

Jako lek wykorzystywany w okulistyce, chlorheksydyne stosuje sie przy leczeniu nawracajgcego
zapalenia rogéwki oraz owrzodzenia rogéwki spowodowane petzakami z rodziny Acanthamoeba. (5)
Petzakowe zapalenie rogédwki zazwyczaj objawia sie nieostrym widzeniem, bélem oka, nadwrazliwoscia
na swiatto, w pdzniejszych etapach moze dojs¢ do obrzeku spojéwek i powiek, zaczerwienienia oczu,
czy wystepowaniu w przednich warstwach rogéwki pierscieniowatych naciekéw. W kolejnych fazach
choroby moze pojawic sie ropa oraz coraz mocniejszy obrzek rogéwki. Objawy zazwyczaj dotyczg
jednego oka. (6) Skutkiem tej jednostki chorobowej moze by¢ nawet utrata wzroku.

Najbardziej narazong na zachorowanie grupg sg osoby noszgce soczewki kontaktowe, zwtaszcza
w sposdb nieprawidtowy. Gtéwne btedy to: niezdejmowanie soczewek podczas kapieli, noszenie ich
zbyt dtugo, brak odpowiedniej higieny podczas zaktadania oraz zdejmowania, nieprawidiowe
przechowywanie soczewek. (7) Leczenie petzakowatego zapalenia rogéwki opiera sie na:
chlorheksydynie, dibromopropamidynie, pentamidynie oraz biguanidzie poliheksametylenowym
(PHMB). Obiecujace rezultaty otrzymano stosujgc potaczenie chlorheksydyny (0,02%) i propamidyny
(0,1%) zakraplajac oko co godzine przez kilka miesiecy. (6)

Krople z pochodng biguanidu stosuje sie do odkazania oczu przed zabiegami okulistycznymi
w przypadku uczulenia pacjenta na jodopowidon, ktéry caly czas stanowi gtéwng substancje
wykorzystywang w tym celu. (8) Istnieje badanie, ktére stwierdza jednakowg skutecznosc
antyseptyczng chlorheksydyny i kompleksu jodu, dodatkowo badani pacjenci odczuwali mniejszy
dyskomfort podczas zakraplania oczu kroplami z chlorheksydyna. (9)



3.1. Spos6b sporzadzania kropli ocznych z chlorheksydyna (0,02%)

w recepturze apteczne;j.

Istniejg dwa zarejestrowane surowce chlorheksydyny — dioctan chlorheksydyny w postaci proszku
krystalicznego oraz diglukonian chlorheksydyny w postaci 20% roztworu. Biorgc pod uwage bardzo
niskie stezenie substancji mozna s3adzié¢, ze substancje mozna bezposrednio rozpusci¢ w ptynie
izotonizujgcym 0,9% NaCl, jednakze istnieje niebezpieczenstwo wytracenia sie nierozpuszczalnego
w wodzie chlorku chlorheksydyny.

Nalezy najpierw wykonaé roztwdr pomocniczy 1% chlorheksydyny w wodzie. Rozpuszczalnosé
pochodnej biguanidu w tym rozpuszczalniku to 0,06g/100ml (10). W razie nie powodzenia tego
procesu, nalezy lekko podgrzaé przygotowywany roztwor.

Dla wykonania konkretnego skfadu leku nalezy pobra¢ odpowiednig ilos¢ roztworu pomocniczego
i rozpusci¢ do wskazanego stezenia w izotonicznym roztworze chlorku sodu. Kolejno nalezy wykona¢
sgczenie wyjatawiajgce do wybranego opakowania — jatowej butelki badZz do pojemnikéw
jednodawkowych (minimséw). Dobrg formg opakowania bedg minimsy zgrzewane, poniewaz dzieki
mozliwosci ich zakrecania oraz przechowania ich przez w temp. 2-8° C zachowujg jatowos$¢ przez okres
24 h po otwarciu. Pacjent ma pewnos¢, ze lek bedzie odpowiedniej jakosci. W przypadku jatowej
butelki wielodawkowej, standardowe stezenie stuzgce do konserwowania kropli wynosi 0,01%, stad
mozna stwierdzié, iz krople o stezeniu zachowajg swojg jatowosé przez 7 dni. Nie udato sie wyszukac
badania, ktére by stwierdzato, jak dfugo po otwarciu krople ze stezeniem 0,02% zachowajg czystos¢
mikrobiologiczna.

Alternatywg dla zwyktej butelki z zakraplaczem sg nowe opakowania firmy Amapack. Sg to 5 ml lub
10ml sterylne butelki z wewnetrznym systemem zachowujgcym jatowosé, stosowane do roztworéw
wodnych (firma wyprodukowata réwniez tego rodzaju butelki do roztworéw olejowych i emulsji,
jednak w tym przypadku, nadawac bedg sie tylko te wykorzystywane do roztworéw wodnych). Dzieki
opatentowanej technologii PureFlow®, po wypuszczeniu kropli z butelki, system uniemozliwia
ponowne zaciggniecie zanieczyszczonego powietrza. (11) To opakowanie zapewnia jatowos¢ roztworu
do pét roku, jezeli opakowanie pozostaje zamkniete, oraz przez 30 dni po otwarciu. Warunkiem jest
brak wstepowania innych czynnikbw majgce mozliwos¢ skrdocenia czas kuracji (np. stabilnosé
roztworu).

Zatem majac recepte o sktadzie:
Sol. 0,02% Chlorhexidini 10,0
M.f.gutt.ophtalm.

S. 4x1 kropla OPL

Nalezy wykonaé nastepujgce czynnosci:



Odwazenie
0,02 g dioctanu
chlorheksydyny

Zapakowanie do
wybranego opakowania
(butelka, minimsy lub
butelka z systemem

Rozpuszczeie w wodzie do
iniekcji, uzupetnienie do
2g, tak aby uzyskac 1%
roztwor

Pobranie catosci roztworu i
przesgczenie przez filtr
sterylizujgcy 0,22um

Pobranie 0,2g roztworu
pomocniczego

Uzupetnienie do 10g 0,9%
NaCl do wstrzykiwan

PureFlow®)

Pozostaty roztwdr pomocniczy
przesaczyc¢ przez filtr
sterylizujgcy do jatowej
butelki, przechowywac w
temp 2-8°C

4. KROPLE DO OCZU Z WANKOMYCYNA

Wankomycyna jest to lek przeciwbakteryjny z grupy glikopeptydéw oddziatujgcy na hamowanie
syntezy Sciany komodrkowej bakterii. Mechanizm dziatania polega na wigzaniu sie z D-alanylo-D-
alaning, przez co zahamowana jest polimeryzacja peptydoglikanu sciany komdrkowej. Ponadto zaburza
przepuszczalnos¢ btony komdrkowej i synteze RNA. (12) Zakres jej dziatania to Gram-dodatnie
tlenowce i beztlenowce. Istotnie znaczenie ma jej dziatanie na gronkowce, w tym MRSA, Streptoccocus
pneumoniae, w tym szczepy oporne na penicyline, enterokoki oraz Clostridium difficile. Antybiotyk ten
nazywany jest ,lekiem ostatniej szansy” w wypadku ciezkich zakazern gram(+) bakteriami.
Wankomycyna jest stosowana i.v. m.in. przy: zapaleniu wsierdzia, posocznicy, zakazeniu OUN oraz
gornych dréog oddechowych. Dodatkowo p.o. stosuje sie jg w leczeniu rzekomobtoniastego zapalenia
jelit. (4 str. 748) Duzym problemem jest rosngca opornosé, na ten glikopeptydowy antybiotyk, wielu
szczepdw mikroorganizméw np.: VRSA - Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus oraz VRE
Vancomycin-resistant Enterococcus.

W okulistyce lek ten stosowany jest przy:
- profilaktyce zabiegéw okulistycznych — iniekcje do ciata szklistego co 1h przez 24-48h (13)

- zakazeniu rogéwki , keratitis” — zwykle stosowane stezenie to 2,5% w postaci kropli do oczu (14)



- zakazeniu wnetrza gatki ocznej ,endophthalmitis” — zastrzyki doszklistkowe 1mg/0,1ml wankomycyny
wraz z 2,25mg/0,dml ceftazydymu (ewentualnie mozna wykorzysta¢ rdéwniez potaczenie
wankomycyna i amikacyna). (14) Zakazenie to czesto jest obserwowane po wykonaniu popularnego
zabiegu — operacji za¢my.

4.1. Sposob sporzadzania kropli ocznych z wankomycyna (2,5%)
w recepturze aptecznej

Na rynku nie ma w czystej wankomycyny zarejestrowanej jako surowiec do receptury. Krople nalezy
przygotowacd z preparatu gotowego. Najwygodniejsze bedzie uzycie preparatu Vankomycin-MIP 500
w postaci fiolki z liofilizowanym proszkiem. Wankomycyna wykazuje trwatos¢ fizykochemiczng w pH
3-5. (15) Samo rozpuszczenie wankomycyny w wodzie daje roztwér o pH nawet ponizej 3, dodatkowo
cisnienie osmotyczne bytoby zbyt niskie. Zachodzi koniecznos¢ izotonizowania. (15) tatwo dostepnym
i nie dajgcym niezgodnosci rozpuszczalnikiem jest 0,9% NaCl. Krople mozna zabezpieczy¢
mikrobiologicznie konserwantem — chlorkiem benzalkoniowym. (15) Obecnie niestety, nie jest od
dostepny jako surowiec do sporzadzania lekédw recepturowych.

Wykonujac lek w warunkach aseptycznych nalezy wprowadzi¢ do fiolki z wankomycyng, za pomocg
jatowej igty i strzykawki, 0,9% chlorek sodu. Po rozpuszczeniu proszku, potrzeba przeniesé roztwér do
wytarowanej zlewki, opcjonalnie dodac roztwér konserwantu, jezeli naszym docelowym opakowaniem
jest jatowa butelka. Na koniec uzupetniamy 0,9% NaCl do wymaganej wagi, przesaczamy przez sgczek
wyjatawiajagcy do minimsow lub butelki z nakretkg z zakraplaczem. Gotowy lek zachowuje trwatos¢
przez 14 dni przechowywany w temperaturze 2-8°C. (15) Ze wzgledu na odptatnosé¢ 100% leku
recepturowego, najkorzystniejsze ekonomicznie dla pacjenta, bedzie zapakowanie roztworu do
jatowej butelki z tworzywa sztucznego, z zakraplaczem.

Zatem majac recepture o sktadzie:
Sol. 2,5% VVancomycini 10,0
M.f.gutt.ophtalm.

S. krople do oczu

Nalezy wykona¢ nastepujgce czynnosci:



Po uzyskaniu stezenia
50mg/ml, nalezy pobraé z
fiolki 5ml
przygotowanego
roztworu

Przenies¢ roztwor
wankomycyny do jatowej
zlewki, uzupetni¢ do 10g

0,9% jatowym NaCl

Do fiolki z liofilizowana
wankomycyng nalezy
dodac¢ 10ml 0,9% NacCl do
wstrzykiwan

Pobra¢ catos¢ do
Zapakowac do wybranego strzykawki i przesgczyc
rozdzaju opakowania przez filtr sterylizujacy
0,22pm

5. KROPLE DO OCZU Z AMFOTERYCYNA

Amfoterycyna jest to makrocykliczny antybiotyk polienowy. Mechanizm dziatania polega na wigzaniu
sie z btong komdrkowa grzyba, dokfadniej ze znajdujgcymi sie w niej sterolami. Dochodzi do zmiany
przepuszczalnosci btoany, a przez to do obumierania komadrki. (16) Ten lek przeciwgrzybiczy jest
szczegblnie wskazany w ciezkich zakazeniach, wywotanych szczepami Aspergillus, Blastomyces,
Candida, Coccidioides Cryptococcus i Histoplasma, grzyby wywotujgce mukormikoze, w tym wrazliwe
szczepy Absidia, Mucor i Rhizopus, oraz zakazen wywotanych przez pokrewne wrazliwe szczepy
Conidiobolus, Basidiobolus i Sporothrix. (17)

W okulistyce lek ten jest wykorzystywany do leczenia grzybiczego zapalenia rogéwki. Objawia sie ona
bolesnoscig oka, zaczerwienieniem, zamglonym widzeniem oraz nadwrazliwoscig na swiatto. Moze
doprowadzi¢ do owrzodzenia rogdéwki, a nawet slepoty. (18) Choroba ta nie jest zbyt
rozpowszechniona w naszej szerokosci geograficznej. Gitéwnie wystepuje w strefie tropikalnej
i subtropikalnej. Najczesciej do zakazenia nastepuje w wyniku urazu. Zakazeni to przewaznie osoby
pracujgce w rolnictwie, obcujgce z roslinng materig organiczng. (18) Amfoterycyna i Natamycyna s3
lekami pierwszego wyboru. (19) W celach leczniczych stosuje sie krople o stezeniach 0,15-0,5%.
W przypadku zakazenia gtebszych czesci gatki ocznej stosuje sie iniekcje doszklistkowe w dawce 0,005
mg/ml. (15)

5.1 Sposob sporzadzania Kkropli do oczu z amfoterycyna B (0,25%)
w recepturze aptecznej

Nie ma zarejestrowanej amfoterycyny pro receptura. Do wykonania leku z tg substancjg nalezy uzy¢
preparatu gotowego. W Polsce mozna wykorzysta¢ dwa preparaty amputki z proszkiem do
sporzadzania infuzji Fungizone 50 mg oraz AmBisome 50 mg. Kazdy z tych lekow na swoje zalety i wady.



W Fungizone, dzieki zastosowaniu jako substancji pomocniczej kwasu deoksycholowego, moze
wystgpi¢ bolesnos¢ oka. (20) AmBisome niweluje ten problem, jednak w Polsce jest gorzej dostepny
oraz posiada wyzszg cene. Amfoterycyna daje niezgodnos$¢ z chlorkiem sodu (17), stagd do sporzadzenia
leku nalezy wykorzysta¢ wode do iniekcji lub 5% roztwér glukozy. Podczas przygotowywania kropli, po
pierwsze trzeba rozpusci¢ zawartosc fiolki. AmBisome rozpuszczamy w wodzie i silnie wstrzgsamy
fiolkg, aby uzyska¢ doktadnie wymieszang zawiesine. (21) Fungizone wedtug CHPL rozpuszczamy
w wodzie, natomiast wedtug literatury przy sporzadzaniu kropli ocznych, najlepiej uzyé 5% roztworem
glukozy. (15) Z przygotowanego koncentratu pobieramy odpowiednig ilo$¢ roztworu i rozcieiczamy
5% roztworem glukozy w obu przypadkach. Ze wzgledu na to, ze sg to roztwory koloidalne, nie sgczymy
przez filtr wyjatawiajgcy. AmBisome posiada zestawie filtr membranowy. Wielko$¢ poréw
w wykorzystywanym filtrze nie moze by¢ wieksza niz 1 um. (21) Lek zachowuje jatowos¢ oraz trwatosé
fizykochemiczng przez 7 dni przechowywanych w temperaturze 2-8°C. (17)

Zatem majac recepte o sktadzie:
0,25% Sol. Amphotericini B 10,0
M.f.sol. ophtal.

S. 3x1 kropla OP

Nalezy wykonaé nastepujgce czynnosci:

Zawartosc fiolki
Fungiozne 50mg Pobrac¢ za pomoca
nalezy rozpusci¢ w jatowej strzykawki

Wytarowac czystg

jatows zlewke, Uzupetnic¢ do 10g

0,
10ml jatowego Sml 5% roztworem

roztworu 5% przygotowanego
glukozy, silnie koncentratu
wstrzgsnaé

przenies¢ do niej
pobrany
koncentrat

glukozy, przenies¢
do jatowej butelki

6. KROPLE DO OCZU Z WORYKONAZOLEM

Worykonazol to substancja o dziataniu przeciwgrzybiczym. Jest to pochodna azolowa, dziatajgca przez
hamowanie syntezy ergosterolu, bedacego sktadnikiem btony komérkowej. (4) Poprzez odktadanie sie
nieprawidtowych steroli dochodzi do zaburzenia funkcjonowania btony komdrkowej. W zaleznosci od
stezenia leku moze mie¢ on dziatanie grzybobdjcze lub grzybostatycznie. (4)

W lecznictwie stosowany jest do leczenia inwazyjnej aspergilozy, kandydemii u pacjentéow bez
towarzyszacej neutropenii. Przy ciezkich, opornych na flukonazol zakazen inwazyjnych Candida (w tym
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C. krusei), ciezkich zakazen grzybiczych wywotanych przez Scedosporium spp. i Fusarium spp. Lek
stosuje sie przede wszystkim u pacjentow z postepujgcymi, moggcymi zagrazac zyciu zakazeniami. (22)
Dodatkowo stuzy do zapobiegania inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentdéw wysokiego ryzyka
po allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komarek krwiotwdrczych. (22) W okulistyce jest
stosowany w miejscowym leczeniu grzybiczego zapalenia rogéwki spowodowanym glownie przez
rodzaje Aspergillus keratitis czy Candida spp.. 1% krople z worykonazolem s3 tansze i majg mniej
dziatan niepozadanych wzgledem leczenia ogdlnoustrojowego. (23) Ponadto, badania kliniczne
podczas leczenia wrzodziejgcego grzybiczego zapalenia rogowki, nie wykazaty istotnych rdznic
pomiedzy dwoma schematami leczenia. (24). Pierwszy uwzgledniat podanie 1% kropli do oczu oraz
w postaci doustnej, drugi leki dziatajgce miejscowo oraz placebo. (24)

W przypadku podania ogdlnoustrojowego, bardzo liczne dziatania niepozadane wynikajg z faktu, iz lek
ten hamuje aktywnos¢ izoenzymodw cytochromu P450: CYP2C19, CYP2C19 i CYP3AA4, przez ktdre jest
metabolizowany. (22) Daje liczne interakcje miedzy innymi z: rytonawirem, flukonazolem, fenytoing,
warfaryna, benzodiazepinami, takrolimusem, cyklosporyng, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, omeprazolem, statynami, pochodnymi sulfonylomocznika czy doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi. W przypadku réwnoczesnego stosowania, nalezy rozwazy¢ zmiane dawek
leczniczych. Zmiennos$¢ osobnicza farmakokinetyki worykonazolu jest duza, np. w przypadku populacji
Azjatyckiej 15-20% osdb stabo metabolizuje w ten lek. (22)

6.1 Sposob sporzadzania kropli ocznych z 1% worykonazolem
w recepturze apteczne;j.

Worykonazol jako substancje czynng mozna pozyskaé z preparatdw gotowych, gdyz ta substancja
czynna, nie jest zarejestrowana jako surowiec recepturowy. Do sporzgdzenia leku nalezy wykorzystac
lek gotowy w postaci amputki z proszkiem do sporzadzania iniekcji. Kazda amputka zawiera 200 mg
substancji aktywnej. (22) W warunkach jatowych nalezy rozpusci¢ proszek w wodzie do iniekcji,
nastepnie nalezy pobra¢ odpowiednig ilos¢ roztworu i rozcienczyé do uzyskania przepisanej
koncentracji leku. W przypadku 1% stezenia, rozpuszczajagc w 19 ml wody, od razu otrzymujemy
pozadany roztwdr. Kolejno nalezy wykonaé sgczenie przez filtr 0,22 um do jednorazowych pojemnikéw
dla kropli ocznych. Sporzadzony lek nalezy przechowywac do 30 dni w temperaturze 2-8°C. (25) W tym
czasie lek jest stabilny pod wzgledem fizykochemicznym. Ze wzgledu na fakt, ze substancjg pomocniczg
jest hydroksypropylobetadeks (22), czyli sktadnik z grupy cyklodekstryn, roztwor jest hiperosmolarny.
Jednakze, wartosc ta, nie jest niebezpieczna dla ludzkiego oka i nie wywotuje dziatan niepozadanych.
(25) pH roztworu wynosi wartos¢ ok 7. Po otwarciu minimsa, najlepiej jest do zuzy¢ w ciggu 24 godzin.
(22). Alternatywg dla standardowych minimséw, moze by¢ jatowa butelka firmy Amapck z systemem
zachowujgcym jatowos¢ do roztwordw olejowych. Daje ona gwarancje utrzymania jatowosci do 30 dni
po otwarciu.

Zatem majac recepte o sktadzie:
Sol. 1% Voriconazoli 10,0
M.f.gutt.ophtalm.

D.S. 4xdz OO

Nalezy wykona¢ nastepujgce czynnosci:
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Tarujemy czysta,
jatowa zlewke.
Odwazamy do Pobieramy
niej 10 gram catos$¢ roztworu
roztworu, do strzykawki,
pobranego z zaktadamy filtr
fiolki, za pomoca 0,22 um
jatowej
strzywaki.

Zawartosc fiolki
Voriconazole
Mylan 200 mg

nalezy rozpuscic¢

Saczymy do
jatowych

minimsow
( zgrzewanych
lub zamykanych)

w 19ml wody do
iniekcji,
otrzymujemy
20ml roztworu.

7. KROPLE DO OCZU Z FLUKONAZOLEM

Flukonazol jest pochodng azolowg o dziataniu przeciwgrzybiczym, mechanizm dziatania bedzie taki sam
jak w przypadku worykonazolu. Swoje zastosowanie w lecznictwie znalazt miedzy innymi w:
kryptokokowym zapaleniu opon mdzgowych, inwazyjnych kandydozach, drozdzakowych zakazenia
bton sluzowych, w tym zakazenia gardta, przetyku, oraz przewlektym drozdzakowym zakazeniu skory
i bton $luzowych; - przewlekta zanikowa kandydoza jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej zwigzane ze
stosowaniem protezy) w przypadku, gdy stosowana higiena dentystyczna lub miejscowe leczenie sg
niewystarczajgce. (26) Lek ten jest umiarkowanym inhibitorem CYP2C9 i CYP3A4. Jest tez silnym
inhibitorem CYP2C19. Nalezy kontrolowa¢ pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie flukonazol i inne leki
metabolizowane przez to izoenzymy. (26) Niezalecane jest tgczne stosowanie z: erytromycyng,
chinidyng, terfenadyng czy astemizolem. W przypadku m.in.: lekéw przeciwzakrzepowych,
benzodiazepin, karbamazepiny, statyn, NLZP, cyklosporyny; nalezy skorygowaé dawki przyjmowanych
lekow.

W okulistyce jest stosowany w przypadku grzybiczego zapalenia rogéwki, zwtaszcza przez patogeny
z rodzaju Aspergillus spp. oraz Candida spp., dodatkowo wykorzystuje sie go rowniez do leczenia
grzybiczego zapalenia wnetrza gatki ocznej wywotywanej gtdwnie przez Candida albicans. (27)
Flukonazol cechuje sie wysokim profilem bezpieczerstwa oraz bardzo dobrg skutecznoscig w leczeniu
grzybic ocznych. (27)

7.1 Sposob sporzadzania Kkropli ocznych z 0,2% flukonazolem
w recepturze aptecznej

Flukonazol nie jest zarejestrowany jako surowiec do receptury. W celu sporzadzenia leku nalezy
wykorzystaé roztwér do infuzji o nazwie Diflucan, 2 mg/ml, roztwér. W tym przypadku zalecane
w terapii stezenie odpowiadana stezeniu leku gotowego, wiec wspomniany preparat wystarczy
przenies¢ w warunkach jatowych do opakowan aptecznych. W przypadku minimséw, lek nalezy
przechowywaé w temperaturze 2-8°C, po otwarciu nalezy go zuzy¢ w ciggu 24h. Przy zastosowaniu
jatowych butelek z systemem zachowujacym jatowos¢, krople mozna przechowywaé pét roku
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w zamknietym opakowaniu (o ile data waznosci gotowego preparatu na to pozwala) i 30 dni po

otwarciu.

Zatem, majac recepte o sktadzie:
Sol. 0,2% Fluconazoli 10,0

M. f. gutt. ophtalm.

D.S. 4x1 0L

Nalezy wykonaé nastepujgce czynnosci:

W jatowych
warunkach; za

pomocgy igly i
strzykawki pobraé
gotowy roztwor

8. PODSUMOWANIE

Odwazony roztwor
pobraé za pomocg
Odwazy¢ do czystej, strzykawki,
jatowej zlewki 10g przesaczyc¢ przez filtr
roztworu 0,22pum do jatowych
minimsow lub
butelki Amapack.

Receptura apteczna stwarza wiele mozliwosci w indywidualizacji sporzadzanych lekéw. Daje szanse na
doktadne dobranie stezenia, wyeliminowanie czesto draznigcych konserwantéw. Na niektére jednostki
chorobowe, m.in. grzybiczne zapalenie rogéwki, nie ma gotowych miejscowych srodkéw leczniczych,
€o znacznie ogranicza mozliwosci terapeutyczne. Istniejg schematy leczenia choréb, ktére wymagaja
sporzadzenia leku okulistycznego w recepturze np. krople z chlorheksydyng na petzakowate zapalenie
rogéwki. Magistralne leki okulistyczne majg réowniez zastosowanie w profilaktyce przed zabiegami
chirurgicznymi np.: chlorheksydyna w celu odkazenia gatki ocznej czy wankomycyna w iniekcjach do
ciata szklistego. Sporzadzanie lekéw recepturowych, to wcigz wazna ustuga farmaceutyczna
wykonywana w aptekach. Wazne sg ciggte szkolenia i poszerzenie wiedzy, aby mdc zapewnié najlepsze
praktyki wtasciwego sporzadzania, w celu otrzymania wysokiej jakosci dla pacjentéw.
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