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Pediatrické peroralni tekuté Iékové formy jsou v magistraliter praxi zastoupeny predevsim vodnymi roztoky a suspenzemi. Primarnimi poza-
davky jsou zajisténi jejich stability, presné davkovani a pfijatelna chut. Volba pomocnych latek, bezpecnych pro détské pacienty, je omezena.
Tento ¢lanek uvadi prehled pomocnych latek vhodnych pro formulaci individudlné pfipravovanych peroralnich tekutin v pediatrii.
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Extemporaneously prepared pediatric dosage forms, part Il - oral liquids and suspensions

The extemporaneously prepared pediatric oral liquid dosage forms particularly include aqueous solutions and suspensions. A guarrantee
of their stability, the precise dosing, and the appropriate taste are the basic requirements. The choice of pharmaceutical excipients is
limited due to their safety for pediatric patients. This review summarizes the excipients suitable in a formulation of the extemporane-

ously prepared pediatric oral liquids.
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Uvod

V prvnf ¢asti clanku (1) byly zminény magis-
traliter pfipravované rektalni a peroraini pevné
|ékové formy se systémovym Ucinkem vhodné
pro pediatrickou populaci.V zavislosti na vékové
kategorii byly uvedeny zplsoby podanf léku
a vhodné Iékové formy. Tento cldnek je zaméren
na pfehled pomocnych latek vhodnych do te-
kutych peroralnich pfipravkd. Perordini tekutiny
se v pediatrii pouzivaji velmi ¢asto, nebot pro pa-
cienta z pohledu polykani obvykle nepfedstavuj
Zadny problém. S vyhodou je také Ize podéavat
jiz od novorozeneckého veéku i pomoci vyzivové
sondy. Limitujicim faktorem jsou pouze pouzité
pomocné latky a pfijatelnd chut pfipravku.

Tekuté peroralni pripravky
pro pediatrii

Mezi nejrozsitenéjsi peroraini 1ékové formy
pouzivané v pediatrii patff roztoky a suspenze.
Cesky Iékopis 2009 (2) definuje peroralni tekutiny
(Liquida peroralia) jako roztoky, emulze nebo
suspenze obsahuijicf jednu nebo vice lé¢ivych I3-
tek ve vhodném vehikulu. Tyto pripravky mohou
déle obsahovat vhodné protimikrobnf pfisady,
korigencia chuti a dal$f stabilizatory, napf. antio-
xidanty, latky zvysujici viskozitu, tlumivé pfisady
upravujici pH a jiné vhodné pomocné latky.

Vodné roztoky se v Iékdrenské praxi nejcas-
té&ji pripravuji prostym rozpousténim lécivé lat-
ky. Prikladem takovych pediatrickych pfipravkd
mUze byt 0,26-1% roztok siranu zine¢natého,
perordlni kapky s atropinem 0,1 %, 1% kofein-cit-
ratovy roztok nebo roztok obsahujici anorganic-

ké soli a makrogol, ktery je znam pod oznacenim
Gollitelliho roztok a pouziva se jako osmotické
laxativum. Dalsim moznym zpUsobem pfipravy
peroralniho roztoku pro déti je nafedéni vod-
nych injekci vodou na injekce. Takto se ziska-
vé napfiklad roztok furosemidu 1 mg/ml, resp.
5mg/ml, nebo roztok klonidinu.

Znac¢nou nevyhodou vodnych roztokd je,
Ze rozpusténé latky mohou podléhat hydroly-
tickému rozkladu a majf diky tomu omezenou
stabilitu. Vsechny uvedené priklady, pouzivané
predevsim v nemocni¢nim prostfedi, maji proto
maximalni dobu pouzitelnosti dva tydny. Kromé
fyzikalné-chemické stability je dGvodem i mik-
robidlnf stabilita pfipravku. Druhou nevyhodou
roztokU je, Ze se pfi aplikaci daleko vyraznéji
projevuje nepfijemna chut piitomnych slozek.

Pokud se Ucinna latka v pouzitém vehikulu
prakticky nerozpousti, je vhodnou tekutou Iéko-
vou formou suspenze. Pfikladem perordlnich sus-
penzf pfipravovanych pro pediatrickou praxijsou
nitrofurantoinovy nebo prednisonovy sirup (3).

Jako dvoufézové disperzni soustavy jsou sus-
penze charakteristické svou nestabilitou, kterad
se projevuje predevsim tim, Ze nerozpusténa
pevna faze v pribéhu skladovani sedimentu-
je. Priprava suspenze je proto z formula¢niho
hlediska ndrocné&jsi a méla by probihat jen dle
ovéfeného predpisu. Cilem je zajistén{ snadné
roztrepatelnosti vzniklého sedimentu a dosta-
te¢né stability ziskané suspenze po dobu od-
béru davky (2). Prvnim pfedpokladem spravné
piipravy je Uprava velikosti ¢astic vnitini faze
rozdrobnénim a pouziti vhodného vehikula
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a dalsich pomocnych latek. Pro zachovani fyzi-
kalnf stability pifpravku je velmi ddlezitd i teplota
uchovavani.

ZVIastni skupinu predstavuijf suspenze pripravo-
vané z registrovanych tablet nebo tobolek, se kte-
rymi se mizeme setkat predevsim v zahranici. Tato
lékova forma umozriuje podani malé davky détem.
Alternativné mUze byt vyuzita rovnéz u jedincd,
kteff majf problémy s polykanim tuhych lékovych
forem (tzv. ,badswallows"), a v opodstatnénych
situacich také pro geriatrické pacienty.

VidedInim pripadé je postup pfipravy sus-
penze uveden pifmo vyrobcem v SPC pfislusné-
ho pfipravku spolu s Udaji o stabilité tekutého
pfipravku, doporucené dobé spotfeby a pod-
minkami uchovavani. Pfestoze takovy postup
doporucila Evropska komise v roce 2009 (4), je
v sou¢asnosti v CR uveden pouze u tobolek
Tamiflu 75 mg.

Pokud informace v SPC nejsou, jsou pfi pfi-
prave tekutého pfipravku z registrovanych tablet
nebo tobolek mozné dvé varianty. Na oddélen,
tj. u lGZka, se pouzivéd metoda zvana ,aliquot”.
Jeji princip spociva v nafedéni rozdrobnéné tab-
lety odpovidajicim mnozstvim cisténé vody,
napf. 4 ml, a ndslednym odebranim ¢asti dobre
roztfepané suspenze, napf. 1 ml, pokud ma byt
vysledna davka 1/4 davky v originaini tableté.
Zbytek suspenze se neuchovava a je okamzité
zlikvidovan (5). Druhou variantou je pfiprava sus-
penze v Iékdrné, kdy je vznikly pfipravek urcen
k vicedavkovému pouZiti.

Stabilita takto pfipravenych suspenzf je
problematicka. U¢inné latka i ¢ast pomocnych



latek z plivodni tablety nebo tobolky mohou byt
rozpustné ve vodé, zatimco jiné mohou byt ne-
rozpustné a vytvéret sediment. Jindy mdze byt
soucasti sedimentu i vlastni Uc¢inné latka. Proto
je pfiprava suspenze z registrovaného pfipravku
velmindrocnd. Farmaceut by mél mit nezbytné
znalosti nejen o sloZzeni plvodniho pfipravku,
fyzikdlné-chemickych vlastnostech dané lécivé
latky a jeji stabilité ¢i pifpadnych moznych roz-
kladnych produktech, ale také o pozadavcich
na formulaci a stabilizaci zvolené Iékové formy.

Stabilita peroralnich tekutin

Lécivé pfipravky nejsou neomezené stélé sou-
stavy, ale probihaji v nich rozkladné procesy, které
vyvoldvaji chemické a fyzikdlni zmény. To mize
v konecném dusledku vést ke snizenf i¢innosti
lécivé latky ¢i vzniku drazdivych nebo toxickych
vedlejsich produktd. Proto musi byt otdzce stabi-
lity pfipravku vénovana ndleZitd pozornost.

Obecné je stabilita lécivé latky a lécivého
pripravku definovana jako schopnost zacho-
vat si ve stanovenych mezich po urcitou dobu
a za stanovenych podminek uchovavani uréené
jakostniznaky (6). Stabilita se hodnotf stabilitnimi
testy a jeji mirou je doba pouZitelnosti lé¢ivého
pfipravku. Béhem stabilitnich studii se posuzuijf
zmény fyzikdlné-chemickych vlastnosti, zmé-
ny obsahu Ucinné latky a priibéh rozkladnych
reakci, pfipadné mikrobiologické zmény. Cilem
stabilitni studie je volba vhodné lékové formy,
vhodnych pomocnych latek a jejich kompatibili-
ta, vymezeni podminek uchovavéni a stanoveni
doby pouzitelnosti.

V zésadé u lécivych pfipravkd rozlisujeme
chemickou, fyzikalni a mikrobidlnf stabilitu.

Chemickd stabilita je limitujici zvIasté u roz-
tokl. Zejména ve vodném prostredi podléha
fada latek rozkladnym reakcim, predevsim hyd-
rolyze, oxida¢né-redukenim reakcim, fotolyze aj,,
které se projevi vznikem zakalu nebo srazeniny
¢i zménou zbarveni. Tyto reakce jsou zavislé
na pH, teploté, svétle a pfitomnosti stopovych
kov( jako katalyzator(. Proto je zakladni prevenci
Uprava pH, ochrana pred svétlem nebo piidavek
antioxidant(.

FyzikdlIni nestabilita se u roztok( projevuje
vypadavanim plvodné rozpusténé latky ve for-
mé krystall. Fyzikalnf nestabilitu je vétSinou
mozno sledovat organolepticky jako zménu
¢irosti nebo vznik zakalu. K témto jevdm muze
vyznamneé prispivat stfidani skladovacich teplot
doprovazené zménami rozpustnosti latky. Riziko
je aktudlni zejména u koncentrovanych roztok(
blizkych nasyceni nebo pfi snizeni teploty, jako je
tomu napt. u roztoku fosfatd nebo amiloridu.

U suspenzi se fyzikaIni nestabilita projevuje
sedimentaci ¢astic s naslednym rozvrstvenim
suspenze. Mdze byt doprovdzena zménou ve-
likosti dispergovanych ¢éstic (tzv. Ostwaldovo
zréni suspenze) (6), pripadné zménou charakteru
sedimentu ¢i zménou viskozity. Zavaznym dd-
sledkem je zhorsena roztfepatelnost suspenze,
kterd vede k obtiznému odmérenf davky a ne-
spravnému davkovani. Priklad selhdnf terape-
utického efektu amiodaronu v ddsledku $pat-
né pripravené magistraliter suspenze popisujf
Hurtado a Moffett (7). Zabranit vyse uvedenym
nezddoucim fyzikalnim zménam Ize volbou ve-
likosti ¢astic vnitini faze, pouZitim pomocnych
latek zvysujicich viskozitu vneéjsi faze, pfipadné
pouzitim pomocnych latek upravujicich interak-
ce mezi ¢asticemi (tenzidy, elektrolyty).

Mikrobidlni stabilita je pro viechny écivé pri-
pravky, tedy i pro peroralnf tekutiny, zcela zasadnf
a u pfipravkld pfipravenych v Iékarné omezuje
dobu poufZitelnosti i presto, ze mohou mit dosta-
te¢nou fyzikdIni a chemickou stalost. Predevsim
u vicedavkovych vodnych roztokd mize dojit
k pomnozeni bakterif a plisni a nasledné ke zne-
hodnocenf léc¢ivého pripravku s potencidlnim
rizikem predevsim pro imunosupresivni pacienty.
V kone¢ném ddsledku mize kontaminace vést
ke zménam pH pfipravku a sekundarné tak ovliv-
nit i fyzikalni a chemickou stabilitu pripravku.

Zvyseni mikrobidlni stability a tim i doby po-
uzitelnosti u pfipravkd s dobrou fyzikdiné-che-
mickou stabilitou Ize doséhnout pfidanim proti-
mikrobnich latek. Pfivolbé latky se viak musi vzit
v Uvahu mozné interakce s rozpusténou Ucinnou
latkou nebo ostatnimi piftomnymi pomocnymi
ldtkami a nastaveni hodnoty pH pro dosazenf
optimalnfho Ucinku a stability protimikrobnf latky.
V pfipadeé pfipravy suspenze z registrovanych pfi-
pravkU (tablety, tobolky) predstavuijf riziko i moz-
né interakce s pomocnymi latkami pouzitymi pfi
vyrobé.V souladu s pozadavky CL (2) by se proto
méla ucinnost protimikrobnich pfisad zkouset
v kompletnim sloZeni pfipravku.

Pomocné latky pro pediatrické
peroralni tekutiny

Pro pripravu a stabilizaci perordlnich teku-
tin se vyuzivaji pomocné latky, které mizeme
rozdélit na vehikula, latky zvysujici viskozitu, pro-
timikrobni pfisady, korigencia chuti a ostatnf
stabilizujici 1atky (8). U pediatrickych pfipravkd
by pro tekuté Iékové formy mély byt pouzivany
pouze takové latky, které jsou vhodné pro détské
pacienty. Volba by se pfitom méla opirat o ové-
fené receptury z validnich zdrojd, zaloZzenych
na stabilitnich studiich.

Farmaceutickd technologie

Vehikula

Zakladnim rozpoustédlem pro pfipravu
perordlnich tekutin v pediatrii je ¢isténd voda
(Aqua purificata) nebo voda na injekci (Aqua pro
injectione). Pokud je to nutné z dlivodu zvyseni
rozpustnosti u¢inné latky nebo zvysenf stability
roztoku lze v pediatrii omezené pouZzit pridavek
ethanolu nebo glycerolu 85 %. Obé Iatky maji své
striktni limity v pfipadé pouZiti u novorozenct
a kojencd.

Glycerol nenfvhodny predevsim u nedonose-
nych déti, a to z dlivodu vysoké osmolarity, ktera
mUZe mit za nasledek poskozeni traviciho traktu
(9). Ethanol je pro déti nevhodny vzhledem k ne-
Zadoucim ucinkdm na centrdlni nervovy systém
(CNS). Toto nebezpecizavisi na davce a je vyrazné
zvyseno pii opakovaném podavéni roztokd s ob-
sahem ethanolu, kdy m(ze dochazet ke kumulaci
davek (10). Pro OTC pripravky stanovila FDA (Federal
drug administration) maximalni limitnf koncentraci
ethanolu, kterd pro déti do 6 let ¢ini 0,5% a pro
vekovou kategorii 6-12 let 5% (9).

Za rozpoustédlo nevhodné pro pediat-
rickou populaci se povazuje propylenglykol.
Metabolické odbourdvani propylenglykolu je
u déti do 4 let omezené diky absenci enzymu
alkohol-dehydrogenazy. Po perordinim podani
mUze dojit ke kumulaci latky v téle a nasledné
depresi CNS (10).

Odlisna je situace u velmi malych déti.
Roztoky ur¢ené novorozenclim (do 1 meésice
veku) by mely obsahovat jen nejnutnéjsi kompo-
nenty. Z dvodl nedozrélého metabolizmu by
perordlni pfipravky nemély obsahovat ethanol,
protimikrobni latky ani korigencia chuti. U této
vékové kategorie je tfeba se vyhnout také hy-
perosmotickym roztoklm, jako je prosty sirup
(Sirupus simplex), 70% roztok sorbitolu, nebo
jiz zminovany glycerol a dalsi. U kojenct, batolat
a mensich détf jiz neplati restrikce hyperosmotic-
kych roztokd, zlstava vsak citlivost détského or-
ganizmu k ethanolu a protimikrobnim latkdm.

Americky lékopis USP 32/NF 27 (11) uvadi
sloZeni nékterych univerzalnich vehikul vhodnych
pro tekuté ptipravky. Jejich prehled je uveden
v tabulce 1, kde jsou pouzity ndsledujici zkratky:
Oral Solution NF (OS), Oral solution Suger free
NF (OSSF), Suspension structured vehicle NF
(SSV), Suspension structured vehicle Suger free
NF (SSVSF), Vehicle for Oral suspension NF (VOS),
mikrokrystalickd celulosa (MCQ). Slozenf je dopl-
néno informacemi o dobé pouzitelnosti pfi do-
poruceném uchovavani pri teploté 25°C, v dobre
uzaviené nadobé, chranéné pred svétlem.

V zahranici se k pfipraveé suspenzi ¢asto
pouzivajf také komer¢né vyrabeéna vehikula,
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Tabulka 1. Prehled USP vehikul pouzivanych v tekutych perordinich pfipravcich (9, 11)

Roztoky Suspenze

Slozeni vehikula

(0} OSSF SSV SSVSF VoS
sacharosa 80,09 - 20,09 - -
glycerol 85% 509 10ml - 2ml -
sorbitol 509 25ml 70% w/v roztoku - 2,09 -
mannitol - - - 2,09 -
sacharin Na* - 019 - 029 -
simetikon - - - - 0,1 ml
xanthanova klovatina - 0059 0159 029 029
karagenan - - - - 0,15
MCC - - - - 089
karmelosa Na* - - - - 0,025g
hydrogenfosfat Na* 0,129 - - - 0129
kys. citronova 029 159 0159 01g 0,259
citrat Na* - 2,09 - - -
methylparaben 0,1 0,1 - - 0,1
sorbat K* 0,1 01 0,15 0,15 0,1
¢isténd voda ad 100,0ml ad 100,0 ml ad 100,0ml  ad 100,0m!  ad 100,0ml
exspirace 6 mésict 6 meésicd 30 dni 30 dni 6 mésict

napf. ORA-SWEET a ORA-PLUS firmy Paddock
Laboratories (12). Jejich dovoz do CR je mozny
a byl pred nékolika lety i realizovan, pouzitf
v magistraliter pfipravé vsak brani platna vy-
hldska 84/2008 O spravné lékarenské praxi.
Uvedend komercni vehikula sice koresponduiji
s vyse zminénymi vehikuly USP (11), ale pfesné
sloZenf vyrobce neuvadi. Vzhledem k obsahu
stabiliza¢nich a protimikrobnich latek, tlumi-
vych pfisad, korigencii chuti a barviv je jejich
pouziti u novorozencl a malych déti proble-
matické. Rovnéz nastavené pH 4,2 zajistuje
stabilitu pouze nékterych léciv. Proto jsou ta-
to vehikula vyrobcem doporucena pouze pro
pfipravu suspenzf pfipravenych z konkrétnich
registrovanych tablet (12), coZ se v praxi ¢asto
opomiji. Doba pouzitelnosti takto pfipravenych
suspenzi se pohybuje mezi 1 az 4 tydny v z4-
vislosti na konkrétnim predpisu.

Latky zvysuijici viskozitu

Viskozitnf pfisady jsou obvykle nezbytnou
soucasti suspenze. Jejich funkci je zpomalit se-
dimentaci ¢astic, pfipadné ovlivnit vazby mezi
¢asticemi tuhé faze (koloidni ochranny ucinek)
(6,9). U perorélnich détskych pripravkd se velmi
¢asto pouzivaji derivéty celulosy. V CR prichazejf
do Uvahy v Iékopisné kvalité dostupné methyl-
celulosa, sodna stl karmelosy nebo hypromel-
losa. V praxi se velmi osvédcuje 1,5% methylce-
lulosovy sliz, ktery ma vhodné organoleptické
vlastnosti, je stabilni pfi pH 3-10 a vzhledem
ke své neionogenni povaze vykazuje v porovna-
ni se sodnou solf karmelosy minimum interakci.
Dalsf dllezitou vlastnosti je moznost steriliza-
ce v autokladvu a v neposledni fadé nizsi cena
ve srovnani napf. s hypromellosou.

Kromé polosyntetickych derivatd celulosy
jsou s atestem na trhu dostupné i pffrodni poly-

mery, jako akaciova klovatina (Accaciae gummi),
dfive zndma pod oznacenim arabska klovatina,
a tragant. Akdciovy sliz se pouzivd v pomérné
vysoké koncentraci az 35 %, zatimco tragantovy
slizobvykle 3% (9). Nejvétsim problémem téchto
latek je vysoké riziko mikrobidini kontaminace
a Casté inkompatibility.

Kromé vyse uvedenych pomocnych latek
Ize pro zvyseni viskozity suspenzi vyuZit i sirupy
nebo glycerol 85 %, musi byt ovsem zohlednéna
jejich hyperosmolarita, jak jiz bylo zminéno.

Protimikrobni konzervacni latky

K zédbrané sekundarni kontaminace ne-
bo za Ucelem inhibice rdstu mikroorganizmda
se do nesterilnich i sterilnich vicedavkovych
[écivych pfipravkd pridavaji protimikrobni
konzervacni latky. Z protimikrobnich pfisad,
v soucasnosti dostupnych v Ceské republice
v [ékopisné kvalité, jsou pro pfipravu pediat-
rickych peroréinich pfipravkl potencidlné
vhodné: kyselina benzoové (Acidum benzoi-
cum), benzoan sodny (Natrii benzoas), methyl-
paraben (Methylparabenum), propylparaben
(Propylparabenum), kyselina sorbova (Acidum
sorbicum) a sorban draselny (Kalii sorbas).

Mezi nejcastéji pouzivané protimikrobnf
pfisady u p.o. tekutin pro déti patfi benzoan
sodny (13), ktery ma bakteriostatické i antimy-
kotické vlastnosti. Nejoptimalnéjsi pH z hlediska
ucinnosti na plisné a bakterie se nachazi mezi
2,6-3,5 (MIC 0,01-0,06%), jeho ucinnost klesa
s rostoucim pH (14). Benzoan sodny ma dobry
bezpecnostni profil, jeho kancerogenni ani em-
bryotoxické vlastnosti nebyly prokazany.

Vlastnosti zminénych protimikrobnich pfisad
vcetné nékterych doplnujicich informaci, popsa-
nych inkompatibilit (IK) a moznosti sterilizace
jsou shrnuty v tabulce 2 (15). Pfi pipraveé roztok(
je nutno latky s nizsi rozpustnosti rozpoustet
v horké vodé. Obecnym problémem u protimik-
robnich latek je moznost snizeni U¢inku diky ad-

Tabulka 2. \Vlastnosti vybranych protimikrobnich pfisad pouzivanych v p.o. pediatrickych pfipravcich (15, 16, 20)

Nazev Rozpustnost pfi  Optimalni  Max.davka (mg/ Koncentrace Poznamk Sterilizace
25°C (mlvody/1g)  pH kg/den) dle WHO v p.o.LF (%) J
. o e e o3 i
kyselina , 300 2545 5 0,01-0/ 0,1% stgbl!m 8 tydnd pr|,25 C", riziko adsorpce autokldy
benzoova na stabilizatory suspenzi
benZ(?an 18 )5 5 002-05 bygrgskop\cky, slana chut, IK: kvarterni slouceniny, autokléy
sodny zelatina, Ca?*
methyl-paraben 400 48 10 0,015-0,2 stabilni 4 roky pfi 25°C a pH 3-65, IK: neionické autoklav
propyl-paraben 2500 0,01-0,02 tenzidy (polysorbat 80), tragant, sorbitol, atropin pfi pH 3-6
kyselina stabilni pfi 2-8°C, pridavek antioxidantd,
sty)rbova' 400 3,5-6 25 0,05-0,2 IK: oxidacni a redukujici 1atky, snizenf icinku:
neionické tenzidy, plasty
sorban draselny 2 <5-6 25 0,1-0,2 snizeni Ucinku: neionické tenzidy, plasty autoklav
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hezi na obalovy materidl, zejména plasty, nebo
vlivem interakcf s ostatnimi pomocnymi latkami,
napf. polymery nebo tenzidy (15).

Pfi pfipravé vodnych perorélnich roztokd
bez protimikrobnich pfisad (sine antimikrobico,
s.a.) je béhem pfipravy tieba minimalizovat
moznost kontaminace. Proto by se méla pfipra-
va realizovat aseptickym postupem v Cistém
prostredi (tfida cistoty A) s pouzitim steriln{
lékovky a vody na injekci. Tyto pfipravky je
doporucovéno skladovat za snizené teploty,
pokud to fyzikalné-chemické vlastnosti latky
dovoli. S riziky pfipadné kontaminace pfiprav-
ku by méli byt obezndmeni také uzivatelé, tj.
v pfipadé déti zdravotnicky persondl na oddé-
lenich nebo rodice. Zcela zasadni je v tomto
pfipadé volba obalu umoznujiciho presné
davkovani a zéroven minimalizujiciho konta-
minaci v pribéhu uzivani. Tato kritéria spliujf
lékovky se specidlnf plastovou vlozkou, ktera
umoznuje odbeér pfipravku perordinf stifkackou
nebo pipetou.

Zatimco doba pouzitelnosti vicedavkovych
perorélnich vodnych roztokd bez protimikrob-
nich latek v CR legislativné zatim fesena nen,
v Némecku je v NRF doporucen 1 tyden v za-
vislosti na pH, obsazenych latkach a teploté
uchovavani.V nékterych pripadech se pripravujf
jednotlivé davky do injekénich stiikacek, které
mohou byt po filtraci pfres membranovy filtr
0,22 um zmrazeny (16). Americky |ékopis USP
(11) doporucuje u vodnych perorélnich tekutin
bez protimikrobnich latek, pfipravenych ze sub-
stance léciva, maximalni dobu pouzitelnosti 14
dnf pfi uchovavéni pfi 2-8°C.

Korigencia chuti

Sacharosa je ve formé prostého sirupu
(Sirupus simplex) klasickym standardem pfi
ochucovéni pediatrickych perorélnich tekutych
forem. Potencidlné vsak zvysuje kazivost zub(
a je kontraindikovéna u déti s diabetem nebo
intoleranci fruktosy. Mezi dalsi sladidla, ktera jsou
pro détské pacienty k dispozici, patfi také glu-
kosa a sorbitol. V USP (11) je oficindlni jeho 70%
roztok (Sorbitol Solution USP), ktery je podobné
jako nés prosty sirup mikrobidlné stabilni i bez
pridavku protimikrobnich pfisad. Tento nekrysta-
lizujici sirup je k dispozici i jako komercni produkt
Karion F® (Merck). Ma polovi¢ni sladivost ve srov-
nani se sacharosou a je ¢asto pouzivan v tzv.
,sugar-free” sirupech. Vyznamnou nevyhodou
je jeho laxativni Ucinek projevujici se ve vyssich
déavkéch (8, 15).

Z umeélych sladidel pfichazf do uvahy
i sodnd sul sacharinu, kterd je velmi snadno

rozpustna ve vodeé (1 g se rozpusti v 1,5ml
vody), 300krat sladsi nez sacharosa. V pero-
rélnich roztocich je doporucovana koncent-
race 0,04-0,6 % (15), pro prekryti hotké chuti
u pediatrickych formulaci byva dostacujici
0,05-0,1% koncentrace. PfestoZe jsou sacha-
rin a jeho sdl povaZzovany za bezpecné latky,
otdzkou zUstdvéd vhodnost dlouhodobého
pouzivani u malych déti.

Tlumivé pFisady se pouzivaji ke zpomaleni
hydrolytickych a oxidoredukéenich reakci. Oxidaci
a hydrolyzou mohou vznikat produkty nedcinné,
drazdivé a7 toxické.

Prikladem lécivych latek, pouZivanych
v pediatrii, které podléhaji hydrolyze v kyselém
prostiedi, mohou byt furosemid nebo ome-
prazol. Reakci |ze zabranit Upravou pH roztoku
na alkalické (optimalnf pH>8) (17). Pokud je
v pfipadé omeprazolu nezbytné drtit peletku,
napriklad z dGvodu aplikace enteralni sondou,
Ize pfipravit suspenzi omeprazolu v nasyceném
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, ve kterém
je léciva latka stabilni 28 dni (18). Problémem
vsak zUstava vysokd osmolarita a horkoslana
chut. Hydrolyticky se rozkladdajf také napf. atropin
a propranolol, u kterych se naopak upravuje
prostfedi na optimélné kyselejsi pH v rozmezi
2,8-3,5(17).

U peroralnich roztokd ur¢enych pro déti
Ize pouzit citrdtové, fosfatové nebo citrato-
fosfatové pufrovaci systémy, které vyznamné
prodlouzi chemickou stabilitu rozpusténé
ucinné latky. Hodnotu pH lze snizit i pfida-
nim samotné kyseliny citronové nebo naopak
zvysit pridanim hydroxidu sodného nebo tro-
metamolu (16).

Obrdzek 1. L ékovka s aplikacni viozkou a peroralni stiikacka (firma Dr. Kulich Pharma, s.r.0.)
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Antioxidanty

U latek, které majf sklon k oxido-redukenim
rozkladnym reakcim, je vhodné zamezit pfistupu
kysliku a soucasné snizit pfitomnost iontd kovd
(Fe, Cu), které jsou podobné jako svétlo a tep-
lo katalyzatory reakci. Pro zamezeni pfistupu
kysliku se v prmyslu pouziva atmosféra inert-
niho plynu, napt. dusiku, coz je v lékérenskych
podminkach prakticky nemozné. Existuje viak
moznost snizit pfitomnost tézkych kovid volbou
vysoce cisté suroviny s minimalnim obsahem
tézkych kovd, omezenim pouzivani kovovych
|Zicek pfi pfiprave a predevsim pfidanim anti-
oxidantd.

Primarni antioxidanty jsou latky, které
se oxiduji sndze nez vlastni ucinna latka (6).
Podminkou Ucinku je rozpustnost v daném
kapalném vehikulu. Pro pediatrické perordlnf
vodné roztoky je vhodnym antioxidantem ky-
selina askorbovd, kterd ma pfijatelnou kyselou
chut a nenf toxickd. Je U¢inna v koncentraci
0,01-1% (6). PGsobenim kysliku, svétla a pfi
alkalickém pH se kyselina askorbova rozklada
na barevné produkty (17).

Sekundarni antioxidanty maji podplrny
efekt a oxida¢nim reakcim branf napf. vychyta-
nim stopovych mnozstvi iontd tézkych kovl (6).
Jako chelatotvorné latky se nejcastéji pouzivaji
kyselina edetova (EDTA) a jeji sodna stl. Edetan
disodny (dinatrii edetas dihydricus), zvany téz
Chelaton Il je relativné dobfe rozpustny ve vo-
dé (v poméru 1:11) a jeho roztoky Ize sterilizovat
v autoklavu. V koncentraci 0,005-0,1 % tvori
komplexy s ionty zeleza, médi a manganu (9,
15). Kyselina edetova a jeji soli maji vlastni pro-
timikrobnf aktivitu proti gramnegativnim bak-
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teriim, plisnim a houbdm a tim zvysuji Uc¢inek
pouzitych protimikrobnich latek (15).

Rovnéz dalsi latky, jako kyselina citronova
avinna, které se primarné pouzivaji pfi Upra-
veé pH jako tlumici pfisady, maji chelatotvorné
schopnosti a jsou vyuzivany jako sekundarnf
antioxidanty.

Prikladem lécivych latek, které se pouZivaji
v pediatrii a které ve vodném roztoku podléhaji
oxidaci, jsou morfin a kaptopril. Jejich rozto-
ky Ize stabilizovat Upravou pH a pfidavkem
antioxidantu. U morfinu se pH upravuje pod
hodnotu 4,5 pfidavkem kyseliny citronové, ja-
ko antioxidant je vhodny edetan disodny (16).
Roztok kaproprilu Ize stabilizovat kyselinou as-
korbovou v rozmezi pH 2-3,5 nebo pfidavkem
edetanu disodného (6, 19).

Dulezitym principem ochrany pred oxidacf
je ochrana pred svétlem. Tu zajistuje vhod-
né zvoleny neprdhledny primarni (Iékovka
z hnédého skla) a pfipadné sekundarni obal
(papirovéa sklddacka). Pouzity obal by mél
rovnéz minimalizovat moznost mikrobidln{
kontaminace a umoznit jednoduchou a pfes-
nou aplikaci roztoku nebo suspenze. K tomuto
Ucelu slouzf nejlépe sklenéné tmavé Iékovky
se specialnf vnitini vlozkou, tzv. adaptérem,
ktery je kompatibilni s peroréini stfikackou
(obrdzek 1). Ta umoznuje presné odmérent
pozadovaného objemu tekutiny. Pro spravné
ur¢eni davky (mg/ml) je potieba, aby pfipra-
vek byl pfipraven ve hmotnostné-objemovém
rezimu. Po navazeni pevnych latek a jejich roz-
pusténi v ¢asti vehikula se pfipravek doplnf
do vysledného objemu v odmérném vélci.
Tento postup vyzaduje znalost hustoty po-
uzitych kapalin a je dulezity zvlasté u liquid
obsahujicich kapaliny s vyssi hustotou, nez je
hustota vody, napf. sirupy, kdy 1 ml prostého
sirupu ma hmotnost 1,3g.

Zavér

Formulace pediatrickych tekutych Iékovych
forem klade vysoké ndroky na znalosti farma-
ceuta. Pfi vybéru pomocnych latek je nutné
zohlednit nejen vék pacienta, ale pfedevsim
jejich negativni Ucinky na détsky organizmus.
ZvIasté dllezité je pamatovat i na vhodnou chut
vysledného pfipravku.

Priformulaci nové receptury nebo pfi snaze
o prodlouzeni doby pouzitelnosti u empiricky
podlozené receptury je proto zasadni zhodno-
tit fyzikdlné-chemické vlastnosti Ucinné latky
a jeji stabilitu predevsim s ohledem na volbu
optimalniho pH vehikula. Tekuté formulace pro
pediatrii by mély vychézet bud z oficindlnich
receptard jinych zemi, nebo byt podlozené
validovanou stabilitnf studii. Pfi ni je nutné
zjistit kompatibilitu pomocnych latek a oba-
lového materidlu, zajistit mikrobidlnf stabilitu
viceddvkovych pfipravkd pfidanim vhodnych
protimikrobnich latek a urcit teplotni podminky
uchovavani.
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