276 | Farmaceutickd technologie

Pediatrické Iékové formy
v magistraliter priprave - I. cdst

Sylva Klovrzova
Nemocni¢ni lékarna Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Clanek shrnuje moznosti individualni pfipravy nesterilnich 1ékovych forem se systémovym uéinkem uréenych pediatrické populaci,
pokud neni k dispozici registrovany HVLP. Vhodnost Iékové formy zavisi na cesté podani, véku ditéte a na fyzikalné-chemickych a biofar-
maceutickych vlastnostech lécivé latky. Pokud neni dostupna léciva latka jako surovina, Ize za urcitych podminek upravit registrovany
HVLP do vhodné pediatrické lékové formy s pozadovanym obsahem utcinné latky. Lékarnik zodpovida za nezménénou kvalitu a obsah
Iécivého pfipravku po celou dobu pouzitelnosti.
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Extemporaneously prepared pediatric dosage forms - part 1

This article summarizes possibilities of small scale preparation of non-sterile dosage forms with systemic effects designed for pediatric
population. Suitability of dosage form depends on route of administration, age of children and physical-chemical and biopharmaceutical
properties of drug substance. If the active pharmaceutical ingredient (API) is not available as a raw material, it is possible, under certain
circumstances, to modify the licensed product to suitable form for pediatric administration with required dosage of API. The pharmacist

is responsible for quality, stability and content of drug during shelflife.
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V dnesni dobé se jako Iékarnici stale castéji
setkdvdme s nutnosti fesit pozadavky pediat-
rd tykajici se zplsobu podani urcité 1écivé latky
détem. To je ddno mj. skute¢nosti, Ze hromadné
vyrabéné |écivé pripravky (HVLP) zdaleka nepo-
kryji potieby pediatrd, kteff jsou nuceni fadu lékd
pouZivat v rezimu off-label use, tedy ne zcela
v souladu se Souhrnem Udajl o pfipravku (SPC)
(1). Dostupné lékové forma HVLP je ¢asto naprosto
nevhodnd pro podavani détem a je tedy na Iékar-
nikovi, aby zajistil IéCivy pffpravek s pozadovanym
obsahem ucinné latky urceny prave pediatrické
populaci. Chybf léky pfedevsim v oblasti kardio-
logie (kaptopril, furosemid, spironolakton, sotalol,
propafenon), ale stale se zvysuje i potreba léciv
ze skupiny imunosupresiv (tacrolimus), antacid
(omeprazol), chemoterapeutik (ciprofloxacin,
nitrofurantoin) a jinych farmakoterapeutickych
skupin. Jednou z moznosti je dovézt pozado-
vany lék v rdmci mimoradného dovozu, pokud
je v zahranic¢i dostupny a je akceptovatelna ce-
na piipravku a doba dovozu. Druhou moznostf
je pfipravit dany lécivy pfipravek individualné
v lékdrné. S ohledem na potencidlnf rizikovost
pfipravy povazuji za nezbytné, aby pfipravujicf
lékarnik byl obezndmen se zakladnimi aspekty
tykajicimi se tohoto typu individudini pfipravy
(2). Na problematiku je nutno nahlizet z nékolika
hledisek:

Musime znat specifika cilové skupiny, te-
dy pediatrické populace a zvolit co mozno

nejvhodnéjsi lékovou formu s ohledem na vék
ditéte a na vlastnosti lécivé ldtky po strance
fyzikélné-chemické i biofarmaceutické. V nepo-
sledni fadé je treba zajistit tzv. bezpecnost pfi-
pravku pro pacienta, tj. jeho neménnou kvalitu
po celou dobu pouZitelnosti, véetné mikrobidIni
stability, a spravny zpUsob podan.

Pojem pediatrickd populace zahrnuje $i-
rokou vékovou skupinu déti od 0 do 18 let,
které se pochopitelné lisi fyziologii, vyvojem
metabolizmu a schopnosti pfijimat danou
lékovou formu. Evropska lékova agentura
(EMA) ve svych pokynech (3) rozdéluje déti
do 5 zakladnich vékovych skupin: nedonosent
novorozenci, novorozenci (do 27 dnd), kojen-
Ci a batolata (1 mésic—2 roky), déti (2-11 let)
a adolescenti (12-16/18 let v zavislosti na regi-
onu). Toto rozdélenf se lisi od klasického rozdé-
leni pediatrické populace v CR, kde kojencijsou
détive véku 1 mésic — 1 rok a batolata ve véku
1-3 roky. Nejcitlivéjsi skupinou z pohledu far-
makoterapie jsou samoziejmé nedonosenci
a novorozenci, kteff maji nevyzraly hepatalnf
a rendlnf systém (enzymové vybaveni, metabo-
lizmus a clearance), odlisny distribu¢ni objem
(pomeér voda/tuk), nizsi ordlni absorpci a zvy-
sené riziko priniku latek do CNS. Tito pacienti
jsou vétsinou léceni na pediatrickych klinikdch
a pfiprava Iékovych forem pro né je tedy sou-
stfedéna do nemocnicnich Iékaren. Skupina
kojencd a batolat (od T mésice do 2 let) tvoii
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pomeérné pocetnou skupinu pacientd. V tomto
obdobi sice jiz dochdzi k dozrdvéani organd,
imunitni soustavy a CNS, ale stupen vyvoje
mUze byt velmiindividualni. S tim souvisi mimo
jiné i citlivost téchto malych déti na pouzité
pomocné latky obsazené v pfipravcich.

Dalsi dokument EMA — Formulation of
choice for the pediatric population (4) se po-
drobnéji zabyvé predchozimi vékovymi skupi-
nami s ohledem na schopnosti déti pfijimat |é-
kové formy a urc¢uje vhodné cesty podani - viz
nasledujici tabulka 1. Pomérné sirokou skupinu
déti (2-11 let) dale déli na predskolni a skolnf
vék, kdy 6 let povazuje za zlomovy rok, kdy
by déti mély byt schopné spolknout tabletu
nebo tobolku. Zaroven tento dokument fesi
pouzité pomocné latky v lécivych pfiprav-
cich pro deéti, kterych je tfeba se z ddvodu
nezddoucich ucinkd pokud mozno vyvarovat.
Jedné se napftiklad o konzervancia (benzylal-
kohol), néktera sladidla, barviva a rozpous-
tédla (etanol, propylengykol). Pfi podévéni
roztoku je tfeba vzit v Uvahu i skutecnost,
7e hyperoosmotické roztoky mohou zptso-
bit pfedevsim u nedonosenych déti nekrézu
gastrointestinalniho traktu.

Priprava Iékovych forem v lékarné
Lékarnik by mél pfi pfipravé pfednostné

pouzit surovinu, pokud je dostupna, v Iékopis-

né kvalité s atestem (furosemid, nitrofurantoin,



fenobarbital). Pokud neni surovina k dispozici,
mUze byt pouZit registrovany lécivy pfipravek (5)
upraveny do lékové formy aplikovatelné détem.
Upravu je tieba provést s ohledem na fyzikalng-
chemické vlastnosti dané lécivé latky (fotosenzi-
tivita, termolabilita, hydrolyza v roztoku atd.), aby
nedoslo ke sniZzeni nebo ztraté terapeutického
Ucinku éciva (6).

MozZnosti zpUsobu systémového podani
individudIné pfipraveného léciva détem jsou
v praxi nasledujict:

1. Rektdlni — ¢ipky nebo klyzmata

2. PerordlIni - obsah tobolek nebo sacku, pe-
rordIni podanfinjekci, peroréalni roztoky nebo
suspenze

Rektdlni lékové formy (6,7) jsou u nds,
na rozdil od jinych statd, pomérné ¢asto vyuzi-
vané pravé u déti. U pfipravovanych rektalnich
klyzmat je vyhodou variabilita davky a moz-
nost aplikace i u novorozencl a nespolupracu-
jicich malych déti. Jejich pouZiti patfi vyhrad-
né na kliniku, kde jsou aplikovény vyskolenym
zdravotnickym persondlem. Prikladem mUze
byt chloralhydratové klyzma v methylcelulo-
zovém slizu.

Pevné rektaini formy — ¢ipky Ize v 1ékérné pfi-
pravit pro déti ve dvou velikostech. Pro nedono-
sence a mensi novorozence je vhodnéjsi pouzit
formu pro tycinky, tzv. Stylli s obvyklou hmot-
nosti 0,5g. Béznéjsi formou jsou vsak détské ¢ip-
ky (Suppositoria pro infantibus) s hmotnosti 1 g.
Pomocnou latkou byva nejcastéji kakaovy olej,
v némzje Ucinna latka zpravidla suspendovana.
Viyhodou této Iékové formy je jeji stabilita fyzi-
kélné-chemicka i mikrobiologicka (LEK 5 udava
3 mésice (8), némecky receptal NRF 1 rok (9)),
pomocna latka bez nezddoucich Ucinkd pro déti,
relativné rychly nastup ucinku, pfesnost davky
a moznost aplikace i détem s problematickym
perordlnim podanim. Nevyhodou je pak techno-
logicka narocnost pripravy pfi zajisténi obsahové
stejnomeérnosti, fixni ddvka a nedostatek dat
o biologické dostupnosti u jednotlivych léci-
vych latek v rektdInim podani (adekvatni davka
k perordIni nebo iv. davce). V praxi pfipravujeme
standardné ¢ipky pro déti s aminophylinem,
paracetamolem, ibuprofenem (7) a domperi-
donem. Jako stejné Ucinné v porovnani's pero-
rélnfim podanim se osvédcily rektalné podané
¢ipky s nitrofurantoinem, fenobarbitalem, fu-
rosemidem a kaptoprilem. Obecné se da fici,
Ze jako lékérnici v praxi médme k dispozici po-
mérné malo dat tykajicich se vhodnosti dané
léciveé latky k zapracovani do &ipkového zaklady,
zpusobu uvolhovani a biologické dostupnosti
vV organizmu.
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Tabulka 1. Vékové skupiny déti a cesta podanf Iéku dle EMA (4)

Terminologie veék Zpusob aplikace léciv

Nedonoseni novorozenci Parenterdlni sonda

(Preterm newborn infants) Klyzma

Novorozenci 0-27 dni

(Term newborn infants)

Kojenci a batolata 1-23 mésicl + p.o. roztoky a suspenze, ¢ipky, kapsle k vysypani
(Infants and toddlers)

Déti (Children) 2-11 let + tablety, kapsle (od 6 let k polykanf)

Adolescenti (Adolescents) 12-16/18 let

Perordlni lékové formy mUzeme rozdélit
na pfipravu pevnych délenych forem (tobolek)
a tekutych lékovych forem (roztoky a suspenze)
6, 7).

Kromé vyse zminénych Ize vyjimecné pe-
rordIné podat hromadné vyrabéné injekeni
pripravky (3). Tento zplsob podéni se pouziva
v krajnim pffpadé, a to i zekonomickych divodu.
Pokud se pediatr s timto dotazem na Iékérnika
obréti, je tfeba brét v Uvahu vlastnosti uc¢inné
latky a pfftomnost pomocnych latek. Z hlediska
pomocnych latek nejsou pro déti vhodné injeke-
ni roztoky s obsahem propylenglykolu, etanolu
a benzylalkoholu. Co se tyce obsazenych ucin-
nych latek, je tfeba je posoudit z hlediska biolo-
gické dostupnosti — prodrug, léciva s vysokym
first-pass efektem, latky podléhajici degradaci
pfi kyselém pH Zaludku apod. Jako nejvhodnéjsi
se jevi latky, které jsou v peroralnich forméch i in-
jekcich obsazeny ve formé stejné soli (nejcastéji
jako hydrochloridy).

V soucasné dobé jsou v [ékdrné nejcastéji
pripravovanou lékovou formou pro pediatrické
pacienty zelatinové tobolky. Pokud je tato léko-
va forma urcend détem, které nejsou schopny
tobolku spolknout, slouZi Zelatinova tobolka
jako primarni obal, jejiz obsah se vysypava
do détské stravy, ¢aje apod. Za timto Ucelem je
ze strany lékédrnika nezbytné informovat rodice
o zpUsobu aplikace a pripadnych moznostech
volby vehikula, ve kterém budou obsah tobo-
lek rozpoustét. Pfi samotné piipravé tobolek
muze |ékarnik pouZit jednak cistou surovinu,
pokud je dostupnd v lékopisné kvalité, nebo
hromadné vyrabéné tablety ¢i tobolky, idedlné
v souladu s SPC (1). Pokud je HVLP ve formé
mikropelet (napt. Helicid®, Kreon®, Euphyllin CR®),
nelze v zadném piipadé pelety drtita ndsledné
smichavat s plnicf smési. Doslo by k poruse-
ni acidorezistentni nebo protrahovany Ucinek
zajistujici vrstvy a snizenf Gcinku Ié¢iva, resp.
ke zméné jeho farmakokinetiky. V téchto pfi-
padech je nezbytné obsah plvodni tobolky
rozdélit vazenim na cilovou davku a tu naplnit
do Zelatinovych tobolek.

ZvI&stni pozornost pfi pifpraveé je tfeba véno-
vat rozplnéni hromadné vyrabénych pfipravk{
s potencidlnimi teratogennimi, imunosupresiv-
nimi a podobnymi nezaddoucimi Ucinky s ohle-
dem na bezpecnost pripravujiciho personalu.
Vzhledem k povaze téchto latek je nezbytné
pouzivat osobni ochranné pomdcky (rukavice
a respirdtor nebo rousku).

V pfipadeé klasické pfipravy tobolek ze su-
roviny nebo z tablet Ize jako plnivo pro pedi-
atrické pacienty pouzit plnici smés dle CSL 4
(10) (Skroby 70 %, laktoza 29,9 %, oxid kiemicity
koloidnf bezvody 0,1 %) nebo samotnou lak-
tézu. Z dlvodu vétsi presnosti pfi homo-
genizaci pomoci térky-tfenky a co nejmensiho
mnozstvi pomocnych latek, jsou nejvhodnéjsi
co nejmensi tobolky (€. 1 nebo ¢. 2). Pfi volbé
pomocnych latek je tfeba brat v uvahu Iékarem
nebo rodici pacienta nahlasenou galaktosemii
nebo intoleranci laktézy. V tomto pfipadé
|ze pouZit pouze skroby, pfipadné mannitol
(v Némecku standardné pouzivany jako plnivo)
(9). Vyhodou tobolek je podobné jako u ¢ipkd
presna déavka a dobra fyzikalné-chemicka i mik-
robiologicka stabilita pfipravku (LEK 5 udava
3 mésice, néemecky receptar NRF 1 rok) (8, 9).
Z hlediska cilové pediatrické skupiny se jedna
0 bezpecnou Iékovou formu stran pfitomnosti
pomocnych l4tek (zddné konzervanty, barviva,
chutové prisady ani nezaddouci rozpoustédla).
Z pohledu rodi¢d nebo osetiujiciho personalu
se jednéa o nepfilis komfortni lékovou formu —
manipulace s tobolkami a vysypavani obsahu.
Dalsi nevyhodou mUze byt fixni dévka (neflexi-
bilnf Uprava davkovaciho rezimu) a ze stran
pripravujiciho lékdrnika ¢asova i ekonomicka
naro¢nost pffpravy (homogenizace smési,
cena strojkd).

Mezi dalsi perordlni Iékové formy patii roz-
toky a suspenze, pfipravované ze suroviny nebo
z registrovanych tablet. Vzhledem k zvysujici
se popularité této Iékové formy, a to nejen v pe-
diatrii, a zaroven k vyssi ndro¢nosti na jejich pfi-
pravu z pohledu farmaceuta - volba vhodnych
pomocnych latek (konzervanty, rozpoustédla),
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zajisténi chemické stability u roztokd, fyzikal-
né-chemické u suspenze a v neposledni fadée
mikrobiologické stability u obou tekutych [é-
kovych forem, bude této |ékové formé vénovan
samostatny ¢lanek.
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