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Dermatiki v magistralni recepturi - pomen
izbire prave mazilne podlage

Dermal Magistral Preparation - How to Choose the Appropriate Excipient

1ZVLECEK
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Med magistralnimi pripravki, ki se pripravljajo v lekarnah, je najve¢ dermalnih, pri ka-
terih je za zagotavljanje stabilnosti in u¢inkovitosti klju¢nega pomena izbira mazilne pod-
lage. Neustrezen disperzni sistem ali pH mazilne podlage lahko povzro¢i nezdruZljivosti
in/ali razpad vgrajene u¢inkovine in s tem neucinkovitost pripravka. Pri izbiri sestavin
magistralnega zdravila pa so zdravniki in farmacevti omejeni tudi na u¢inkovine in pod-
lage, ki jih je dovoljeno predpisovati v breme obveznega zdravstvenega zavarovanja, saj
So v nasprotnem primeru magistralna zdravila samoplacniSka. V prispevku so predstavlje-
ne oficinalne in industrijsko izdelane mazilne podlage in strokovno utemeljene kombi-
nacije, ki so skladne s Pravili obveznega zdravstvenega zavarovanja. Predstavljeni so tudi
primeri magistralnih pripravkov z nekaterimi pogosto uporabljenimi u€inkovinami.
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Among magistral pharmacy preparations most of them are dermal. The choice of the ap-
propriate excipient is crucial to ensure stability and effectiveness of these preparations.
Choosing an inappropriate disperse system or excipient pH can cause incompatibilities
and/or decomposition of the active ingredient and thus the ineffectiveness of preparation.
However, when choosing the components of a magistral preparation, doctors and phar-
macists are also limited to the active substances and excipients that are reimbursed by
health insurance, otherwise the patients should pay them out of pocket. The article pre-
sents official and industrial excipients and justified combinations with active pharma-
ceutical substances that also comply with the Rules of Compulsory Health Insurance.
Examples of magistral preparations with some commonly used active pharmaceutical
ingredients are also included.

' Simona Mitrovig, mag. farm., Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Lekarna, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana,
simona.mitrovic@kclj.si

2|rena Lavri¢ Strukelj, mag. farm., Lekarna bolninice dr. Petra Drzaja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Vodnikova cesta 62, 1000 Ljubljana

3 dr. Andreja Cufar, mag. farm., Lekarna Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; Katedra za socialno farmacijo, Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani,
Vojkova cesta 7, 1000 Ljubljana; Kemofarmacija d. d., Cesta na Brdo 100, 1000 Ljubljana;



60 Simona Mitrovig, Irena Lavri¢ Strukelj, Andreja Cufar

Dermatiki v magistralni recepturi - pomen...

uvoD

Poltrdni dermalni pripravki predstavljajo
najvedji deleZ med magistralnimi priprav-
ki, ki jih na podlagi zdravniSkih receptov pri-
pravljamo v lekarnah (1). Osnova pri poltrd-
nih pripravkih so mazilne podlage. Najve¢
magistralnih pripravkov zavzema razredce-
vanje kortikosteroidov in priprava negoval-
nih krem ali mazil, kjer v mazilne podlage
vgrajujemo olja. Od mazilnih podlag se naj-
vel predpisujejo amfifilne podlage.

Kakovost v lekarni izdelanih dermalnih
pripravkov zagotavljamo z uporabo kako-
vostnih sestavin in izdelavo po predpisanih
postopkih in upoStevanju dobrih praks.
Skladno z zahtevami Zakona o lekarniki de-
javnosti morajo lekarne za pripravo magi-
stralnih zdravil uporabljati u¢inkovine, ki
ustrezajo monografijam Evropske farmako-
peje, ali kadar snov ni opisana v posebni
monografiji Evropske farmakopeje, dru-
gim veljavnim farmakopejam, in industrij-
sko izdelana zdravila (2). Dermalni pripravki
spadajo preteZzno med nesterilne farmacevt-
ske izdelke, pri katerih moramo ob upoSte-
vanju veljavnih smernic dobre proizvodne
prakse med izdelavo zagotoviti nizko mi-
krobno obremenitev konéne farmacevtske
oblike (skupno Stevilo aerobnih mikroorga-
nizmov najve¢ 102, skupno $tevilo kvasovk
in plesni najve¢ 10!, odsotnost bakterije
Staphylococcus aureus in Pseudomonas aeru-
ginosa) (3).

Farmacevt je odgovoren za kakovost ma-
gistralnega pripravka ves ¢as uporabe. Pri
izdelavi moramo biti pozorni na skladnost
ucinkovin s podlago in tudi na skladnost
ucinkovin med seboj, €e jih je ve€. Nesklad-
nost se lahko kaZe kot vidne spremembe pri-
pravka (spremembe topnosti, kosmicenje,
obarjanje, razpad emulzij, rekristalizacija,
obarvanje, spremembe reoloskih lastno-
sti), Se veckrat pa pride do prikritih nesklad-
nosti, ki lahko spremenijo ucinkovitost
zdravilne u¢inkovine. Takim neskladnostim
se moramo izogniti s poznavanjem lastno-
sti u¢inkovin in podlag. V primeru, ko dve

zdravilni u¢inkovini med seboj nista sklad-
ni ali nista skladni z enako mazilno podla-
go, moramo pripraviti Zeleno kombinacijo
v dveh razli¢nih magistralnih pripravkih
(eritromicin/se¢nina, metronidazol/eritro-
micin, eritromicin/tretinoin) (3).

MAZILNE PODLAGE, KI SE
LAHKO PREDPISUJE)JO V BREME
ZAVODA ZA ZDRAVSTVENO
ZAVAROVANJE SLOVENIJE
Oficinalne mazilne podlage po
veljavnem dodatku k Evropski
farmakopeji - Formularium
Slovenicum

Oficinalne podlage, v katere vgrajujemo
zdravilne ucinkovine ali z njimi razredcu-
jemo gotova glukokortikoidna mazila ali
kreme, so: mazilo z lanolinskimi alkoholi,
mazilo z lanolinskimi alkoholi z vodo, hi-
drofilno mazilo, hidrofilno mazilo z vodo,
neionska hidrofilna krema, hidroksietilce-
lulozni gel in karboksimetilcelulozni gel.
Vse omenjene podlage je dovoljeno predpi-
sovati v breme obveznega zdravstvenega za-
varovanja (4).

Industrijsko proizvedene mazilne
podlage za vgradnjo zdravilnih
u€inkovin

Industrijske podlage so: Belobaza, Linola-Fett
N in Linola oz. Linola podlage za zdravlje-
nje obolele koZe pri psoriazi, ihtiozi in di-
skeratozi in za onkoloSke paciente, Basis
creme in Excipial podlage (s Siframi, ki jih
doloci generalni direktor zavoda z navodi-
lom, ki se objavi na spletni strani zavoda)
za zdravljenje obolele koZe pri psoriazi, ih-
tiozi in diskeratozi in za onkoloSke pacien-
te (4).

Industrijsko proizvedene mazilne
podlage za razredcevanje gotovih
glukokortikoidnih mazil

Za razredCevanje gotovih glukokortikoidnih
mazil se lahko uporabljajo: Belobaza, Basis
creme in Excipial podlage s Siframi, ki jih
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doloci generalni direktor zavoda z navodi-
lom, ki se objavi na spletni strani zavoda (4).

Neoficinalne mazilne podlage za
vgradnjo zdravilnih ucinkovin
ali razredcenje gotovih
glukokortikoidnih mazil
Neoficinalne mazilne podlage za vgradnjo
zdravilnih uéinkovin ali razredcenje goto-
vih glukokortikoidnih mazil in krem, pri ka-
terih mora biti receptura izpisana v celoti,
razen v primeru naslednjih mazilnih pod-
lag, ki so opredeljene v Kodeksu galenskih
izdelkov so: mazilna podlaga s holesterolom
(Eucerol oz. lat. excipiens cum cholesterolo ali
unguentum cholesteroli), hladilno mazilo
z olivnim oljem, hladilno mazilo s teko¢im
parafinom in mazilna podlaga - emoliens
(lat. unguentum emolliens) (4, 5).
Oficinalne, neoficinalne ali industrijsko
proizvedene mazilne podlage se lahko pred-
pisujejo brez zdravilne u¢inkovine le v pri-
merih, Ce gre za zdravljenje obolele koZe pri
psoriazi, atopijskem dermatitisu, kroni¢nih
vnetnih dermatozah, ihtiozi, diskeratozi, e
ga predpiSe ali predlaga dermatolog, in za
zdravljenje poSkodovane koZe pri opeklinah
in za onkoloSke paciente (4).

NACRTOVANJE DERMALNEGA
MAGISTRALNEGA ZDRAVILA

V LEKARNI
Farmacevtsko-tehnoloske osnove
Za pravilno na¢rtovanje priprave dermalne-
ga magistralnega zdravila v lekarni je po-
trebno natan¢no poznavanje fizikalno-ke-
micnih lastnosti u€inkovine in lastnosti
mazilne podlage.

Vpliv pH mazilne podlage na
stabilnost vgrajene ucinkovine

in njeno ucinkovitost

Delovanje in stabilnost u¢inkovine v pri-
pravku sta v prvi vrsti odvisna od pH mazil-
ne podlage. Odstopanja, ki so veja kot 1,5-2 pH
enoti, negativno vplivajo na terapevtsko
ucinkovitost in stabilnost celotnega magi-

stralnega pripravka. Kombinacije u¢inko-
vin s problemati¢no kemicno stabilnostjo
(npr. tretinoin, hidrokinon) in uc¢inkovin
z ekstremnim pH-optimumom (eritromicin
s pH 8; betametazon-17-valerat s pH 3,5-4,5;
betametazon dipropionat s pH 4-5) niso
smiselne (6).

Nezdruzljivost ucinkovin

z mazilnimi podlagami

in med seboj

Da bi se izognili nezdruZljivosti posamez-

nih u¢inkovin in mazilnih podlag, je treba

upoStevati naslednja pravila (6):

- Kationskih uéinkovin (amonijeve kvartar-
ne spojine - tenzidi, aluminijev klorid
heksahidrat, lokalni anestetiki, antihi-
staminiki, antimikotiki, antiseptiki ipd.)
ne smemo kombinirati z anionskimi ucin-
kovinami in anionskimi mazilnimi pod-
lagami, ki vsebujejo cetilstearil alkohol,
natrijev lavrilsulfat, natrijev stearat ipd.

 Fenolnih uc¢inkovin (salicilna kislina, re-
sorcinol, fenol, hidrokinon), tanina, katra-
nov, aluminijevega klorida in povrSinsko
aktivnih u¢inkovin ne smemo kombinira-
ti z makrogolnimi podlagami (ester ali eter
polietilen glikola, polioksietilen glicerin-
monostearat ipd.).

PovrSinsko aktivnih u¢inkovin ne smemo

kombinirati s hidrofobnimi podlagami

emulzijskega sistema vode v olju (V/O).

Primeri magistralnih pripravkov
z izbiro ustrezne mazilne podlage
Redcenje gotovega industrijsko izdelanega
kortikosteroidnega mazila ali kreme
Terapevtska ucinkovitost magistralnega
zdravila je odvisna od pravilnega izbora
emulzijskega sistema in u¢inkovine. Ce na-
mesto ucinkovine uporabljamo industrijsko
izdelane kortikosteroidne kreme ali mazi-
la z u¢inkovino betametazon dipropionat, je
bistvenega pomena za redCenje pravilen iz-
bor mazilne podlage, ki mora imeti pH 4-5.
Mazilna podlaga izbora za red¢enje hi-
drofilne kortikosteroidne kreme je osnovna
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krema (lat. cremor basalis s pH 5-06) in ne-
ionska hidrofilna krema (lat. unguentum no-
nionicum aquosum s pH 3-5). Optimalna
mazilna podlaga za red¢enje hidrofobnih
kortikosteroidnih mazil pa sta osnovna hi-
drofobna krema (lat. cremor basalis hydrop-
hobicus s pH 3,5-5) in mazilo z lanolinskimi
alkoholi z vodo (lat. lanae alcoholum aquo-
sum s pH 3,5-5). Le tako izdelamo stabil-
no magistralno zdravilo, ki je terapevtsko
ucinkovito, ker smo zagotovili optimalni pH
za ucinkovino betametazon in optimalni
emulzijski sistem, ki je enak industrijsko iz-
delanemu dermatiku (0).

Secnina 5 % in 10 % v hidrofilni ali lipofilni
kremi

Secnina se je v preteklosti uspeSno in var-
no uporabljala za zdravljenje razli¢nih koZz-
nih teZav velikega Stevila bolnikov (7).
Secnina deluje vlaZilno in keratoliti¢no, zato
se uporablja za zdravljenje obolenj, za ka-
tera je znacilna suha, luS¢eca se koza, kot
so ihtioza, kseroza in psoriaza. Se¢nina tudi
pospesuje prodiranje v koZo, zato jo lahko
kombiniramo z drugimi u¢inkovinami, kot
so kortikosteroidi ali antimikotiki. Ob tem
ima se¢nina zelo malo neZelenih uéinkov,
njena varnost in ucinkovitost pa se je do-
kazovala skozi stoletja uspeSne uporabe.

V koncentraciji 5-10 % se uporablja za
nego suhe, atopicne koZe, 20 % za poveca-
nje prodiranja drugih ucinkovin, 40 % in ve¢
pa kot keratolitik za raztapljanje nohtov (6).

Prodiranje secnine v koZo je odvisno od
izbire podlage. Iz emulzijskih sistemov olja
v vodi (O/V) prodira pocasi in enakomerno.
DoseZe globlje plasti. Tako se poveca spo-
sobnost vezave vode in tudi zadrZevanje
vode dalj ¢asa.

Iz emulzijskih sistemov O/V doseZe hi-
tro koncentracijo v zunanjih plasteh. Zato
se hidrofilne kreme uporabljajo za hitro hi-
dratacijo. Hitro prodrejo v koZo in nimajo
okluzivnega uc¢inka. Zato imajo v kozmetic-
nem pogledu hidrofilne kreme prednost.

Hidrofilna krema s se¢nino je primer-
na za nego nog pri diabetikih. Prej so pri-
porocali lipofilne kreme in mazila, ki pa
zaradi okluzivnega delovanja motijo ali
celo blokirajo znojenje (6).

V vodnih raztopinah zaradi hidrolize
razpada v amonijev cianat in naprej v amo-
nijak in ogljikov dioksid. Hitrost reakcije je
odvisna od pH in temperature. Optimalen
pH je 6,2.V nepufranih pripravkih se pH hi-
tro povecuje, kar Se pospeSi hidrolizo. Zato
je treba pripravke s se¢nino, v katerih je pri-
sotna voda, za8cititi pred hidrolizo z laktat-
nim pufrom, pripravke pa polnimo v dobro
zaprte vsebnike, da ne izgubljajo vode in ne
pride do rekristalizacije (6).

lzdelava magistralnega mazila

z metronidazolom v hidrofilni kremi
Terapevtska koncentracija metronidazola
v dermatolo8ki praksi je 1-3 % v hidrofil-
ni kremi in 0,75-1 % v hidrofilnem gelu (6).
Optimum terapevtskega delovanja je pri pH
4,6-5,4. Priporocene recepture so: metroni-
dazol v hidrofilni kremi 1-3 %, metronida-
zol hidrogel 0,75 % in 1 %.

NezdruZzljive kombinacije z metronida-
zolom v dermalnih pripravkih: eritromicin
zaradi optimuma terapevtskega delovanja
pri pH 8-8,5; cinkov oksid, ker v kombina-
ciji z magistralnim zdravilom poviSa pH pri-
pravka nad 8.

lzdelava magistralnega zdravila

z eritromicinom

Terapevtska koncentracija eritromicina je
0,5-4 % v kremi, gelu ali alkoholni razto-
pini. V pH-obmo¢ju okoli 7 je razgradnja hi-
tra, in sicer pribliZno 14 % v 24 h. Raz-
gradnja pri pH manj kot 6 potece v 1-3 h.
Optimum terapevtskega delovanja je pri pH
8-8,5, kar dosezemo s korekcijo s citronsko
kislino. Priporocena receptura: eritromicin
krema 1 %, 2% (0).
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ZAKLJUCEK

Za pravilno nacrtovanje magistralnega
dermalnega zdravila je nujno sodelovanje
zdravnika terapevta in farmacevta izdeloval-
ca magistralnega zdravila. Zdravnik poda
diagnozo, izbere aktivno uéinkovino in do-

loci tip koZe. Na podlagi teh podatkov far-
macevt lahko izbere najprimernejsi emul-
zijski sistem, ki bo ustrezal aktivni u¢inko-
vini in tipu koZe. Le tako lahko zagotovimo
izdelavo u€inkovitega, kakovostnega in var-
nega dermalnega magistralnega zdravila.
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