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آشَناییبامبحث
Pharmaceutical compounding

وضرورتتوجهبهآن
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1. دستیار گروه فارماسیوتیکس دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تهران
2. گروه فارماسیوتیکس دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تهران

harmaceutical com�  داروســازی ترکیبی یــا 
pounding شاخه ای از علم داروسازی می باشد که از 

گذشته به منظور تهیه اشکال دارویی مختلف مورد توجه 
بوده است. فرآیند ترکیب کردن، بخشی تفکیک ناپذیر از 
علم داروسازی بوده و برای ارایه خدمات بهینه درمانی، 
بسیار ضروری می نماید. به صورت خلاصه، مجموعه 
فرآیندهای آماده ســازی، مخلوط کردن، تغییر دادن 
بســته بندی و برچســب گذاری دارو و یا سیستم های 
گوناگون دارورســانی و یا تجهیزات پزشکی به منظور 
هماهنگی و انطباق با نســخه پزشک، فرآیند ترکیب 
کردن گفته می شود. بر اساس این تعریف، داروسازی 
ترکیبی مجموعه ای از اعمال ترکیب کردن، مخلوط 

کردن یا تغییر دادن دارو یا اجزای تشــکیل دهنده آن 
برای ساخت داروی استریل و یا غیر استریل متناسب 

با نیاز بیمار است. 
فرآینــد داروســازی ترکیبــی می تواند به ســادگی 
افــزودن یک مایع به پــودر دارویی و یــا به پیچیدگی 
تهیه محلول غذایی وریدی چند جزیی باشــد. البته، 
این نکته باید مد نظر قرار گیرد که این فرآیند با پروسه 
ســاخت و تولیــد صنعتی دارو متفاوت بــوده و بیانگر 
یک همکاری مشــترک میان مثلث پزشــک ـ بیمار ـ  
داروســاز می باشد که می تواند منجر به تهیه مقادیری 
از دارو متناسب با نیاز همان بیمار، در شرایط مختلف 
درمانی شود. داروساز، مسؤول تهیه داروهای ترکیبی 
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با مقدار مصرف، کیفیت و خلوص قابل قبول به همراه 
بسته بندی و برچسب گذاری مناسب و در انطباق کامل 
با استانداردهای به روز دنیا می باشد. به بیان دیگر، طی 
فرآیند داروســازی ترکیبی، معمولًا اشکال دارویی ای 
تهیه می شــوند که به صورت تجاری در بــازار دارویی 
موجود نیستند. محصولات دارویی ترکیبی باید توسط 
داروساز و تحت نظارت سازمان غذا و دارو، در محلی 
مناسب و کنترل شــده ) داروخانه، بیمارستان، ...( با 

تجهیزات کامل تهیه و عرضه گردد. 
چرا همچنان و با وجود پيشــرفت های تکنولوژيک 

فراوان، نياز است که داروی ترکيبی ساخته شود؟ 
محصولات دارویی ترکیبی، نقش مهمی در درمان 
بیمارانی دارند که به دلیل مشــکلات بالینی مختلف، 
قــادر به مصرف داروهایی که توســط ســازمان غذا و 
دارو تأیید شــده اند، نمی باشــند. از این جمله می توان 
بــه بیمارانی با اختلال هــای آلرژیک متعدد به برخی 
از اجزای اکســیپیان های موجود در اشــکال دارویی 
رایج مانند انواع رنگ ها، نگه دارنده ها یا طعم دهنده ها 
اشــاره نمود که به منظور مصرف ایمن در این گروه از 
بیماران، باید با تدابیر داروساز و بدون آسیب به عملکرد 
اصلی دارو، اکسیپیان مورد نظر از شکل دارویی حذف 
گردد. هم چنین در افراد سالمند نیز که ممکن است با 
مشکل بلع قرص یا کپسول مواجه باشند، تهیه شکل 
محلول یا سوسپانسیون از داروهای مورد نظر، بسیار 
ضروری اســت. گاهی نیز بر حســب شــرایط خاص 
بیمار، تهیه شکل دارویی جدید جهت سهولت مصرف 
آن توسط بیمار و یا تهیه رقت های بیشتر و یا کمتر از 

فرمولاسیون های پوستی بسیار ضروری است.
از میــان مثال هــای متعــدد دیگــر در خصوص 
ضــرورت توجه ویــژه به مبحث داروســازی ترکیبی، 

می توان به اهمیت تهیه اشکال دارویی، ویژه نوزادان 
و کودکانــی که به دارودرمانی با مقادیر مصرف کمتر 
از مقدار مصرف رایج در بازار نیاز دارند، اشــاره نمود 
که مبحثی بســیار مورد توجه در این زمینه می باشد. 
دلایــل متعددی جهت عــدم تولید صنعتــی و انبوه 
فرمولاســیون های خوراکی ویژه کودکان وجود دارد 
که از آن جمله می توان به محدودیت حجم کلی بازار 
داروهای مخصوص کودکان نســبت به بزرگسالان 
به ویژه در بیماری های معمول و رایج مانند فشارخون 
بالا اشاره کرد. هم چنین در مواردی نیز تولید داروی 
مورد نظر به دلیل عدم ســودآوری بــرای تولید کننده 
متوقف شــده ولی هنوز بیمارانی هستند که نیازمند 
دریافــت داروی مذکور هســتند. در بحث داروهای 
ترکیبی کــودکان، تهیه داروهــای ترکیبی با طعمی 
مطلوب بســیار مهــم بوده و حتماً بایــد مد نظر قرار 
گیرد. به دلیل وســعت این مبحــث و اهمیت آن، در 

آینده بیشتر به آن پرداخته خواهد شد.
بخش هــای مختلف در حيطه داروســازی ترکيبی 

کدام هستند؟
همان گونه که در بالا بدان اشاره گردید، داروسازی 
ترکیبــی در حیطه های متعــددی، از اهمیت ویژه ای 
برخوردار است که از این میان به طور خلاصه، می توان 

به موارد ذیل اشاره نمود:
تغییر در اجزای شکل دارویی *
تغییر در فرآیند های تولید دارو *
تهیه و تولید شکل دارویی مناسب از داروهای  *

ناموجود در بازار 
تغییر اشکال دارویی رایج *

شــایان ذکر است که از این میان، مورد اول )تغییر 
در اجزای شــکل دارویی( بیش از 34/6 درصد از کل 
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فرآیندهای مرتبط با این مبحث را در ســال 2018، به 
خود اختصاص داده است. 

چه عواملی در رشد و توسعه تهيه و ساخت داروهای 
ترکيبی تأثيرگذار است؟ 

از جملــه عواملی که موجب اهمیت و توجه ویژه به 
این حوزه در کشورهای توسعه یافته شده است، می توان 

به موارد ذیل اشاره نمود:
افزایش جمعیت افراد سالمند و تلاش در جهت  *

بهبود طول عمر آن ها
رشد و توسعه پذیرش داروهای مخصوص برای  *

هر فرد در حیطه پزشکی شخص محور1 
افزایش نرخ کمبود های دارویی *
در  * ترکیبــی  داروهــای  مصــرف  ســهولت 

جمعیت های بیماران خاص
نگــرش نهادهــای قانون گذار و نظارتــی بر نحوه 
ســاخت، توليد و عرضه محصــولات ترکيبی چگونه 

است؟
باید توجه نمود که جمعیت مصرف کننده فرآورده های 
ترکیبی را عمدتاً بیماران آســیب پذیر نظیــر نوزادان، 
کودکان، افراد مســن، بیماران دچار ســکته مغزی و 
... تشکیل می دهند که این گروه از بیماران، توانایی و 
یا هشــیاری لازم جهت بیان عوارض دارویی را ندارند. 
از ســوی دیگر، بســیاری از این محصولات در مدت 
زمــان کوتاهی پــس از تهیه، باید مصرف شــوند که 
این امر خطر بروز عــوارض گوناگون )ناپایداری های 
فیزیکوشــیمیایی و میکروبــی( را افزایــش می دهد؛ 
بنابراین، می توان نتیجه گیری نمود که علی رغم تأثیر 
مطلوب داروهای ترکیبی، احتمال دارد که این اشکال، 
بیماران را در معرض خطر بیشتری نسبت به داروهای 
تأیید شده توسط سازمان غذا و دارو قرار دهند؛ چراکه 

میزان ســختگیری و نظارت به فرآیندهای تولید این 
محصولات، بســیار کمتر از سایر محصولات صنعتی 
دارویی می باشد؛ به این معنا که این محصولات معمولًا 
پیــش از عرضه به بیمار، به لحاظ ایمنی، اثربخشــی 
و کیفیت، توســط ســازمان غذا و دارو مــورد نظارت 
و بررســی واقع نمی شــوند؛ به نحوی کــه در برخی از 
موارد، بروز شرایط وخیم در بیماران به واسطه مصرف 
داروهای ترکیبی با کیفیت نامطلوب به این ســازمان 
گزارش و مورد پیگرد واقع شــده اســت. از مهم ترین 
رخدادهای از این دســت می توان به تهیه عرق نعنا با 
اســتفاده از نسبت اشتباه از کلروفرم و آب اشاره نمود 
که منجر به مرگ یک کودک در اروپا شــد. هم چنین 
در رخدادی مشــابه در آمریکا، تهیه محلول ترکیبی از 
ایمیپرامیــن با مقدار مصرف اشــتباه منجر به مرگ 2 
کودک شــد. در سال 2012، شــیوع مننژیت قارچی 
به واســطه استفاده از داروی ترکیبی متیل پردنیزولون 
فاقــد نگه دارنده، به منظور تزریــق نخاعی و با هدف 
کاهــش درد، گزارش شــد که منجر به بــروز بیش از 
798 مــورد عفونت و بیــش از 100 مورد مرگ در 23 
 ایالــت آمریکا شــد. این داروی ترکیبی، توســط مرکز

 New England Compounding Center

(NECC) در ماساچوســت تولید، بسته بندی و عرضه 

Aspergil�  می شد که پس از بررسی، حضور عفونت
lus fumigatus در ویال دارویی تأیید و گزارش شد. 

از ایــن رو، در حال حاضر، تولید و عرضه داروهای 
ترکیبی باید مطابق با دستورالعمل های وضع شده در 
فارماکوپه و انجمن های داروسازی هر کشور صورت 

پذیرد. 
با توجه به رشد و توسعه این صنعت در ایالات متحده 
آمریکا، سازمان غذا و داروی این کشور به صورت جدی 

آَشنایی با مبحث Pharmaceutical compounding  و ضرورت توجه به آن
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به این مسأله ورود پیدا کرده است؛ به نحوی که فصل 
795 فارماکوپه USP، به مســایل مرتبط با ملزومات 
تهیه و ســاخت داروهای ترکیبی غیر استریل و فصل 
797 آن نیز به شرایط و قوانین تهیه داروهای ترکیبی 
اســتریل اختصاص داده شــده اســت. هم چنین در 
سازمان غذا و داروی این کشور، ائتلافی تحت عنوان 
FD&C Act2، به قانون گذاری در خصوص داروهای 

ترکیبی می پردازد. 
حادثه شــیوع مننژیت قارچی، بیانگر عدم نظارت 
صحیح انجمن های داروســازی ایالتی بود. بنابراین، 
سازمان غذا و دارو آمریکا )FDA(، به عنوان بدنه نظارتی 
اولیــه و جهت قانون گذاری در بخــش داروخانه های 
ترکیبــی پا به عرصه گذاشــت. به طور کلی براســاس 
طبقه بندی FDA، بخش هــای تولید کننده داروهای 
ترکیبی به دو بخش 503A  و B 503 تقسیم می شوند 
که قوانین حاکم بر آن ها باهم متفاوت هستند. براین 
اســاس، مراکز و داروسازانی که مطابق قوانین وضع 
شده فرآیند تهیه داروهای ترکیبی را به انجام برسانند 
و گواهی معتبر از مراجع بازدید کننده را دریافت کنند، 

می توانند به ساخت داروهای ترکیبی بپردازند. 
در داروخانه های دارای مجوز ساخت فرآورده های 
ترکیبی گروه A 503، اشکال ترکیبی متناسب با نیاز 
هر بیمار و مطابق نسخه پزشک به صورت انحصاری 
در مقادیر کم و برای مصرف در خانه  تهیه می شــوند. 
هم چنین هزینه تولید کمتری متوجه این بخش بوده 
و باید براســاس قوانین موجود در فصول 795 و 797 
فارماکوپه )USP( و همین طور انجمن داروسازی اقدام 
نمایند. در این بخش، بهترین تاریخ مصرف محصول 
براســاس مقاله های داخلــی و خارجی کــه پایداری 
محصول را ارزیابی کرده اند تعیین می گردد. در مبحث 

برچسب گذاری داروهای این دسته، لازم است تمامی 
اطلاعات مربوط به فرآورده ترکیبی، اطلاعات بیمار، 
بیماری مورد نظر، شرکت تولید کننده و نحوه صحیح 

مصرف روی برچسب عنوان گردد.
در داروخانه های ترکیبی با مجوز تولید فرآورده های 
گــروه B 503، فرآورده ها در بچ های بزرگ با یا بدون 
نسخه پزشک تولید و به مراکز درمانی عرضه می گردند. 
در این بخش ضروری اســت تا تولید اشــکال دارویی 
ترکیبی، مانند تولید ســایر داروهای موجود در بازار با 
تمامی اصول CGMP، مطابقت کامل داشــته باشد. 
علاوه بر آن، کلیه ضوابط موجود در فصول 795 و 797  
فارماکوپه )USP(، قوانین مورد تأیید انجمن داروسازی 
این کشور و اصول مندرج در بخش های 210 و 211 در 
(21CFR CGMP) نیز باید کاملًا مدنظر قرار بگیرند. 

 فعاليت های رايج مرتبط با ساخت فرآورده های 
ترکيبی به چه بخش هايی تقسيم می شود؟ 

به طــور کلی فعالیت هــای رایج مرتبط با ســاخت 
فرآورده هــای ترکیبی را می توان در ســه بخش عمده 
تقسیم بندی نمود که در ذیل به صورت خلاصه به آن 

اشاره خواهد شد.
 *ساخت فرآورده های ترکیبی تزریقی

 *ساخت فرآورده های ترکیبی خوراکی
 *ساخت فرآورده های ترکیبی با کاربرد موضعی 

 ساخت فرآورده های ترکيبی تزريقی
این بخش تنها مختص داروخانه های بیمارستانی 
بوده و نیازمند تجهیزات و فضاهای متناســب جهت 
تهیه فرآورده های اســتریل می باشــد. در این مراکز، 
محصولات دارویی تزریقی متناســب با مقدار مصرف 

دکتر مائده شمس نورایی، دکتر سمیه نیکنام، دکتر محمدرضا رویینی، دکتر یلدا حسین زاده اردکانی
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تجویز شــده برای هر بیمار به صورت اختصاصی و در 
پایه سرم تزریقی مناسب تهیه می گردد. این بخش، از 
چند حوزه مختلف شامل تهیه صحیح داروهای شیمی 
درمانی، تهیه فرآورده های محلول های وریدی مغذی3 

و غیره می باشد. 

 ساخت فرآورده های ترکيبی خوراکی
بیشــترین نیاز برای ســاخت فرآورده های خوراکی 
به صــورت ترکیبی، مربوط بــه اصلاح مقادیر مصرف 
درمانی در کودکان و نوزادان است. به ویژه در مواردی 
که فرم مایع )شربت، سوسپانسیون و ...( از یک فرآورده  
وجود ندارد )همانند داروی اومپرازول(. لاجرم در این 
موارد باید فرآورده مناسب با استفاده از فرم جامد موجود 
در بازار دارویی کشور، متناسب با مقدار مصرف مورد نیاز 
بیمار را تأمین نمود. متأسفانه معمولًا پزشکان تمایلی 
به تجویز و تنظیم مقدار مصرف صحیح دارو با استفاده 
از یک شکل دارویی ترکیبی ندارند. شاید دلیل این امر 
عدم اطلاع یا عدم اعتماد لازم به داروســازان شاغل 
گاهی از میزان دانش آن ها در این  در بیمارســتان و آ
حوزه باشد و بنابراین، توجه بیشتر به این حوزه و نقش 
بی بدیل داروساز در این عرصه بسیار ضروری می نماید. 

 ساخت فرآورده های ترکيبی با کاربرد موضعی
این بخش در قالب ساخت اشکال دارویی محلول، 
کرم، پماد، سوسپانســیون، امولســیون، فوم و غیره 
جهت رفع بیماری ها و مشکلات پوست و مو می باشد. 
از دلایل اقبال بیشــتر پزشکان و متخصصان پوست 
به این نــوع از فرآورده های ترکیبی می توان به فراهم 
سازی امکان استعمال همزمان چند دارو در یک نوبت 
و افزایش همکاری بیمار با درمان، امکان تغییر مقدار 

مصرف و شــکل ماده مؤثره دارویی در فرآورده، ایمنی 
بیشتر استفاده از داروی ترکیبی به شکل موضعی و ... 
اشاره نمود. همانند آنچه در بالا بیان گردید نیز در این 
میان، نقش حیاتی داروســاز علاوه بر ســاخت و ارایه 
صحیح داروی ترکیبی، رفع اشــکال ها و اشتباه های 
ســهوی پزشک در تجویز، ترکیب و نگارش اجزا، رفع 
ناســازگاری های احتمالی، عــدم حلالیت کافی ماده 

دارویی در پایه درخواست شده و ... می باشد. 
هــدف از آنچه به صورت خلاصه در این مقاله بیان 
گردید، ضرورت توجه به حساسیت های موجود در اکثر 
مجامع داروسازی دنیا به ویژه کشورهای توسعه یافته، 
به نقش بی بدیل داروســاز در این عرصه می باشد تا  با 
تکیه بر دانش چند جانبه این حلقه از زنجیره سلامت، 
تجویز دارو با کمترین عوارض و بیشترین اثرات درمانی 
به بیمار صورت پذیرد. امید آنکه با به کارگیری بیشــتر 
توانمندی داروسازان، نقش حیاتی آن ها در این عرصه 

آشکارتر نماید.

1. Personalized medicine 

2. Federal Food, Drug and Cosmetic Act

3. TPN
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