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Clanek pojednavéa o moznostech individualni pfipravy omeprazolovych suspenzi v pediatrické praxi. Jedna se o individualné
pfipravovanou viskdzni, ochucenou suspenzi pro perordlni pouziti a suspenzi neochucenou pro podani do gastrické sondy.
Clanek je zaméfen na zhodnoceni vyslednych stabilitnich dat pfipravk( s omeprazolem.
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Omeprazole suspension 2 mg/ml - a new dosage form for pediatric use

The article discuss the possibilities of extemporaneous preparation of omeprazole suspension in pediatric practice. The suspen-
sions are individually prepared viscous, flavored suspension for oral use and unflavored suspensions for administration to the

gastric feeding tube.

This article summarizes the resulting stability data of products with omeprazole.

Key words: omeprazole suspension, extemporaneous preparation, pediatrics, gastroesophageal reflux.

Uvod

V sou¢asné dobé neni na ¢eském trhu lécivy
pfipravek s obsahem omeprazolu, ktery by svou
koncentraci pfipadné i Iékovou formou vyhovoval
podani pediatrickym pacientdm. Z fad pediatrd
proto vyvstala potfeba tuto situaci fesit magistrali-
ter pfipravou. Vzhledem k ndro¢nosti rozplrovani
kapslf obsahuijicich pelety s omeprazolem popi-
suje tento ¢ldnek moznost individudIni pfipravy
omeprazolové suspenze o koncentraci 2mg/ml
a vysledek stabilitniho hodnoceni uvedené sus-
penze. Tato suspenze se zdd byt vhodnym fese-
nim jak z hlediska snadného podani pacientovi,
tak i z hlediska jejf pfipravy v Iékarmé.

Vlastnosti omeprazolu
Omeprazol je bily nebo témér bily prasek
hotké chuti velmi téZce rozpustny ve vodé. Je

dobfe rozpustny v dichlormethanu, mirné roz-
pustny v ethanolu 96% a v methanolu a rovnéz
ve zfedénych roztocich alkalickych hydroxidd.
Je polymorfni (1). Latku je nutné uchovévat ve
vzduchotésném obalu v rozmezi teplot 2-8 °C
a chranit pred svétlem a vlhkosti (2). Stabilita
omeprazolu ve vodném prostiedi zavisi na pH,
optimaln{ stabilita je pfi pH 11; pfi pH < 7,8 se
velmi rychle rozklada. V organismu je plsobenim
zalude¢ni kyseliny chlorovodikové rozkladan,
coz mé za nasledek jeho nizkou biologickou do-
stupnost z Iékovych forem, jeZ nejsou enterosol-
ventni. Pfi rozkladu omeprazolu dochdzi k jeho
zabarven{ do Zluta, oranzova az Sedohnéda (3).

Dostupnou lékovou formou pro peroraini
podaniv komerc¢nich pripravcich na ¢eském trhu
jsou kapsle obsahujici enterosolventni pelety,
granule ¢i mikrogranule.

Pouziti

Omeprazol je velmi dobre tolerovany inhibitor
enzymatického systému H*/K* ATP-asy, protonové
pumpy v gastrickych parietalnich burikach.

Je hojné vyuzivan v terapii dyspepsie, gas-
troesofagealniho refluxu, peptickych vredq,
v kombinaci pro eradikaci Helicobacter pylori
a u terapie Zollingerova-Ellisonova syndromu
a v prevenci NSA gastropatie (4).

Podavanitéchto acidorezistentnich inhibito-
rd protonové pumpy je problematické zejména
v pediatrii, u seniorl nebo u pacientd, ktefi ne-
mohou polykat pevné lékové formy.

Perordlni podavani acidorezistentnich gra-
nulf pediatrickym pacientim je spojeno s fadou
problémd.

Malé déti maji ¢asto problémy s polknutim
velkych kapsli nebo podavané pelety zvykaji,
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coz vede k poruseni acidorezistentniho obalu
a inaktivaci Iéciva. Podavéni upravenych pe-
diatrickych davek PPl obsahujicich pelety dle
hmotnosti déti je obtizné a nenf doporuco-
vané (5).

Davkovani u déti

Peroralné podéavany omeprazol pro lé¢bu
gastroesofagedlniho refluxu u déti od 1 roku
a vyse je urcen dle télesné hmotnosti nasledov-
né:od 10 do 20kg: 10mg jedenkrat denné, nad
20kg: 20mg jednou denné. V pfipadé suspenzi
pfipravenych v koncentraci 2 mg/ml je davka
omeprazolu u déti (1-2 roky) s gastroesofage-
alnim refluxem 1 mg/kg 3x denné (6).

V nutnych pfipadech se davky mohou
zdvojnésobit. Lé¢ba by méla trvat 4-12 tydn(.

U gastroesofageainiho refluxu, dyspepsie,
pfi terapii duodendlnich a zacinajicich Zzaludec-
nich viedd a Zollingerova-Ellisonova syndromu,
BNFC (BNF for children) doporucuje perorélni
davku 700 pg/kg jednou denné u novorozencl
a déti od 1T mésice do 2 let. V pfipadé potre-
by mohou byt davky u novorozenct zvyseny
po 7-14 dnech na 1,4mg/kg jednou denné;
u nékterych mohou byt pozadovany az davky
2,8mag/kg jednou denné. Détské davky mohou
dosdhnout hodnoty 3mg/kg (tedy maximalné
20 mg) jednou denné (7).

V pediatrické praxi FN v Motole davka pro
onemocnéniz gastroesofagealniho refluxu, tedy
u détf majicich refluxnf esofagitidu, je 1-1,5mg/
kg/den v 1-2 dennich davkach bez ohledu na
vek pacienta. U starsich déti se podavaji original-
ni pfipravky s obsahem 10-20-40mg. V nékte-
rych pfipadech se podava az 2 mg/kg/den. Déle
je omeprazol pouzivan u déti se syndromem
kratkého stfeva ke snizeni sekrece gastrinu a tim
i ke snizeni nejen kyselosti, ale i tvorby travicich
Stav v davce 1 mg/kg/den ve 2 davkach.

Nezadouci ucinky a interakce

Nezadouci Ucinky peroralnich suspenzi
s omeprazolem se odvijeji od nezddoucich ucin-
k@ hlavni G¢inné latky omeprazolu a ¢etnost
jejich vyskytu je cca 1 % pacientl Ié¢enych ome-
prazolem. Mezi tyto nejcastéjsi vedlejsi tcinky
patfi bolesti hlavy, prdjmy zejména z dysmikro-
bie, nausea, abdominalni bolesti, u novorozencd
zvyseni rizika vzniku nekrotizujici enterokolitidy.
Omeprazol je substratem i inhibitorem isoforem
cytochromu P450 (8).
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Receptura pro individualni
pripravu

Primarnim impulzem pro vytvofen( pero-
ralnich formulaci s vyuzitim dostupné ucinné
substance omeprazolum a hodnoceni fyzikalné-
-chemické stability omeprazolové suspenze byla
aktudlnf potfeba fesit nedostupnost vhodné léko-
vé formy s omeprazolem pro pediatrické pacienty.

Kombinace omeprazolu z dostupnych HVLP
(peletové forma) s roztokem hydrogenuhlic¢itanu
sodného 8,4% vychdazela z odbornych ¢lankd.
Pouziti této formy suspenze vsak bylo pro jejf
nepfijatelné chutové vlastnosti omezeno pouze
na podani gastrickou sondou (9, 10, 11, 12).

Pouze v USA je registrovan pfipravek Zegerid®
prasek pro pripravu perordlni ochucené suspenze
(20mg nebo 40mg omeprazolu s 1680 mg hyd-
rogenuhli¢itanu sodného). U tohoto pfipravku
je deklarovana absolutni biologické dostupnost
omeprazolu v rozmezi 30-40% (9).

Pro stabilitni hodnocenf bylo pfipraveno
celkem 5 modifikaci vizkdznich ochucenych for-
mulaci pro perorélni podani. Cilem bylo vybrat
nejvhodnéjsi formulaci véetné urcent stabilitnich

dat a uvedeni pfipravku do bézné praxe.

Omeprazolova suspenze p.o.
2mg/ml viskdézni ochucend (OME 1)

Omeprazolum 0,2
Natrii hydrogenocarbonas 8,0
Saccharinum natricum 0,1
Polysorbatum gtt. | (unam)
Natrii edetas 0,01
Carmellosum natricum 1,5
Aurantii dulcis aetheroleum gtt. V (quinque)
Aqua purificata ad 100,0 ml (105,09)

Jedné se o perorélni viskdzni suspenzi s ob-
sahem omeprazolu 2 mg/ml, kterd je po protte-
panibfld a homogenni's intenzivni pomeranco-
vou vUni. Viskozita Iéc¢ivého pripravku je docilena
gelotvornou latkou karmeldzou. Nepfijemnou
hotkou pachut hydrogenubhli¢itanu sodného
pomahé maskovat pomerancova silice se sla-
didlem sacharinem. Polysorbat 80 plsobi jako
solubilizator a edetan sodny jako stabilizator

suspenze.

Vlastni postup pfipravy:

Tzv. vehikulum pro omeprazol je mozno
pfipravit pfedem.V |ékovce se rozpusti hydro-
genuhli¢itan sodny, edetan sodny a sodna sul
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sacharinu v ¢isténé vodé a poté postupné, po
malém mnozstvi za sou¢asného intenzivniho
tfepani se pfidavé karmeldza. Nakonec se pfida
polysorbat a doplInf se vodou do kone¢ného
mnozstvi. Nechd se bobtnat pfi pokojové tep-
loté za obc¢asného protfepavani (2-3 hodiny).
V zésobni lahvi Ize uchovévat v chladnicce pfi
2-8°C.

Ve sklenéné tfence se rozetfe pfesné na-
vazené mnozstvi omeprazolu s velmi malym
mnozstvim viskézniho vehikula (cca 1-29) za
vzniku hladké mlécné pasty. Postupné se zapra-
covava vehikulum pomoci térky az do konec¢né-
ho mnozstvi. Nakonec se pfida pomerancova
silice. Hotova suspenze se adjustuje do hnédé
sklenéné lékovky 100ml s adapterem pro p.o.
pipetu a davkovaci p.o. pipeta 3ml nebo 5ml.

Doporucena doba pouzitelnosti pfi sklado-
vani 2-8°C je 15 dni dle provedeného stabilit-
niho hodnocen.

Omeprazolova suspenze 2 mg/ml
pro podani sondou (OME 2)

Omeprazolum 0,2
Polysorbatum 80 | gtt.
Hydrogenubhlicitan sodny

8.4% (W) ad 100,0ml (105,09)

Postup pfipravy: Po navézenf pfislusného
mnozstvi omeprazolu pfimo do Iékovky a po
pridani roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného
s polysorbatem 80 je tfeba suspenzi intenzivné
protiepavat, aby se docililo co nejvétsi homo-
genizace.

Doporucena doba pouzitelnosti pfi sklado-
vani 2-8°C je 15 dni dle provedeného stabilit-
niho hodnocen.

V prlibéhu provadéni stabilitni studie s vyse
uvedenym vehikulem se objevil na trhu komerc-
ni suspenzni zéklad SyrSpend® SF — ALKA firmy
Fagron, ktery byl do stabilitnich hodnoceni za-

fazen z dlvodu porovnani.

Omeprazolova suspenze p.o.
2mg/ml SyrSpend ALKA (OME 3)

Omeprazolum 02
SyrSpend® SF ALKA 6,3
prdsek pro rekonstituci

Aqua purificata ad 100,0 ml (po rysku)

Viyrobcem deklarovand stabilita je 60 dni pfi 2-8°C
(13).
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Dispenzacni minimum

Suspenze je nutné podavat nala¢no, nejlépe
rano. Doporucena davka se odméff pomoci pfi-
loZené pipety. PoZzadovany objem se poda paci-
entovi pifmo do Ust. Doporucuje se zapit vodou.
Suspenzi je nutné uchovévat v chladu a temnu

a pfed kazdym podanim dobfe protfepat.

Stabilita

Pro hodnoceni fyzikalné-chemické stability
byla validovdna metoda vysokoucinné kapalino-
vé chromatografie (HPLC) pro stanoveni obsahu
Uc¢inné latky omeprazolu v tekutych suspenz-
nich pfipravcich.

Stanoveni bylo provadéno na pracovis-
ti Katedry analytické chemie FaF UK v Hradci
Kralové, Kontrolnf laboratofi 541, na kapalino-
vém chromatografu typu Nexera X2 LG30AD,
Shimadzu corp., JAP.K vyhodnoceni dat byl po-
uZit program LabSolution, verze 5.57, Shimadzu
corp., JAP.

Viysledky naméfenych koncentraci omepra-
zolu v suspenzi jsou uvedeny v tabulce 1. Obsah
omeprazolu v ¢ase 1 den odpovidd 100 %.
Pozadovany limit specifikace (95-105% dekla-
rované hodnoty, tzn. koncentrace omeprazolu
1,8mg/ml az 2,2 mg/ml) byl dosaZen v ¢asech
1,8a 15dnl u suspenzi s hydrogenuhli¢itanem
sodnym.V ¢ase 22 dnt jiz limit specifikace dosa-
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Tab. 1. Zména primérné procentudlini koncentrace suspenze omeprazolu 2 mg/ml v case vztaZend

k pocdtku stanoveni pfi uchovdvdni 2-8 °C

Den OME 1 OME 2 OME 3
1 100,00% (= 2,01 mg/ml) 100,00 % (= 1,96 mg/ml) 100,00% (= 1,91 mg/ml)
8 97,02% 102,01 % 103,71 %
15 101,25% 102,48 % 105,25%
22 55,72% 60,03 % 96,84 %

Zen nebyl, byl zaznamenan pokles koncentrace
omeprazolu pod deklarovanou hodnotu.
Soucasné probéhla kontrola mikrobiologické
jakosti nesterilnich [éc¢ivych pripravkd. Suspenze
omeprazolu vyhovovala zkousce na celkovy po-
Cet mikroorganismd, zkousce na vybrané speci-
fické mikroorganismy a splfovala pozadavky na
mikrobiologickou jakost nesterilnich Iékovych
forem podle Evropského Iékopisu (Ph. Eur) 8,
harmonizované metody pro pfipravky vhodné
pro peroralni podani. Mikrobiologickd zkouska
byla provedena k ovéfeni doby pouzitelnosti
uvedenych omeprazolovych suspenzi.

Zavér

Receptura omeprazolové suspenze vznikla na
zakladé nutnosti fesit pozadavek aktudlni absence
vhodné peroréini pediatrické |ékové formy.

Z klinického pohledu je viskézni omepra-
zolovd suspenze 2mg/ml stabilizovana hydro-
genuhli¢itanem sodnym velmi dobfe snasena
pacienty Pediatrické kliniky FN Motol, nevyvo-
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lavé zvraceni ani zacpu. Na zékladé v USA regis-
trovaného pfipravku Zegerid® Ize pfedpokladat
klinicky ucinek.

Stabilita uvedenych pfipravkd s hydrogen-
uhli¢itanem sodnym byla dle analytického
hodnocenf na zakladé vysledkd HPLC analyzy
Katedry analytické chemie, Kontrolni laboratof{
541, potvrzena na 15 dnf pfi teploté uchovavani
2-8°C.

I kdyZ v soucasné dobé je moznost vyuzit
jednodussi pfipravu s dostupnym komercnim
suspenznim zakladem, zUstava na rozhodnutf
|ékafe a jeho zkuSenosti se snasenlivosti pfiprav-
ku, kterou z nabizenych variant svému pediatric-
kému pacientovi predepise. Ochucend viskozni
omeprazolovd suspenze 2mg/ml s hydrogenuh-
licitanem sodnym zGstava vhodnou variantou
v pfipadé nedostupnosti komer¢niho vehikula
nebo v pfipadé jeho intolerance pacientem.

Projekt byl podporen
Vyzkumnym zdmérem IG 6035.

11. Migninil, Stancari A, Bersani G, Maselli S, Guarguaglini AM,
De Simone S, Corvaglia LT, Puggioli C. Omeprazole oral sus-
pension for pediatric patiens: Preparation and use of a new
galenic formula in hospital pharmacy. ESCP-GSASA Sympo-
sium, Geneva, 3-6 November 2009.

12. Johnson CE, Cober MP, Ludwig JL. Stability of partial doses
of omeprazole - sodium bicarbonate oral suspension. The
Annals of Pharmacotherapy. 2007; 41: 1954-1961.

13. PA Whaley, BS; MA Vondricll, MS, PMP; B. Sorenson, CAPM
Stability of Omeprazole in SyrSpend SF Alka ( Reconstitu-
ted).International Journal of Pharmaceutical Compounding.
2012; 16: 164-166.

www.praktickelekarenstvi.cz


http://www.infant-acid-reflux-solutions.com/marci-kids-dosing-calculator.html
http://www.infant-acid-reflux-solutions.com/marci-kids-dosing-calculator.html
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/021849s010021636s016lbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/021849s010021636s016lbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/021849s010021636s016lbl.pdf

