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UvoD

POVZETEK

Priprava magistralnih zdravil v bolniSnicni lekarni ter-
ciarnega centra predstavija za farmacevte velik izziv.
Poleg Sirokega nabora zdravil, ki jih uporabliamo
(vklju¢no z zdravili iz t. i. interventnega uvoza), je
potrebno pogosto pripraviti magistralno zdravilo za
bolnike v Sirokem starostnem razponu ali s poseb-
nimi staniji, ki onemogocajo uporabo na trgu prisotnin
industrijsko proizvedenih zdravil. Dodaten izziv po-
menijo umiki obstojecih industrijsko proizvedenih
zdravil s trga, zaCasna pomanjkanja in dejstvo, da
je pogosto potrebno magistralno zdravilo in njegovo
farmacevtsko obliko prilagoditi tako, da omogoca
tako zdravljenje v bolnisSnici kot tudi kasneje, ko je
bolnik odpuscen in prejema zdravilo kot kroni¢no
terapijo. 1z tega vidika je kljucno sodelovanje farma-
cevtov na vseh nivojih zdravstvenega sistema, ki
omogoc¢imo, da bolnik prejme optimalno zdravilo, ki
ga potrebuje v svojem neposrednem okolju.

KLJUCNE BESEDE:
bolnisnicna lekarna, brezsivna skrb, magistralno
zdravilo

ABSTRACT

Preparation of extemporaneous medication is an
immense challenge in a hospital pharmacy of a ter-
tiary centre. In addition to the wide range of
medicines used in hospitals (including those needed
for individual emergency treatment), it is often nec-
essary to prepare a medicine for patients in a wide
age range or with special conditions that prevent
the use of ready-made drugs on the market. We
are also faced with the withdrawals of existing
medicines from the market, temporary shortages
of medicines and the fact that it is often necessary
to adjust the medicine and its pharmaceutical form
to enable both the treatment in the hospital and
after the patient has been discharged and is re-
ceiving the drug as chronic therapy. Collaboration
between pharmacists at all levels of the healthcare
system is crucial to ensure that patients receive the
optimal medicine they need.

KEY WORDS:
extemporaneously prepared medicines, hospital
pharmacy, seamless care
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V Lekarni Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana
(UKCL) se pogosto sreCujemo z izzivi na podrocju priprave
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magistralnih zdravil. Zaradi kompleksnosti obravnave bol-
nikov, odsotnosti ustreznih farmacevtskih oblik (tudi iz eko-
nomskih razlogov) in posebnih stanj (ketogena dieta, da-
janje zdravil po sondi, zmanjSana absorpcija iz zgornjih
prebavil), kier uporaba obstojecih industrijsko proizvedenih
zdravil ni primerna, je potrebno pogosto ali pripraviti magi-
stralno zdravilo za posami¢nega bolnika ali poenostaviti
pripravo obstojeCih magistralnih zdravil. Pri pediatri¢ni po-
pulaciji je potrebno zagotoviti tudi uveljavljene farmacevtske
oblike, ki jih farmacevtska industrija ne izdeluje.

Dodaten dejavnik je predstavijal tudi omejen dostop do
zdravil, ki so si jih bolniki pred epidemijo covida-19 v dolo-
¢enih primerih sami priskrbeli v tujini. Zaradi zaprtih meja
se je v UKCL (moc¢no) povecalo Stevilo zdravil iz intervent-
nega uvoza, posledicno pa je njihova dostopnost v bolnisnici
pomenila tudi SirSi nabor bolnikov, ki so bili kandidati za te-
rapije z navedenimi zdravili. Pri vseh bolnikih Zelenih od-
merkov, pogosto sicer pri uporabi izven odobrenih indikacij,
vkljuéno s starostjo, ni mozno doseci z obstojecimi oblikami.
Zato se je pojavila potreba po razvoju in uvedbi novih ma-
gistralnih zdravil iz navedenih zdravil v kliniéno prakso.

Ker se potreba po pripravi magistralnega zdravila pogosto
pojavi zaradi kliniCnega stanja bolnika nenadoma in je po-
treben hiter odziv bolniSni¢ne lekarne, priprava optimalne
farmacevtske oblike ni mozna vedno takoj in se postopek
priprave zdravila (predvsem farmacevtsko obliko) izboljSuje
tekom uporabe zdravila. Velikokrat je potrebno skleniti
kompromis med pri¢akovaniji predpisovalca in bolnika, li-
teraturnimi podatki o stabilnosti dolo¢ene farmacevtske
oblike (Ce obstajajo) in razpolozljivostjo zdravila ali vhodne
substance, iz katere se magistralno zdravilo pripravi. Tudi
v primeru izdelave magistralnega zdravila, ki vsebuje drugo
zdravilno ucinkovino v obstoje¢em vehiklu, je postopek
vse prej kot enostaven, saj je potrebno poiskati najboljSo
recepturo z vidika enostavnosti priprave, ustrezne stabil-
nosti in sprejemljivosti bolnika.

IZZIVI PRI PRIPRAVI
MAGISTRALNIH ZDRAVIL V
UNIVERZITETNEM KLINICNEM
CENTRU LJUBLJANA

Razlogov, ki terjajo kontinuirano uvajanje in optimizacijo pri-
prave magistralnih zdravil v okolju terciarne bolniSnice, je vec
in so povezani tako s specifiko populacije bolnikov, ki se v
bolnisnici zdravijo, kot tudi posebnostjo slovenskega trga
zdravil in (ne)zanimanjem za trzenje doloCenih industrijsko
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proizvedenih zdravil. Problematika je glede na nase izkusnje
najbolj pereca na podrocju zdravil za peroralno dajanje, saj
se ta zdravila pogosto uporabljgjo kroni¢no in tudi po tem,
ko bolnik ze zakljuci bolnisni¢no zdravlienje. V nadaljevanju
so nasteti nekateri primeri novih magistralnih zdravil.

2.1 ODSOTNOST USTREZNIH
FARMACEVTSKIH OBLIK IN
ODSOTNOST REGISTRIRANIH
ZDRAVIL

Glede na literaturne podatke se pri pediatricni populaciji
kar 60 % (1) zdravil uporablia mimo odobrenih indikacij
(t. i. nenamenska ali »off-label« uporaba). V dolo¢enih pri-
merih sicer obstaja farmacevtska oblika, ki je primerna tudi
za aplikacijo variabilnih odmerkov pri otrocih (npr. tekoca
peroralna farmacevtska oblika), veliko pogosteje pa so raz-
polozljive farmacevtske oblike namenjene samo odrasli po-
pulaciji in temu ustrezno samo v jakostih, ki niso primerne
za uporabo pri otrocih.

Zaradi majhnosti slovenskega trga se pojavljajo primeri,
da je dolo¢eno industrijsko proizvedeno zdravilo v ustrezni
farmacevtski obliki na voljo v sosednjin drzavah, kjer je
trzenje ekonomsko upravic¢eno, v Sloveniji pa za bolnike ni
dosegljivo. Primer je recimo peroralna suspenzija z mofe-
tilmikofenolatom, ki se uporablja pri bolnikinh po presaditvi
tkiv in organov, ki ne morejo zauziti trdnih farmacevtih oblik.
Ker je zdravilo pridobilo dovoljenje za promet po centralizi-
ranem postopku (2), t. i. interventni uvoz ni mozen. lzraz
»interventni uvoz« se nanasa na vnos oz. uvoz zdravil, ki
nimajo dovoljenja za promet v Republiki Sloveniji.

V doloCenih primerih se ustrezno industrijsko proizvedeno
zdravilo pojavi na slovenskem trgu (in je razvrs¢eno na ustre-
zno listo ZZZS), vendar se kasneje zaradi razli¢nih razlogov
imetnik dovolienja za promet odlo¢i za umik s trga. V taksSnim
primerih lahko pride do nenadnega pomanijkanja in potrebe
po hitri prilagoditvi. Primer umika industrijsko proizvedenega
zdravila s citostatikom 6-merkaptopurinom (peroralna su-
spenzija) je opisan v nadaljevanju.

Ko obseg uporabe zdravila v bolniSnici ne upravi€uje in-
terventnega uvoza in/ali je za bolnika (ali starse) bolj
ugodno, si lahko slednji zdravilo sami priskrbijo v tujini in
pridobijo ustrezno povracilo stroSka nakupa (3). Zavod za
zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) v taksnih primerih
ne krije neposredno tudi izdelave magistralnega zdravila,
Ce je ta potrebna zaradi razlik med predpisanim odmerkom
in jakostjo enoodmernega industrijsko proizvedenega zdra-
vila. V takih primerih svetujemo tako predpisovalcem kot
bolniku (oz. starSem), da poleg vloge za povracilo stroska
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nakupa zdravila pridobijo na ZZZS tudi odobritev priprave
magistralnega zdravila. Tega lahko v tem primeru izdela
tudi lokalna lekarna in za bolnika poenostavi preskrbo z
magistralnim zdravilom.
V Casu epidemije smo se v Lekarni UKCL za potrebe zdrav-
lienja kovidnih bolnikov morali usmeriti v pripravo novih
magistralnih zdravil, ki niso nove formulacije ali farmacevt-
ske oblike, ampak gre za izdelke, pri katerih farmacevtska
industrija ni prilagodila volumnov. Primeri so:
e esketamin raztopina za infundiranje 25 mg/mL v volumnu
50 mL (registrirano zdravilo ima volumen 2 mL),
e midazolam raztopina za infundiranje 5 mg/mL v volumnu
100 mL (registrirano zdravilo ima volumen 10 mL),
e fentanil raztopina za infundiranje 50 pg/mL v volumnu
100 mL (registrirano zdravilo ima volumen 10 mL).
Za vsa tri nova magistralna zdravila smo morali razviti ce-
loten tehnoloski postopek s kompletno analizo. Nabava
substanc je izjemno zahtevna (izvozno-uvozna dovoljenja),
saj je bila logistika v ¢asu epidemije Se posebno zahtevna.
Serijska priprava omenjenih raztopin za infundiranje je pred-
stavljala poseben izziv: usklajevanje uvoza/nabave ucin-
kovin, zaloge pripravkov in predvidevanije, koliko ¢asa bo
kovidno stanje zahtevalo povecano porabo ...

2.2 SPECIFICNA STANJA BOLNIKA

V dolo¢enih primerih, kot je uvedba ketogene diete pri bol-
niku, kar vkljuCuje tudi zdravila, obstojeCa zdravila zaradi
vsebnosti sladkorjev niso primerna. Bolniki z rezistentnimi
epilepsijami smejo v teh primerih zauziti minimalne koli¢ine
ogliikovih hidratov z namenom spodbujanja nastanka keto-
nov (4). Ceprav imamo v UKCL na voljo ustrezne peroralne
suspenzije z antiepileptiki, te v vecini primerov zaradi vse-
bnosti sladkorjev v suspenzijskih podlagah niso ustrezne. V
teh primerih sta na voljo priprava peroralnega praska brez
laktoze (npr. s smukcem kot pomozno snovjo) ali peroralne
suspenzije s prilagojeno sestavo podlage in ustreznim rokom
uporabnosti. Slednja opcija je za uporabnika in izdelavo pri-
mernejSa, saj omogoca enostavno titracijo odmerka.

Individualen pristop je potreben tudi pri bolnikih, ki imajo za
aplikacijo zdravil vstavljiene sonde (npr. nazogastri¢no). V na-
dalievanju je opisan pristop k pripravi peroralne emulziie s
tretinoinom za bolnico z akutno promielocitno levkemijo (APL).

2.3 OPTIMIZACIJA PRIPRAVE
MAGISTRALNIH ZDRAVIL

V Lekarni UKCL si prizadevamo za uporabo »standardizi-
ranih« magistralnih zdravil, Kjer je le-ta mozna. V primeru
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peroralnih farmacevtskih oblik to pomeni uporabo tekocih
vecodmernih (sirupi, raztopine in suspenzije) namesto trdnih
oblik. Poleg lazje priprave, po navadi daljSe stabilnosti,
moznosti priprave na zalogo (zdravilo je tako na voljo ho-
spitaliziranim bolnikom kot tudi ob odpustu), pomeni stan-
dardizacija tudi bolj enostaven postopek preskrbe z zdra-
vilom za oddelke, ki slednjega naroc¢ajo, kot tudi strukturiran
vnos V Sifrant za e-predpisovanije.

Priprava na zalogo je zazelena predvsem pri zdravilih, ki
vsebuijejo nevarne ucinkovine po klasifikaciji NIOSH (cito-
statiki, imunusupresivi ipd). in terjajo pripravo v posebnih
pogojih (5). Zaradi prostorskih in kadrovskih omejitev je
smiselno, da so navedena zdravila v smiselnih koli¢inah
na razpolago za izdajo takoj. Tako lahko zagotovimo z
ustreznim nacrtovanjem nemoteno preskrbo kot tudi ra-
cionalno uporabo zdravila, prostorov in kadrovskih kapa-
citet.

Dolo¢eni oddelki UKCL (vecina oddelkov Pediatricne Kili-
nike, Klinike za infekcijske bolezni in vroc¢inska stanja, do-
loCene enote intenzivne terapije) uporabljajo Kklini¢ni infor-
macijski sistem, ki omogoca elektronsko predpisovanje
zdravil na e-terapijski list. V primeru »standardiziranega«
magistralnega pripravka (npr. peroralne suspenzije) farma-
cevti Lekarne UKCL, ki vzdrzujemo Sifrant za e-predpiso-
vanje, lahko vnesemo dolocene podatke (kot je nelastnisko
ime, ATC-koda, koncentracija, pot aplikacije) za posamicen
pripravek. Ob predpisu lahko tako zaledni sistemi preverijo
potencialne interakcije in alergije (ki so vezane na ucinko-
vino), na obrazcu za predpis (in kasneje aplikacijo) sta pri-
kazana tako odmerek kot volumen zdravila, kar izboljSa
varnost. Ob ustrezni povezavi razli¢nih informacijskih reSitev
je mozno tudi naroCanje zdravila za to¢no dolo¢enega bol-
nika, prepoznava zdravila preko EAN-kode (6,7), ipd.

2.4 PRIMERI

2.4.1 6-merkaptopurin

6-merkaptopurin (v nadaljevanju merkaptopurin) je cito-
statik, ki se uporablja peroralno v Casu indukcijskega in
vzdrzevalnega zdravljenja akutne limfoblastne levkemije
(ALL) in APL. Na slovenskem trziS¢u je bilo do leta 2017
na voljo samo zdravilo v obliki tablet (Puri-Nethol 50 mg
tablete®, razvrédene na P-listo), zato se je zdravilo v od-
merkih, ki jih ni bilo mozno doseci s tabletami, pripravijalo
v obliki peroralnih praskov, predvsem za hospitalizirane
bolnike.

V letu 2017 se je na trgu pojavila peroralna suspenzija (Xa-
luprine 20 mg/mL peroralna suspenzija®), ki se je najpre;
izdajala bolnikom v breme UKCL, nato pa od julija 2020 v
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breme ZZZS. Zal smo bili marca 2021 seznanjeni, da bo
zaradi ekonomskih razlogov imetnik dovoljenja prenehal s
trzenjem peroralne suspenzije (8).

Marca 2021 smo ponovno pri¢eli s pripravo peroralnih pra-
Skov, tako za hospitalizirane bolnike kot tudi za krajsi Cas
zaradi pomanjkanja tablet za bolnike na vzdrzevalnem
zdravljenju. Zaradi prepoznanih prednosti tekoCe peroralne
farmacevtske oblike smo na pobudo predpisovalcev pri-
dobili recepturo za peroralno suspenzijo v podlagi Ora-
Blend® v koncentraciji 25 mg/mL (torej podobno, kot je
bilo industrijsko proizvedeno zdravilo) (9). Na podlagi opa-
zanj uporabnikov smo spremenili volumen pripravijene raz-
topine (40 mL namesto 50 mL, saj je zdravilo po odprtju
uporabno samo 30 dni).

Pripravo zdravila lahko sedaj predvidimo glede na stanje
zalog vnaprej, prav tako ne opazamo potrebe po urgentni
pripravi zdravila.

2.4.2 S-adenozilmetionin

S strani leCeCega zdravnika smo bili marca 2022 obvescéeni,
da se v Slovenijo iz tujine vraca takrat 13-mesec¢na bolnica
z redko boleznijo, pomanjkanjem metilentetrahidrofolatne
reduktaze (MTHFR), ki bo v terapiji potrebovala peroralno
nadomescanije folinske kisline (predviden odmerek 7,5 mg)
in S-adenozilmetionina (ademetionina) v predvidenem od-
merku 200 mg dvakrat dnevno.

Kalcijev folinat je na voljo v obliki 15 mg trdih kapsul kot
zdravilo z dovoljenjem za promet (nerazvr§¢eno), zato iz-
delava magistralnega zdravila ni predstavljala problema.
Ademetionin v obliki 500 mg gastrorezistentnih tablet je
zdravilo iz interventnega uvoza na pobudo UKCL (8). Lite-
raturnih podatkov, zakaj obstaja industrijsko proizvedeno
zdravilo v obliki gastrorezistentnih tablet, nismo mogli pri-
dobiti. Iz posredovane dokumentacije tujega centra in po-
datkov starSev smo izvedeli, da starSi zdravilo neposredno
pred aplikacijo zdrobijo, podatka, katero industrijsko proiz-
vedeno zdravilo v navedenem odmerku pa pri tem upora-
bljajo, nismo mogli dobiti. Po vztrajanju starSev, da tuii
zdravniki pri drobljenju tablet niso imeli pomislekov, smo
za bolnico pripravili peroralne praske iz gastrorezistentnih
tablet v odmerku 200 mg.

Nekaj tednov po zacetku uporabe so starsi obvestili slo-
venskega leCeCega zdravnika, da je priSlo do organolepti-
¢ne spremembe izdelanih praskov (zleplienje). Ker zaradi
lastnosti ucCinkovine oz. farmacevtske oblike izdelava ma-
gistralnega pripravka ni mozna, je bil na koncu s predpi-
sovalcem sprejet kompromis, da se odmerek zdravila po-
viSa na 250 mg (dvakrat dnevno). Tablete imajo namre¢
deliino zarezo, zato lahko starsi pred aplikacijo polovico

tablete zdrobijo, drugo polovico pa aplicirajo Se isti dan
prav tako zdrobljeno. Alternativa je bila tudi uporaba pre-
hranskega dopolnila, vendar ima uporaba zdravila zaradi
preverjene vsebnosti ucinkovite v tem primeru prednost.

2.4.3 Tretinoin

Jeseni 2021 je bila na Pediatri¢ni Kliniki in Klinichem oddelku
za inteznivno interno medicino zaradi zdravljenja APL ho-
spitalizirana takrat 21-letna bolnica s pridruzenimi bolez-
nimi, med drugim z Downovim sindromom, zaradi esar je
imela tudi tezave pri prejemanju zdravil v trdni obliki. V he-
matoonkoloski terapiji je prejemala arzenov trioksid v obliki
infuzije (enkrat dnevno) in peroralno tretinoin v odmerku
20 mg, prav tako enkrat dnevno. Zaradi vstavljene nazo-
gastri¢ne sonde bolnica ni mogla zauziti kapsul.

Pridobili smo recepturo za peroralno emulzijo s tretinoinom
(2,5 mg/mL), ki se jo lahko aplicira preko nazogastricne
sonde (10,11). Sama priprava je tehni¢no zahtevna, saj je
potrebno mehke kapsule v brizgi za kon¢no uporabo naj-
prej raztopiti v vodi z uporabo vodne kopeli, temu pa se
doda Se srednjeverizne trigliceride, da nastane emulzija.
Aplikacija zdravila je pri bolnici potekala brez tezav. Lekarna
UKCL je zdravilo pripravijala tudi po koncu bolnisni¢nega
zdravljenja, saj je Slo pri bolnici, kot omenjeno, za tezave
pri prejemaniju trdnih peroralnih farmacevtskih oblik.

2.5 OBSEG DELA

V Lekarni UKCL pripravlijamo magistralna zdravila tako za
hospitalizirane bolnike kot tudi bolnike, ki se z magistralnimi
zdravili zdravijo doma, a jih bolniki ne morejo prejeti v lo-
kalnem okolju. Obseg pripravijenih magistralnih zdravil v
letu 2021, namenjen primarno pediatri¢ni populaciji bolni-
kov, je predstavljen v preglednici 1.

NOVOSTI

V letih 2021 in 2022 smo v Lekarni UKCL uvedli oz. razvili,

tako na pobudo predpisovalcev o0z. uporabnikov kot tudi

glede na lastne ocene, med drugimi naslednja magistralna
zdravila:

e Za potrebe OCesne Klinikke smo razvili ocesni injekciji s
peginterferonom alfa-2a (injekcija za oko 11 pg/0,1 mL
in ganciklovir injekcija za oko v dveh jakostih 2 mg/
0,05 mL in 2 mg/0,1 mL).
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Preglednica 1: Stevilo izdelanih magistralnih pripravkov v letu 2021.
Table 1: Number of extemporaneously prepared medicines in 2021.

Farmacevtska oblika Koli¢ina (kosi)
Peroralni prasek 10.027
Peroralna suspenzija, sirup 19.020

Svecke za otroke 5917

e Za potrebe torakalne kirurgije smo razvili pripravek za  po pripravi magistralnih zdravil, ki imajo na tuijin trgih ustre-
aplikacijo v intraplevralni prostor — tkivni aktivator plaz-  zne alternative v obliki industrijsko proizvedenih zdravil.
minogena (alteplaza) 1 mg/mL 10 mL. Izdelek se hraniv  Kljub temu se farmacevti trudimo, da priskrbimo ali izde-
zamrzovalniku. lamo optimalno magistralno zdravila za posami¢nega bol-
Za potrebe Pediatricne klinike smo razvili pet novih  nika za zagotavljanje klini¢nih, humanisticnih in ekonomskih
peroralnih suspenzij oz. raztopin: merkaptopurin 25 izidov zdravljenja, tako tekom zdravljenja v bolniSnici kot
mg/mL 40 mL, tiogvanin 20 mg/mL 30 mL, sulfasalazin  kasneje ob odpustu v domace okolje.

100 mg/mL 50 mL, in prednizolon (v obliki natrijevega

fosfata) 3 mg/mL 50 mL (izboljSana topnost in manj ne-

prijeten okus) in aripiprazol suspenzijo 1 mg/mL. LITERATURA:

e Za potrebe anesteziologije smo uvedli pripravo protibo-
leCinske obsklepne meSanice za lokalno infiltracijo v ko-
leno.

Za potrebe Pediatri¢ne klinike smo razvili pripravek za
rektalno aplikacijo kloralhidrata v treh jakostih, ki omogoca

1. van der Zanden TM, Mooij MG, Vet NJ, Neubert A, Rascher W,

o N . Lagler FB, et al. Benefit-Risk Assessment of Off-Label Drug Use
aplikacijo to¢nega odmerka zdravila. in Children: The Bravo Framework. Clin Pharmacol Ther. Y?
¢ Za potrebe Pediatri¢ne klinike smo razvili proizvodnjo ok- 2021,110(4):952-65. §
W . . . T 2. EMA. CellCept [Internet]. European Medicines Agency. 2018
SIF)U’[IHIH 0,5 mg/mL raztopine za intravezikalno aplika [oited 16. August 2022]. Available from:
ClJjo. https.//www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cellce

e Zaradi pomanjkanja zdravila Actilyse Cathflo 2 mg ® na pt
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