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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmaceutické technologie
Kandidat Mgr. Sylva Klovrzova
Konzultant doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, Ph.D.

Nazev rigorozni prace Formulace pediatrickych peroralnich pripravk s
propranololem.

Préce se Vv teoterické ¢asti zabyva obecnymi specifiky pediatrické populace ve vztahu
K podani 1é¢iva, 1ékové formé a pomocnym latkdm, které by mély byt pouzity v
souladu s pokyny Evropské lékové agentury (EMA). Podrobnéji jsou zminény tekuté
Iékové formy, zejména peroralni roztoky a suspenze. Jsou prezentovany pozadavky
na jejich fyzikalni, chemickou a mikrobialni stabilitu.

V experimentalni ¢asti byly ovétovany publikované tekuté formulace propranolol
hydrochloridu ziskané z komer¢nich tablet. Po dobu 1-3 mésict byla sledovana jejich
fyzikalni stabilita a pH. Zadnia ze zkousenych formulaci nevyhovéla zcela
pozadavkim na optimalni slozeni, stabilitu a chut’ pfipravku. Byly navrzeny 3 nové
formulace suspenzi a 9 novych formulaci roztoku propranolol hydrochloridu s
koncentraci 2 — 8 mg/ml. Pfipravky byly stabilizované piisadou pufru a obsahovaly
protimikrobni latku benzoan sodny nebo byly nekonzervované. Jako chutové
korigens byl pouzit prosty sirup nebo sodna sul sacharinu. Vybrané formulace byly
stabilni po dobu 1-3 mésict, zachovaly si hodnotu pH blizkou 3 a vyhovély zkousce
na mikrobidlni ¢istotu (Ph. Eur., 5.1.4) a na ¢innost protimikrobni piisady (Ph. Eur.,

5.1.3).



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical Technology

Candidate Mgr. Sylva Klovrzova

Consultant doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, Ph.D.

Title of Thesis Formulation of propranolol pediatric oral preparations.

The theoretical part of this thesis is focused on the specific needs of the pediatric
population in relationship to the administration of a medicine, the dosage form and
excipients, the use of which should follow guidances of the European Medicines
Agency (EMA). Liquid dosage forms, especially oral solutions and suspensions, are
described in more detail. Additionally, the requirements on the physical, chemical
and microbiological stability are reviewed.

In the experimental section we studied the previously published liquid formulations
with propranolol hydrochloride obtained from commercial tablets. Their physical
stability and pH were observed during a 1-3 month period. No tested formulation
complied completely with all the requirements of trials, including optimal
composition, stability and palatability of preparations. Three new formulations of
suspensions and nine new formulations of solutions of propranolol in a concentration
range of 2-8 mg/ml were therefore proposed. The formulations were stabilized with
buffering agents and either preserved with sodium benzoate or were prepared without
a preservative. Simple syrup and/or sodium saccharin were used as sweeteners to
improve palatability of the preparation. The selected formulations were stable over a
period of 1 — 3 months, maintaining the pH value near 3. Morever, they complied
with the Pharmacopoeial tests Microbiological quality of pharmaceutical
preparations (PhEur., 5.1.4) and Efficacy of antimicrobial preservation (PhEur.,
5.1.3).



3 Zadani

Cilem teoretické Casti této prace bylo podat piehled pomocnych latek pouzivanych
v tekutych peroralnich 1ékovych formach se zaméfenim na vhodnost vyuziti pro
pediatrickou populaci a zpracovat literarni poznatky tykajici se stability formulaci
propranolol hydrochloridu (PRO), jako 1é&ivé latky, ktera se v Ceské republice dosud
bézn¢ nepouzivala. V praktické ¢asti bylo tikolem sestavit podle pozadavki pediatri
vhodné receptury pro peroralni tekuté piipravky s propranololem. Tyto piipravky
s doporu¢enou koncentraci G¢inné latky 2 - 8 mg/ml budou uréeny k terapii
hemangiomu déti od véku 14 dnut do Sesti let. Vzhledem k omezené dostupnosti PRO
v obdobi zahajeni praci je cilem navrhnout slozeni dvou riiznych p¥ipravki: suspenze
PRO, za pouziti ucinné latky ve formé komerénich tablet, a roztoku PRO,
ptipraveného ze substance propranolol hydrochloridu. S ohledem na specifitu
vékového rozmezi déti je formulacnim cilem pfipravit pfipravek s vhodnou chuti pro
zvySeni compliance pacientii, bez protimikrobni ptisady a/nebo stabilizovany

vhodnou protimikrobni latkou.



4 Uvod

V dnesni dob¢ se jako 1ékarnici stale Castéji setkadvame s nutnosti feSit pozadavky
pediatri tykajici se zptsobu podani urcité 1é¢ivé latky détem. To je dano mij.
skuteCnosti, Ze registrované piipravky (RP) zdaleka nepokryji potfeby pediatru.
Dostupna lIékova forma RP je ¢asto naprosto nevhodna pro podavani détem a je tedy
na lékarnikovi, aby zajistil 1é¢ivy piipravek s pozadovanym obsahem ué¢inné latky
ureny pravé pediatrické populaci. Chybi 1éky piedev§im v oblasti kardiologie
(kaptopril, furosemid, spironolakton, sotalol, propafenon), ale zvysuje se i potieba
1é¢iv ze skupiny imunosupresiv (tacrolimus), antacid (omeprazol), chemoterapeutik
(ciprofloxacin, nitrofurantoin) a jinych farmakoterapeutickych skupin. Jednou
Zzmoznosti je dovézt pozadovany Iék v rdmci mimotfddného dovozu, pokud je
Vv zahrani¢i dostupny a je akceptovatelnd cena pfipravku a doba dovozu. Druhou
moznosti je pfipravit dany 1é¢ivy ptipravek individualné v 1ékarné. S ohledem na
potencidlni rizikovost ptipravy je nezbytné, aby piipravujici 1ékarnik byl obeznamen
se zakladnimi aspekty, tykajicimi se tohoto typu individualni piipravy. Uvodni ¢ast
rigorozni préace je proto zameéfena na vymezeni zvlastnosti pediatrickych pacientii a
na pozadavky kladené na tekuté 1ékové formy pro pediatrické pouziti. Uvedeny text
¢asti 5.1 — 5.4 byl autorkou publikovan v odborném farmaceutickém tisku ve forme

dvou prehledovych &lanki™?, z nichz prvni je soudasti piilohy rigorézni prace.



5 Teoreticka ¢ast

5.1 Specifika pediatricke populace

Na problematiku ptipravy pediatrickych ptipravkt je nutno nahlizet z nékolika
hledisek®. Musime znat specifika cilové skupiny, tedy pediatrické populace. Poté
zvolit co moznd nejvhodnéjsi 1ékovou formu s ohledem na vek ditéte a na vlastnosti
1é¢ivé latky po strance fyzikalné-chemickeé i biofarmaceutické. V neposledni fad¢ je
tieba zajistit bezpecnost pripravku pro pacienta, tj. jeho neménnou kvalitu po celou
dobu pouzitelnosti, véetné mikrobialni stability.

Pojem pediatrickd populace zahrnuje Sirokou vékovou skupinu déti od 0 do 18 let,
které se pochopitelné 1isi fyziologii, vyvojem metabolismu a schopnosti pfijimat
danou Iékovou formu. Evropska lékova agentura (EMA) ve svych pokynech®
rozdéluje déti do 5 =zéakladnich ve&kovych skupin: nedonoseni novorozenci,
novorozenci (do 27 dnt), kojenci a batolata (1 mésic-2 roky), déti (2-11 let) a
adolescenti (12-16/18 let dle regionu).

Nejcitlivéjsi skupinou z pohledu farmakoterapie jsou samoziejmé nedonoSenci a
novorozenci, ktefi maji nevyzraly hepatalni a renalni systém (enzymové vybaveni,
metabolismus a clearance), odlisny distribu¢ni objem (pomér voda/tuk), nizsi oralni
absorpci a zvySené riziko priniku latek do CNS. Tito pacienti jsou vétSinou 1é¢eni na
pediatrickych klinikdch a pfiprava lékovych forem pro né€ je tedy soustfedéna
predevs§im do nemocni¢nich 1ékaren.

Skupina kojencti a batolat (od 1 mésice do 2 let) tvoifi pomérné pocetnou skupinu
pacientti. V tomto obdobi sice jiz dochazi k dozravani organti, imunitni soustavy a
centralni nervové soustavy, ale stupen vyvoje muze byt velmi individualni. S tim
souvisi mimo jiné i citlivost téchto malych déti na pouzité pomocné latky obsazené
Vv piipravcich.

Dalsi dokument EMA, Formulations of choice for the pediatric population,® se
podrobnéji zabyva pfedchozimi vékovymi skupinami s ohledem na schopnosti déti
piijimat 1é&ivé p¥ipravky a uréuje vhodné cesty podani, tj. Iékové formy. Udaje jsou

shrnuty v Tabulce 1. Pomérné Sirokou skupinu déti od 2 dol1 let dokument dale dé¢li



na predskolni a Skolni vék, kdy hranici 6 let povazuje za zlomovy rok, kdy by déti
mély byt schopné spolknout tabletu nebo tobolku.

Zaroveni tento dokument® fesi pomocné latky nevhodné pro pouziti Vv IéCivych
piipravcich pro déti, kterych je tfeba se z diivodu nezadoucich ucinkt pokud mozno
vyvarovat. Jedna se napfiklad o konzervancia (benzylalkohol), néktera sladidla,
barviva a rozpoustédla (ethanol, propylengykol). Pfi podavani roztoku je tieba vzit
v Uvahu i osmotickou koncentraci pfipravku, nebot” hyperoosmotické roztoky mohou
zpuisobit piedevim u nedonosenych déti nekrézu gastrointestinalniho traktu.®

Tabulka 1: Vékové skupiny déti a cesta podani ptipravku dle EMA®

Vékové skupiny Vék Zpisob aplikace 1éciv

NedonoSeni novorozenci
(Preterm newborn infants) parenteralni

peroralni sonda

Novorozenci 027 dni perrektalni (kKlyzma)

(Term newborn infants)

Kojenci a batolata uvedené zplsoby + peroralni

1 — 23 mésicn tok Cipk
(Infants and tOdd'EI’S) mesicu roztoky a S}JSPCHZC, C1pKYy,
tobolky k vysypani
Déti (Children) 2—11 let uvedené zpiusoby + tablety a
Adolescenti (Adolescents) 12 — 16/18 let tobolky (od 6 let k polykani)

5.2 Priprava pediatrickych lékovych forem v 1ékarné

Lekarnik by mél pii ptipravé pediatrického ptipravku piednostné pouzit 1é¢ivou
latku, pokud je dostupna v lékopisné kvalité s atestem. Takto se bézné ptipravuji
ptipravky obsahujici furosemid, nitrofurantoin, ¢i fenobarbital. Pokud neni surovina
k dispozici, miize byt pouZit registrovany 1é¢ivy pripravek’, a upraven do lékové
formy aplikovatelné détem. Upravu je tieba provést sohledem na fyzikdlng-
chemické vlastnosti dané 1é¢ivé latky, jako je termolabilita, hydrolyza v roztoku,
fotosenzitivita, apod., aby nedoSlo ke snizeni nebo ztraté terapeutického wt¢inku

1éciva.




Pro systéemové podani individualné piipraveného ptipravku détem jsou lékové formy
voleny v praxi podle nasledujiciho potadi: rektalni ptipravky, tj. Cipky nebo

klyzmata, a peroralni pfipravky.

5.2.1 Rektalni Iékové formy

Rektélni 1ékové formy® jsou u nas, na rozdil od jinych statd, vyuZivané pravé u déti
pomémn¢é Casto. U pripravovanych rektalnich klyzmat je vyhodou shadné
prizptisobeni davky a moznost aplikace i u novorozencti a nespolupracujicich malych
déti. Jejich pouziti patii vyhradné¢ na kliniku, kde jsou aplikovany vyskolenym
zdravotnickym  personalem. Piikladem muZze byt chloralhydratové klyzma
v methylcelulosovém slizu.

Pevné rektalni formy pro déti lze v 1ékarné ptipravit ve dvou velikostech. Pro
nedonosence a mensi novorozence jsou vhodnéjsi rektalni tycinky (Stylli) s obvyklou
infantibus) s hmotnosti 1 g. Pomocnou latkou byva nejéastéji kakaovy olej, v némz je
ucinna latka zpravidla suspendovana.

Vyhodou této lékové formy je jeji fyzikalné-chemicka i mikrobiologicka stabilita,
kter4 umoZiiuje stanovit dobu pouZitelnosti na 3 mésice® az 1 rok™, pomocna latka
bez nezadoucich ucinkl pro déti, relativné rychly nastup Gc¢inku, ptfesnost davky a
moznost aplikace i détem, které maji problémy s piijmem ptipravku Usty (per 0s). Na
druhé stran¢ je nevyhodou technologickd naroc¢nost pfipravy pii zajiSténi obsahové
stejnomérnosti, fixni davka 1é¢iva a nedostatek dat o biologické dostupnosti u
jednotlivych 1éCivych latek po rektdlnim podani détem a vhodném davkovani

(stanoveni adekvatni davky v porovnani s peroralni nebo i.v. davkou).

5.2.2 Perorélni 1ékové formy

Lékarenska piiprava pediatrickych peroralnich lékovych forem se zaméfuje na
piipravu Zelatinovych tobolek nebo tekutych lékovych forem: roztokii a suspenzi.®**.
Kromé vyse zminénych ptipravkl lze vyjimecné, v krajnim ptipadé, peroralné podat

registrované injekéni piipravky”. Pitom je tfeba brat v tvahu vlastnosti u¢inné latky



a pritomnost pomocnych latek. Z hlediska pomocnych latek nejsou pro déti vhodné

injek¢ni roztoky s obsahem propylenglykolu, ethanolu a benzylalkoholu.

5.2.2.1 Perordlni tobolky

Zelatinové tobolky jsou v soucasné dobé v 1ékarné nejéast&ji piipravovanou lékovou
formou pro pediatrické pacienty. Pro pediatrické pacienty jsou nejvhodné&jsi tobolky
¢. 1 nebo ¢. 2. Pokud je tato lékova forma urcend détem, které nejsou schopny
tobolku spolknout, slouzi Zelatinova tobolka jako primarni obal, jehoz obsah se
vysypava do détské stravy nebo napoje. Ze strany lékarnika je nezbytné informovat
rodi¢e o zpusobu aplikace a pfipadnych moznostech volby vehikula, ve kterém
budou obsah tobolek rozpoustet.

Pfi samotné ptipravé tobolek muze 1ékarnik pouzit jednak 1é¢ivou latku, pokud je
dostupnd v 1ékopisné kvalité, nebo jako vychozi surovinu pouZit registrované tablety
& tobolky, idealné v souladu se Souhrnem udajii o pipravku (SPC)™. Vyuziti
registrovanych ptipravkll (RP) vyzaduje ptesnou znalost 1ékové formy a pouzitych
pomocnych latek. Pokud je napf. RP ve form& mikropelet (Helicid®, Kreon®,
Euphyllin CR®), nelze v zadném piipadé pelety drtit, protoze by doslo k poruseni
acidorezistentni vrstvy nebo vrstvy, zajistujici prodlouzeny ucinek lé¢iva, snizeni
ucinku 1éc¢iva resp. ke zméné jeho farmakokinetiky. V téchto ptipadech je nezbytné
obsah puvodni tobolky rozdélit vaZzenim na cilovou davku a tu naplnit do
Zelatinovych tobolek.

V ptipadé klasické ptipravy tobolek ze suroviny nebo z tablet Ize jako plnivo pro
pediatrické pacienty pouzit pInivo dle CsL 4™ obsahujici 70% skrobu, 29,9% laktosy
a 0,1% koloidniho bezvodého oxidu kifemicitého, nebo samotnou laktosu. Pii volbé
pomocnych latek je tfeba brat v uvahu lékafem nebo rodi¢i pacienta nahldsené
galaktosemii nebo intoleranci laktosy. V tomto pfipad¢ lze pouzit pouze Skroby,
ptipadné mannitol'?,

Potiebné mnozstvi plniva lze ur€it objemové nebo hmotnostn€. Objemové urceni
mnozstvi plniva se vyuziva pfi prvnim pouziti noveé pfipravené Sarze plniva, jejiz
fyzikalni vlastnosti se mohou lisit dle kvality obsazenych pomocnych latek, nebo pii

pfipravé zatim nevyzkousSené¢ho slozeni tobolek. Spociva ve smiseni G€inné latky

10



s malym mnozstvim plniva, piesypani smési do odmérného valce, mirném setfeseni
prasku a doplnéni plnivem do pozadovaného objemu. Poté se smés piesype zpét do
ttenky, znovu dikladné¢ homogenizuje a pomoci strojku pro ptipravu tobolek rozplni
do tobolek.

Hmotnostni uréeni mnozstvi plniva je zalozeno na jiz empiricky zjisténém mnozstvi
plniva v gramech pfipadajicim na jednu tobolku. Ve vytarované melaminové tfence
se zvazi ptisluSné mnozstvi tablet, které se rozdrti a rozdrobni. Postupné se za
dikladné homogenizace piimichdva plnivo az do celkové hmotnosti. Poté se smés
pomoci strojku naplni do tobolek. Hmotnostni pfiprava se u opakovanych piiprav
tvrdych tobolek stejného sloZeni pouziva v praxi Castéji.

Vyhodou tobolek je podobné jako u ¢ipkt presna davka a dobra fyzikalné-chemicka i
mikrobiologicka stabilita pfipravku s dobou pouzitelnosti 3 mésice az 1 rok>%°,
Z hlediska cilové pediatrické skupiny se jednd o jednoduchou lékovou formu s
minimem pomocnych latek (zadné konzervanty, barviva, chutové piisady ani
nezadouci rozpoustédla). Nevyhodou je fixni davka (neflexibilni uprava davkovaciho
rezimu), casovd 1 ekonomickd néarocnost piipravy a zpohledu rodi¢i nebo
oSetfujiciho personalu niz§i komfort pii manipulaci stobolkami a vysypavani

obsahu.

5.2.2.2 Perordlni roztoky a suspenze

Mezi dal8i peroralni 1ékové formy patii roztoky a suspenze, pfipravované z G¢inné
latky nebo z registrovanych tablet a tobolek. Cesky lékopis® definuje peroralni
tekutiny (Liquida peroralia) jako roztoky, emulze nebo suspenze obsahujici jednu
nebo vice lé¢ivych latek ve vhodném vehikulu. Tyto piipravky mohou dale
obsahovat vhodné protimikrobni ptisady, korigencia chuti a dalsi stabilizatory, napf.
antioxidanty, latky zvySujici viskozitu, tlumivé p¥isady, upravujici pH, a jiné vhodné
pomocné latky.

Vodné roztoky se v lékarenské praxi nejcastéji piipravuji prostym rozpouSténim
lécivé latky. Ptikladem takovych pediatrickych pfipravkd muze byt 0,26% - 1%
roztok siranu zinec¢natého, Gollitelliho roztok, coz je osmotické laxativum,

obsahujici anorganické soli a makrogol, dale peroralni kapky s atropinem, ¢i kofein-
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citratovy roztok. DalSim zplisobem ptipravy peroralniho roztoku pro déti je naredéni
injekci. Takto se ziskava naptiklad roztok furosemidu nebo klonidinu.

Znacnou nevyhodou peroralnich vodnych roztoki je, Ze latky rozpusSténé ve vodé
maji omezenou stabilitu a mohou podléhat hydrolytickému rozkladu. Zaroven se
daleko vyraznéji projevuje jejich chut’.

Pokud se 0¢inna latka v pouzitém vehikulu prakticky nerozpousti, je vhodnou
tekutou lékovou formou suspenze. Oproti piipravé roztoku je piiprava suspenze
obecné naro¢néjsi. Jako dvoufazové disperzni soustavy jsou suspenze
charakteristické svou nestabilitou, ktera se projevuje predevsim tim, Ze nerozpusténa
pevna faze v pribéhu skladovani sedimentuje. Vznikly sediment by m¢l byt snadno
roztiepatelny a ziskana suspenze stabilni po dostate¢né dlouhou dobu, aby bylo
umoznéno podani spravné dévkys. Proto by castice 1éciva mély byt rozdrobnéné na
pozadovanou velikost a pouzité¢ vehikulum a dalSi pomocné latky musi pozadované
vlastnosti zajistit. Pfiprava suspenze by tedy méla probihat jen dle ovéten¢ho
pfedpisu. Pro zachovani fyzikalni stability pfipravku je velmi dilezitd i1 teplota
uchovavani. Piikladem perordlnich suspenzi pfipravovanych v praxi jsou
nitrofurantoinovy nebo prednisonovy sirup.

Zvlastni skupinou jsou peroralni suspenze ptipravované z registrovanych tablet nebo
tobolek, se kterymi se mizeme setkat pfedev§im v zahrani¢i. Tato I¢ékova forma
umoziuje podani malé davky détem nebo je alternativné urCena pro jedince, ktefi
maji problémy s polykanim tuhych lékovych forem (tzv. ,badswallows®). V
opodstatnénych situacich mize byt vyuzita i pro geriatrické pacienty.

Ptipravuje se ve dvou variantach. Na oddéleni, tj. u 10Zka, se pouzivd metoda zvana
"aliquot”. Jeji princip spociva v nafedéni rozdrobnéné tablety odpovidajicim
mnozstvim ¢i$téné vody, napt. 8 ml, a naslednym odebranim ¢asti dobte roztiepané
suspenze, napt. 1 ml, pokud ma byt vysledna davka 1/8 davky v originalni tablet¢.
Zbytek suspenze se neuchovava a je okamzits zlikvidovan.** Druhou variantou je
ptiprava suspenze v lékarné, kdy je vznikly pfipravek uréen k vicedavkovému

pouziti.
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U takto piipravenych suspenzi je problematickd pfedevSim stabilita vysledného
pipravku. U¢inna latka i ¢ast pomocnych latek mohou byt rozpustné ve vodé a
mohou tedy podléhat hydrolytickym a jinym rozkladnym chemickym reakcim.
Ostatni pomocné latky pfitomné v puvodni tablet¢ nebo tobolce mohou byt
nerozpustné a vytvaret sediment, jehoz soucasti mize byt v nékterych piipadech i
ucinna latka. Proto je pfiprava suspenze z registrovaného piipravku velmi naro¢na,
nebot’ farmaceut by mél mit nezbytné znalosti nejen o0 slozeni puvodniho pfipravku,
fyzikalné-chemickych vlastnostech dané 1é¢ivé latky, jeji stabilit¢ a moznych
rozkladnych produktech, ale také o pozadavcich na formulaci suspenzniho piipravku

a zajisténi jeho potiebné stability.

5.3 Stabilita peroralnich tekutin

Obecné je stabilita 1é¢ivé latky a léCivého pfipravku definovana jako schopnost
zachovat si ve stanovenych mezich po urcitou dobu a za stanovenych podminek
uchovavani urené jakostni znaky™. Stabilita se hodnoti stabilitnimi testy a jeji
mirou je doba pouzitelnosti 1é¢ivého piipravku. Béhem stabilitnich studii se posuzuji
zmény vlastnosti, napt. obsah u¢inné latky, a pribéh rozkladnych reakci. Cilem je
volba vhodné lékové formy, vhodnych pomocnych latek a jejich kompatibilita,
vymezeni podminek uchovavani a stanoveni doby pouZitelnosti.

U perorélnich kapalin pozorujeme nestabilitu vyvolanou chemickymi, fyzikalnimi
nebo mikrobidlnimi podnéty. S uvedenymi zménami tUzce souvisi zachovani

biologické aktivity 1é¢iva a jeho terapeutickd a toxikologicka stabilita.

5.3.1 Chemicka stabilita

Chemické vlastnosti latek jsou urcujici pro stanoveni podminek skladovani, jako je
teplota nebo pfitomnost svétla, a také pro vybér vhodného obalového materialu (sklo,
plast).

Chemickou nestabilitu pozorujeme piedev§im u latek rozpusténych v daném
vehikulu, tj. u roztokli. Zejména ve vodném prosttedi podléha fada latek rozkladnym
reakcim, predevS§im hydrolyze, oxida¢né-redukénim reakcim, fotolyze, aj., které se

projevi vznikem zékalu nebo srazeniny, ¢i zménou zbarveni. Tyto reakce jsou zavislé
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na pH, teploté, svétle a piitomnosti stopovych kovil jako katalyzatorii. Proto je
zékladni prevenci Gprava pH, ochrana pted svétlem nebo ptidavek antioxidantt.
Ptikladem 1é¢ivych latek pouzivanych v pediatrii, které podléhaji hydrolyze
V kyselém prostiedi, mohou byt furosemid nebo omeprazol. Reakci lze zabranit
Upravou pH roztoku na alkalické. Pokud je v pfipadé omeprazolu nezbytné drtit
peletku, napiiklad z divodu aplikace enteralni sondou, lze piipravit suspenzi
omeprazolu v nasyceném roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, v kterém je 1é¢iva
latka stabilni 28 dni‘®. Problémem viak zistiava vysokd osmolarita a hotkoslana
chut’.

Oxidativnim zméndm podléhaji napt. morfin nebo kaptopril. Jejich roztoky lze
stabilizovat rovnéz upravou pH spolu s pfidanim antioxidanti, napi. edetanu

disodného resp. kyseliny askorbové.**’

5.3.2 Fyzikélni stabilita

Fyzikalni nestabilita se u roztokt projevuje vypadavanim ptivodné rozpusténé latky
ve formé krystala. Fyzikalni nestabilitu je vétsinou mozno sledovat organolepticky
jako zménu c¢irosti nebo vznik zakalu. K t€émto jevim mulze vyznamné prispivat
sttidani skladovacich teplot doprovazené zmeénami rozpustnosti latky. Riziko je
aktudlni zeyjména u koncentrovanych roztokli blizkych nasyceni nebo pfi sniZeni
teploty, napt. u fosfatii nebo amiloridu.

U suspenzi se fyzikalni nestabilita projevuje sedimentaci c¢astic s naslednym
rozvrstvenim suspenze. Muze byt doprovazena zménou velikosti dispergovanych
Gastic (tzv. Ostwaldovo zrani)™®, pripadng zménou charakteru sedimentu & zménou
viskozity. Zavaznym dusledkem je zhorSena roztiepatelnost suspenze, ktera vede k
obtiznému odmétfeni spravné davky. Zabranit vySe uvedenym nezéddoucim
fyzikalnim zmé&nam lze pouzitim pomocnych latek zvySujicich viskozitu prostiedi,

pifipadné latek snizujicich povrchové napéti.

5.3.3 Mikrobialni stabilita
Mikrobialni stabilita je pro vSechny lé¢ivé ptipravky, tedy i pro peroralni kapaliny

zcela zasadni a u pfipravki pfipravenych v lékarné omezuje dobu pouzitelnosti i
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pfesto, 7¢ mohou mit dostatecnou fyzikdlné-chemickou stilost. Predev§Sim u
vicedavkovych vodnych roztoki mize dojit k pomnozeni bakterii a plisni a nasledné
ke znehodnoceni 1é¢ivého piipravku s potencialnim rizikem pfedev§im pro
imunosupresivni pacienty.

Pii ptipravé téchto ptipravki bez protimikrobnich piisad (sine antimikrobico, s.a.) je
bcéhem pftipravy tfeba minimalizovat moZznost kontaminace pouZitim sterilni 1ékovky,
vody na injekci a aseptickou ptipravou v Cistém prostfedi. Tyto pfipravky je
doporucovano skladovat za snizené teploty, pokud to fyzikalné-chemické vlastnosti
latky dovoli. S riziky ptipadné kontaminace piipravku by méli byt obeznameni také
uzivatelé, tj. v pfipad€ déti zdravotnicky persondl na oddé€lenich a rodice aplikujici
Iék. Zcela zasadni v tomto pfipadé€ je volba obalu umoziujiciho pesné davkovani a
zaroven minimalizujiciho kontaminaci v prib¢hu uzivani. Tato kriteria spliuji
Iékovky se specialni plastovou vlozkou, kterd umoziuje odbér piipravku peroralni

stiikackou nebo pipetou.3

Obrézek 1: Lékovka s aplikacni vlozkou a peroralni stiikacky

Zatimco doba pouzitelnosti vicedavkovych peroralnich vodnych roztokii bez
protimikrobnich latek v CR legislativng zatim feSena neni, v Némecku je v NRF

doporucen 1 tyden v zdvislosti na pH, obsazenych latkach a teploté uchovavani. ™
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V nekterych ptipadech se pfipravuji jednotlivé davky do injek¢nich stiikacek, které
mohou byt po filtraci pies membréanovy filtr 0,22 pm zmrazeny™.

Americky 1ékopis USP doporucuje u vodnych peroralnich kapalin bez
protimikrobnich latek, pfipravenych ze substance Ié¢iva, maximalni dobu
pouzitelnosti 14 dni pti uchovavani pti 2-8°C.1®

Zvyseni mikrobialni stability a tedy celkové doby pouzitelnosti u piipravku s dobrou
fyzikéalné-chemickou stabilitou, 1ze dosdhnout pfidanim protimikrobnich latek. Pfi
volbé latky se vSak musi vzit v tvahu mozné interakce s rozpusténou u¢innou latkou
nebo ostatnimi pfitomnymi pomocnymi latkami a nastaveni pH k dosaZeni
optimalniho u¢inku a stability protimikrobni latky. V ptipad¢ ptipravy suspenze
z tablet ptedstavuji riziko i mozné interakce s pomocnymi latkami pouzité pti
vyrob¢.

V neposledni fadé¢ muze dojit k adsorpci protimikrobni latky na pouzity obalovy
material a sniZeni u¢inné koncentrace.”® Z t&chto divodi by mély byt pouzivany jen
receptury s ovéfenymi stabilitnimi studiemi a prokdzanou ucinnosti protimikrobnich
pfisadB. Vlastnosti protimikrobnich ptisad dostupnych pro lékarenskou praxi u nas

jsou uvedeny nize v oddilu pomocné latky.

5.4 Pomocné latky pro pediatrické peroralni tekutiny

Pro pfipravu a stabilizaci peroralnich tekutin se vyuzivaji pomocné latky, které
muzeme rozdé@lit na vehikula, latky zvySujici viskozitu, protimikrobni ptisady,
korigencia chuti a ostatni stabilizujici latky.?* U pediatrickych pripravka by pro
tekuté Iékove formy mély byt pouzivany pouze takové latky, které jsou vhodné pro
détské pacienty a které jsou opfeny o overené receptury z validnich zdroji,

zaloZenych na stabilitnich studiich.

5.4.1 Vehikula

Zakladnim rozpoustédlem pro pifipravu peroralnich kapalin v pediatrii je ¢isténa voda
(Aqua purificata) nebo voda na injekci (Aqua pro injectione).

Pokud je to nutné z davodu zvySeni rozpustnosti G¢inné latky nebo zvySeni stability

roztoku lze v pediatrii omezené pouzit ptidavek ethanolu nebo glycerolu 85%. Ob¢
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latky maji své striktni limity v piipadé pouziti u novorozencu a kojencu. Glycerol
neni vhodny pfedevsim u nedonosenych déti, a to z diivodu vysoké osmolarity, ktera
muZze mit za nasledek poskozeni traviciho traktu (GIT).G’22

Ptidavek ethanolu mize mit nezadouci u¢inky na CNS. Toto nebezpeci zavisi na
davce a je vyrazné zvyseno pii opakovaném podavani roztoki s obsahem ethanolu,
kdy mtize dochéazet ke kumulaci davek®. Pro OTC piipravky stanovila FDA (Federal
drug administration) maximalni limitni koncentraci ethanolu, ktera pro déti do 6 let
&ini 0,5% a pro vékovou kategorii 6-12 let 5%.%

Za rozpoustédlo nevhodné pro pediatrickou populaci se povazuje propylenglykol.
Metabolické odbouravani propylenglykolu je u déti do 4 let omezené diky absenci
enzymu alkohol-dehydrogenézy. Po peroralnim podani mize dojit ke kumulaci latky
v t&le a nasledné depresi CNS.”

Odlisna je situace u velmi malych déti. Roztoky uréené novorozencim (do 1 mésice
véku) by meély obsahovat jen nejnutnéjsi komponenty. Z divodi nedozralého
metabolismu by peroralni pfipravky nemély obsahovat ethanol, protimikrobni latky
ani korigencia chuti. U této vekové kategorie je tieba se vyhnout také
hyperosmotickym roztoklim, jako je prosty sirup (Sirupus simplex), 70% roztok
sorbitolu, nebo jiz zminovany glycerol a dalsi. U kojenci, batolat a mensich déti jiz
neplati restrikce hyperosmotickych roztokd, zlistava vsSak citlivost détskeho
organizmu k ethanolu a protimikrobnim latkam.

USP 30/NF 25% uvédi slozeni univerzalnich vehikul pro tekuté pripravky véetng
doby pouzitelnosti. Jejich piehled je uveden v Tabulce 2, kde jsou pouzity
nasledujici 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
(MCC). Pro vSechna sloZeni je doporu¢eno uchovavani pii teploté mistnosti 25°C, v
dobie uzaviené nadobe, chranéné pied svétlem.

V zahranici se k pfipravé suspenzi ¢asto pouzivaji také komeréné vyrabéna vehikula,
napi. ORA-SWEET, ORA-PLUS firmy Paddock Laboratories.? Tato vehikula podle

uvadéného slozeni koresponduji s vyse zminénymi vehikuly USP, ale pfesné slozeni
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vyrobce neuvadi. Vzhledem k obsahu stabilizacnich a protimikrobnich latek,

tlumivych piisad upravujicich pH, korigencii chuti a barviv je jejich pouziti u

novorozencl a malych déti problematické. Rovnéz nastavené pH 4,2 zajistuje

stabilitu pouze nékterych 1éCiv. Proto jsou tato vehikula vyrobcem doporucena pouze

pro piipravu suspenzi piipravenych z konkrétnich registrovanych tablet, coz se v

praxi Casto opomiji. Doba pouzitelnosti takto pfipravenych suspenzi se pohybuje

mezi 1 az 4 tydny v zavislosti na konkrétnim piedpisu.

Tabulka 2: Piehled USP vehikul pouZivanych v tekutych peroralnich pripraveich.?

SloZeni roztoky suspenze

vehikula (OF] OSSF SsV SSVSF VOS
Sacharosa 80,09 - 20,0¢g - -
Glycerol 85% 500 10 mi - 2ml -

0,
Sorbitol 500 vi/svn:;ziglﬁj - 209 -
Mannitol - - - 209 -
Sacharin Na* - 01g - 0,29 -
Simetikon - - - - 0,1 ml
Eir\':t?:;"a i 0,05 0,15 g 029 024
Karagenan - - - - 0,15
MCC - - - - 08¢
Karmelosa Na* - - - - 0,025¢
:ijrogenfosfét 012g ] ) ) 012
Kys. citronova 0,2¢g 159 0,159 0,19 0,259
Citrat Na* - 20g - - -
Methylparaben 0,1 0,1 - - 0,1
Sorbat K* 0,1 0,1 0,15 0,15 0,1
Cisténa voda ad 100,0 ml | ad 100,0 ml | ad 100,0 ml | ad 100,0 ml | ad 100,0
ml

Expirace 6 mésict 6 mésict 30 dni 30 dni 6 mé&sict
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5.4.2 Protimikrobni konzervaéni latky

Protimikrobni konzervacni latky jsou latky ptfidavané do nesterilnich 1 sterilnich
vicedavkovych 1éCivych ptipravkl za ucelem inhibice ristu mikroorganismu.
Protimikrobni p¥isady v sou¢asnosti dostupné v Ceské republice v 1ékopisné kvalité a
potencialné vhodné pro piipravu pediatrickych peroralnich ptipravka zahrnuji
kyselinu benzoovou (Acidum benzoicum), jeji sodnou sal (Natrii benzoas),
methylparaben (Methylparabenum) a propylparaben (Propylparabenum), kyselinu
sorbovou (Acidum sorbicum) a jeji draselnou stl (Kalii sorbas).

Vlastnosti zminénych piisad vcetné nékterych uvadénych doporuceni a
inkompatibilit (1K) jsou shrnuty v Tabulce 3.2* P¥i piipravé roztoki je nutno latky s
niz8i rozpustnosti rozpoustét v horké vodé. Obecnym problémem u protimikrobnich
latek je moZznost sniZzeni U¢inku diky adhezi na obalovy material, zejména plasty,
interakci s ostatnimi pomocnymi latkami, napf. polymery nebo tenzidy.?

Kyselina benzoova se ptirozené¢ vyskytuje i v n€kterém ovoci (brusinkach), medu,
mléce, syrech®. Mezi nejéast&ji pouzivané protimikrobni piisady u p.o. tekutin pro
déti patii jeji sodna sil.?® Benzoan sodny mé bakteriostatické i antimykotické
vlastnosti. Nejoptimalnéjsi pH z hlediska Gc¢innosti na plisné a bakterie se nachéazi
mezi 2,6 — 3,5 (MIC 0,01 - 0,06 %)?. U¢innost benzoanu sodného klesé s rostoucim
pH.

Benzoan sodny mé dobry bezpeénostni profil, WHO uréila jeho akceptovatelnou
denni davku na 5 mg/kg®*. U citlivych jedinct viak miZe zpisobit alergické reakce,
nejcastéji koptivku, vyjimecné astma nebo anafylakticky Sok. Kancerogenni ani
embryotoxické vlastnosti nebyly prokdzany. Latka je dobfe tolerovéana i ve vysokych
davkach; 6 g benzoanu sodného je podavano v 200ml vody jako test funkénosti

jater.®
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Tabulka 3: Vlastnosti vybranych protimikrobnich pfisad pouzivanych v p.o.

pediatrickych piipraveich!®#?

R T .
, osz)ustonost Optimalni | Max. davka | Koncentrace , -
Nazev pri 25°C H (mg/kg/den) (%) Poznamky Sterilizace
(ml vody/1g) P gKg ?
Kyselina 0,1% stabilni 8 tydnd pii 25°C*, riziko | autoklav
] 300 25-45 5 0,01-0,1 . ]
benzoova adsorpce na stabilizatory suspenzi
Benzoan hygroskopicky, slana chut’, IK: kvarterni | autoklav
i 18 2-5 5 0,02-0,5 -
sodny slouceniny, zelatina, Ca
Methyl- stabilni 4 roky pti 25°C a pH 3-6°%, IK: | autoklav
400 0,015-0,2 o . , :
paraben neionické tenzidy (polysorbat 80), pii pH 3-6
Propyl +-8 10 tragant, sorbitol, atropi
ropyl- ragant, sorbitol, atropin
by 2500 0,01-0,02
paraben
stabilni pfi 2 - 8°C, pridavek
Kyselina antioxidantl, IK: oxida¢ni a redukujici
) 400 35-6 25 0,05-0,2 )
sorbova latky,
snizeni G¢inku: neionické tenzidy, plasty
Sorban snizeni G¢inku: neionické tenzidy, plasty | autoklav
] 2 <5(6) 25 0,1-0,2
draselny
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5.4.3 Latky zvySujici viskozitu

Latky zvy3ujici viskozitu jsou obvykle nezbytnou soudasti suspenze®. Jejich funkci
je zpomalit sedimentaci castic, pfipadné ovlivnit vazby mezi ¢asticemi tuhé faze
(koloidni ochranny tucinek). U peroralnich détskych piipravkii se velmi casto
pouzivaji derivaty celulosy. V CR ptichazeji do uvahy v 1ékopisné kvalité dostupné
methylcelulosa, sodna stl karmelosy nebo hypromellosa. Z vlastni praxe mame
nejlepsi  zkuSenosti s 1,5% methylcelulosovym slizem, ktery ma vhodné
organoleptické vlastnosti, je stabilni pii pH 3-10 a vzhledem ke své neionogenni
povaze vykazuje v porovnani se sodnou soli karmelosy minimum interakci. Dalsi
dulezitou vlastnosti je mozZnost sterilizace v autokldvu a v neposledni fad¢ nizka cena
(ve srovnani s hypromellosou).

Kromé polosyntetickych derivati celulosy jsou s atestem na trhu dostupné i pfirodni
polymery, jako akaciova klovatina (Accaciae gummi), diive znama pod oznacenim
arabska klovatina, a tragant. Akéciovy sliz se pouziva v pomérné vysoké koncentraci
az 35%, zatimco tragantovy sliz v nizké asi 3%.% Jejich nejvétsi nevyhodou je
vzhled pro peroralni pouziti. V dnesni dob¢ jsou Castéji vyuzivany jako emulgatory u
ptipravki k vnéj§imu uziti.

Kromé vyse uvedenych pomocnych latek 1ze pro zvyseni viskozity suspenzi vyuzit 1
sirupy nebo glycerol 85%, musi byt ovSem zohlednéna jejich hyperosmolarita,

zv14§té u novorozencu.

5.4.4 Korigencia chuti

Sacharosa je ve form¢ prostého sirupu klasickym standardem pii ochucovani
perordlnich tekutych forem u déti. Prokazatelné vsSak zvySuje kazivost zubd a je
samoziejmé kontraindikovana u déti s diabetem.

Mezi ptirodni sladidla, kterd jsou pro détské pacienty K dispozici, patii kromé
sacharosy a glukosy i mén& pouZivany sorbitol. V americkém lékopise (USP)*° je
oficinalni jeho 70% roztok (Sorbitol Solution USP), ktery je podobné jako nas prosty

sirup mikrobidln¢ stabilni i bez ptidavku protimikrobnich pfisad. Ma polovi¢ni
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sladivost ve srovnani se sacharosou a je Casto pouzivan v tzv. ,,sugar-free* sirupech.
Vyznamnou nevyhodou je jeho laxativni u&inek projevujici se ve vyssich davkach?.

Z umélych sladidel ptichazi do Uvahy i sodna stl sacharinu, ktera je velmi snadno
rozpustna ve vodé (1g se rozpusti v 1,5ml vody), 300krat slad$i nez sacharosa a v

roztoku velmi stabilni. Diskutabilni je jeji dlouhodobé pouziti u malych déti.

5.4.5 Ostatni stabilizujici latky

Mezi dalsi stabilizujici latky pouzivané v peroralnich vodnych pfipravcich patii
antioxidanty, chelatotvorné latky a tlumivé prisady®.

Klasickymi ptiklady 1é¢ivych latek, které se pouzivaji ve formé tekutého peroralniho
pfipravku i u déti a které v roztoku podléhaji oxidaci, jsou morfin a kaptopril.
Hydrolyticky se rozkladaji také napt. atropin, pilokarpin a propranolol. Oxidaci a
hydrolyzou mohou vznikat produkty neuéinné, drazdivé az toxické. V obou
pripadech lze reakce zpomalit ipravou na optimalni pH. K tomuto ucelu se pouzivaji
tlumivé piisady. Roztok morfinu Ize stabilizovat Upravou pH pod 4,5, zatimco roztok
kaptoprilu pod 3,5

U peroralnich roztoka uréenych pro déti lze pouzit citratové, fosfatové nebo citrato-
fosfatové pufrovaci systémy. Hodnotu pH Ize samoziejmé snizit i pfidanim samotné
kyseliny citronové nebo naopak zvysit pfidanim hydroxidu sodného nebo
trometamolu®™.

Piikladem pufri jsou smési uvedené v némeckém receptaii (NRF)* a Britském
kodexu (BPC)®. Citratovy pufr uvedeny v NRF obsahuje kyselinu citronovou a jeji
sodnou stl a jeho u¢inné rozmezi pH je 2,5 - 6,5. Dle uvedenych informaci Ize pufr
sterilizovat v autoklavu, kombinovat se sacharosou, glycerolem, nebo sodnou soli
sacharinu®.

Citrato-fosfatovy pufr uvedeny v BPC obsahuje hydrogenfosfore¢nan sodny a
kyselinu citronovou a stabilizuje v Sir§im rozmezi hodnot od pH 2,2 do 8,0. Rovnéz
tento pufr Ize sterilizovat v autoklavu pti 121°C 15 minut (vlastni vysledky).

U latek, které maji sklon k oxido-redukénim rozkladnym reakcim, je vhodné zamezit
pristupu kysliku a soucasné snizit pritomnost iontl tézkych kov, které jsou podobné

jako svétlo a teplo katalyzatory reakci. Pro zamezeni pfistupu kysliku se pouziva
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v primyslu atmosféra inertniho plynu, napf. dusiku, coz je Vv Iékarenskych
podminkach prakticky nemozné. EXistuje v8ak moznost snizit pfitomnost tézkych
kovu volbou vysoce ¢isté suroviny s minimalnim obsahem tézkych kovt, omezenim
pouzivani kovovych lzicek pii pfipravé a predevsim pfidanim antioxidantd. Jsou to
latky, které se sndze oxiduji nez vlastni u¢inna latka (primarni antioxidanty) nebo
maji podpuarny efekt, napt. vychytdnim stopovych mnozstvi iontii téZkych kovt.
Podminkou ucinku je rozpustnost v daném kapalném vehikulu®.

U peroralnich vodnych roztokd je primarnim antioxidantem kyselina askorbova,
ktera ma piijatelnou kyselou chut a neni toxicka. Je ucinna v koncentraci
0,01 — 1 %.% Piisobenim kysliku, svétla a pfi pH vy3§im nez 5 se sama rozkladé na
barevné produkty. Jiz vySe zminény morfinovy nebo kaptoprilovy roztok Ize
stabilizovat i pfidanim kyseliny askorbové.

Jako chelatotvorné latky se nejéastéji pouzivaji kyselina edetovd (EDTA) a jeji sodna
sul. Jsou schopny tvotit komplexy s ionty Fe, Cu, Mn v G¢inné koncentraci 0,01 -
0,1%%. Rovn&z dalsi latky, jako kyselina citronova a vinna, které se primarné
pouzivaji pti Gpravé pH jako tlumici pfisady, maji chelatotvorné schopnosti a jsou
vyuzivany jako sekundarni antioxidanty.

Dutlezitym principem ochrany pied oxidaci je ochrana pted svétlem. Tu zajistuje
vhodné zvoleny neprtihledny priméarni (Iékovka z hnédého skla) a sekundarni obal
(papirova skladacka). Pouzity obal by mél rovnéz minimalizovat moznost
mikrobialni kontaminace a umozZnit jednoduchou a ptesnou aplikaci roztoku nebo

suspenze.

5.5 Propranolol a lé¢ba hemangiomatu

Propranolol se tadi mezi neselektivni betablokatory pouzivany standartné
v zahrani¢i. Mezi zé&kladni indikace propranololu u déti patii 1ééba hypertenze,
arytmii, feochromocytomi, hyperthyreoidismu a profylace migreny.*! V Ceské
republice byla vyvinuta léciva latka metipranolol (Trimepranol® tbl.), kterd ma
velmi podobné farmakologické vlastnosti a zadné lécivé pripravky s obsahem

propranololu nejsou tedy v sou¢asné dobé v CR registrovany.
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V roce 2008 publikovali 1€katfi z détské nemocnice v Bordeaux™ kazuistiky déti
s infantilnim hemangiomem (IH), kterym byl podavan propranolol a nasledné
sledovana rychla regerese tumoru. Infantilni hemangiom patii mezi nejcastéjsi cévni
tumory. U vétSiny z nich neni nutna farmakologicka 1é¢ba vzhledem ke spontannimu
odeznéni, nemoc ale muze byt komplikovana fadou zavaznych doprovodnych
negativnich projevi, jako jsou léze v oblasti dychacich cest, jater nebo GIT, léze
v periorbitalni oblasti, pfipadné bolestivé a rychle rostouci kozni hemangiomy.
Lécbou prvni volby u téchto zadvaznych hemangiomt je systémovéa lecba kortikoidy
uspésna u 1/3 pacientil, dal§imi moznostmi je podavani vinkristinu, interferonu a, aj.

K objeveni u¢inku propranololu na IH doslo prakticky ndhodou. Francousti 1ékati ho
pouzili pro indikaci 1é¢by kardiomyopatie, ktera se vyvinula u kojence s IH 1é¢eného
prednisonem. Kratce po zahajeni 1é¢by propranololem si 1ékati v§imli odbarveni a

nasledné regrese hemangiomu, viz obrazek 2.
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Obrézek 2: Fotografie pacienta pred a po 16&b& propranololem™

vék:9 tydnd, nasazen
propranolol po 4
tydnech léCby
systém.steroidy

Vék: 10 tydn0, po 7
dnech lécby
propranololem,
ukoncéeno kontinualni
podavani steroidu
Vék:6 mésicl, podavan
propranolol v davce
2m/kg/den

Vék: 9 mésicl, ukonceni
poddvani propranololu —

VYLECENI!

Utinek propranololu je nejspise zalozen na vazokonstrikci, inhibici angiogeneze a
indukci apoptozy.®® V indikaci IH je d&tem podavan peroralné v podateéni déavce
Img/kg/den rozdéleny do 2 — 3 davek a postupné se zvysuje na 2mg/kg/den ve stejné
frekvenci davkovani. Je nezbytné zpocatku monitorovat glykemii, krevni tlak a
srdecni pulz a détsky pacient je tedy nékolik dni hospitalizovan na oddéleni.
Pokracovaci 1écba probihda v doméacim prostiedi, davka se upravuje podle aktualni
hmotnosti ditéte. Celkova doba 1é¢by je individualni. Ve srovnani s doposud
pouzivanymi 1é¢ivy v indikaci IH se tedy propranolol jevi jako bezpecna latka, se
kterou maji pediatii 40 let zkuSenosti v souvislosti s1écbou kardiovaskularnich
onemocnéni.

Na zéklad¢ zkuSenosti z Francie zacal byt propranolol Vv indikaci IH pouzivan i v
Ceské republice, primarné ve fakultnich nemocnicich s pediatrickym zaméfenim,

jako je napt. FN v Motole, FN v Olomouci, FN v Brn¢.
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5.6 Prehled tekutych piipravkiu s propranololem

V této Casti bude pozornost zamétena na dostupné informace o tekutych formulacich
s propranololem se zaméfenim na uvadénou hodnotu pH pfipravku, prokazanou
stabilitu pfipravku, obsazené pomocné latky s ohledem na moznost podani kojenciim
od 1 mésice a chut’ piipravku, kterd je dilezitou soucasti compliance u malych déti
do 6 let.

Propranolol hydrochlorid (Propranololi hydrochloridum, PRO) je bily nebo témét
bily prasek hotké chuti, ktery se dobie rozpousti ve vod¢ a ethanolu 96%,
rozpustnost je asi 50mg/ml*’. Optimélni pH tekutych pfipravkii by se mélo

pohybovat v rozmezi 2,8 — 4, maximalni stabilitu vykazuje pii pH 3"

5.6.1 Pripravky s provedenou stabilitni studii

Prehled peroralnich formulaci s propranololem na zaklad¢ literarni reSerSe uvadi
Tabulka 4. V tabulce pouzité zkratky maji nasledujici vyznam: propranolol (PRO),
raspberry syrup BP (RS), cherry syrup BP (CHS), dny (d), formulace (F1-Fg)

Studie 1

Henry a kol.>* (Fy) pripravovali suspenzi propranololu v koncentraci 1 mg/ml z tablet
Inderal 10 mg a komeréné vyrabéného vehikula Roxane Diluent for Oral Use,
obsahujiciho 1% ethanolu, 0,05% sacharinu a 33% polyethylenglykolu (PEG) 8000.
Vzorky suspenze byly skladovany v dobie uzavienych tmavych sklenénych
lékovkach pii pokojové teploté 25°C a pii snizené teploté 2°C po dobu 4 mésica.
Vzorky byly analyzovany pomoci HPLC v ¢asovych intervalech: 0, 30, 60, 90 a 120
dnt. Zaroven bylo méfeno pH vzorku a sledovana roztfepatelnost suspenze a
organolepticky vzhled. Hodnota pH suspenze se pohybovala v rozmezi 3,9 — 4.
Autofi nepozorovali zadné zmény vzhledu a roztfepatelnost suspenze hodnotili jako
zachovanou po celou sledovanou dobu. Byla prokazana stabilita suspenze pii obou
teplotach po dobu 4 mésict.

Tato studie zarovent zkoumala moZnost tvorby degradacnich produktii propranololu
pii extrémnich hodnotach pH 2 a 8,5 a pii teploté 100°C. Pokus potvrdil pfitomnost
rozkladnych produktt propranololu v alkalickém prostiedi pii pH 8,5 vytvofenim

malych pikli na chromatogramu a zménou zabarveni.
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Studie 2

Gupta a Stewart® (F») pripravovali jednak suspenzi v koncentraci 0,5 mg/ml z tablet
Inderal 20 mg a jednak roztok o stejné koncentraci z injekci Inderal 1 mg/1ml. Tato
stabilitni studie vychazela z piedeslé Studie 13* se zamérem vyzkouset vehikulum
pfijatelnéjsi pro peroralni podani, bez obsahu PEG 8000, sacharinu a ethanolu. Jako
vehikulum pro natfedéni pouzili autoii komeréné vyrabény sirup, ktery obsahoval
sacharosu 60% w/v, benzoan sodny v koncentraci 0,1% a blize neuvedené mnozstvi
kyseliny citronove.

Pifipravené vzorky suspenze i roztoku byly podrobeny HPLC analyze, métfeni pH a
organoleptické kontrole v intervalech 0, 15, 30, 61, 92 a 238 dna. Oba druhy vzorki
byly skladovany v tmavych sklenénych lékovkach pii teploté 25°C.

Koncentrace propranololu v suspenzi i vroztoku se pohybovala do 99% oproti
inicialni hodnoté (0. den) v celém casovém intervalu 238 dni. Studie prokézala
stabilitu 0,05% propranololu v tomto vehikulu. Hodnota pH se pohybovala v rozmezi
3,7 - 3,8. Organolepticky zlstavaly oba vzorky po celou dobu beze zmény, bez
tvorby zékalu, ktery by naznac¢oval mikrobidlni znecisténi.

U zadné z obou studii nebyla hodnocena mikrobiélni kontaminace mikrobiologickym
testem. Pfipadna kontaminace byla sledovéana jen organolepticky jako vznik zékalu.
Studie 3

Brown a Kayes*® porovnavali dvé suspenze propranololu piipravované z komer&né
vyrabénych tablet Inderal. Prvni nezdafena formulace, uvedenda v Tabulce ¢. 4 jako
vzorek F3, obsahovala sacharosu a karmelosu a byla konzervovana methyl- a
propylparabenem v koncentraci 0,15 a 0,015%. Jiz po 5 dnech skladovani této
suspenze pii teploté 20°C doslo k mikrobidlni kontaminaci vzorku a vzniku
barevnych degradac¢nich produkti. Za pravdépodobnou pfic¢inu zmén autofi oznadili
reakci propranololu s parabeny, kterou vysvétlili oxidaci v postrannim fetézci
propranololu. Parabeny se tedy ukazaly pro vodné roztoky propranololu jako
nevhodné konzervac¢ni latky. Druhd suspenze byla konzervovana ptidavkem
ptiblizné 20 % ethanolu, ktery se zdal byt dostacujicim pro zajisténi mikrobialni

stability.
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Studie 4

Ahmed a kol.*” (F4 — Fg) hodnotili fyzikalni a chemickou stabilitu Sesti formulaci
p.o. tekutych lékovych forem s propranololem v koncentracich 1, 4 a 5 mg/ml.
Ptedpisy pochazely z 10 australskych nemocni¢nich Iékéaren a byly zalozené vétSinou
na empirickém zakladé. Vzorky byly skladovany pii tfech teplotich 4°C, 30°C a
50°C po dobu 12 tydnd. Vyssi teploty byly zvoleny sohledem na australské
podminky skladovani. Vzorky byly vzdy pfipraveny ve variantach s ti¢innou latkou
ve form¢ suspenze z komer¢né vyrabénych tablet Inderal 40 mg a jako slepé vzorky,
které obsahovaly jen pomocné latky obsazené v tabletach Inderal. Jako pomocné
latky zajiSt'ujici viskozitu byly pouZzity sodna stil karmelosy nebo tragant.

V intervalech 0, 1, 2, 4, 8 a 12 tydnu byly odebirany vzorky k HPLC analyze a k
méfeni pH. Zaroven byly hodnoceny i dalsi stabilitni parametry jako zména barvy
(spektrofotometricky), zména viskozity a roztfepatelnost sedimentu. Zvolena HPLC
metodika detekovala obsazené mnozstvi propranololu latky a protimikrobnich pfisad
benzoanu sodného, methylparabenu a propylparabenu.

U vzorku Fs obsahujiciho karmelosu a parabeny byla zjisténa tvorba zakalu
(turbidity) pti 30°C a 50°C, coz vedlo autory k zavéru, ze karmelosa neni optimalni
pomocna latka pro stabilizaci suspenze propranololu. Podobné jako Brown a Kayes®
potvrdili, Ze parabeny nejsou vhodné protimikrobni piisady.

Koncentrace propranololu byla hodnocena i v supernatantu, coz umoznilo ziskat data
o efektivité extrakce ucinné latky z tablet. Byla proké&zana zavislost mezi efektivitou
extrakce a pH vzorku. Vzorky F4 a Fs s pH = 6,4 mély nejmensi obsah propranololu
v supernatantu, zatimco vzorky s nizkym pH (F; a Fg) vykazovaly 100% tu¢innost
extrakce propranololu.

Studie byla zhodnocena jako pfinosna pro dalsi tvorbu piedpisti s propranololem, i
kdyz zadna ze studovanych formulaci se nejevila jako idealni. Na zaklad¢ vysledku
autofi u n€kterych formulaci uvedli dobu, po kterou byl PRO stabilni v uvedeném
slozeni ptipravku (posledni fadek Tab. 4).

Ackoli byla prokazana chemicka stabilita propranololu v prab¢hu az 12 tydni, fada

formulaci vykazala velké zmény fyzikalni, coz znacné¢ omezuje pouzitelnost téchto
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ptipravkt. Z fyzikalnich zmén byly pozorovany zmény pH, precipitace, tvorba
zékalu nebo zména barvy. Jako relativné nejvhodnéjsi s ohledem na extrakci
propranololu z tablet vyhodnotili autofi formulaci s ozna¢enim Fq, Ve Které ovSem
doslo k precipitaci a ke zméné zabarveni pii 30°C ve 4. tydnu a pii 50°C po 1 tydnu

ve srovnani se slepym vzorkem.
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Tabulka 4: Slozeni formulaci pfipravku s propranololem uvadénych v odborné literatuie

SloZeni F134 F235 F3 36 F4 37 F537 F637 F737 F837 F937
Koncentrace PRO 1 mg/ml 0,5mg/ml | 0,5mg/ml 5 mg/ml 5 mg/ml 5 mg/ml 1 mg/ml 4 mg/ml 5 mg/ml
Karmelosa Na* 1,09 109
Tragant 2,590 0,759
Kyselina citronova neuvedeno 0,28 g 059 109
Citronan Na* 0,219
Benzoan Na* 01g 01g

MP 0,15 g
Parabeny + neuvedeno

PP 0,015¢
Chloroform 2,5ml
Ethanol 90% 5ml
Sacharosa 60 g 20g
RS 30 ml
CHS 40 ml
Prosty sirup 25 ml ad 100 ml
Cisténa voda * ad 100, ml | ad 100 ml | ad 100 ml ad 100 ml ad 100 ml ad 100 ml 25 ml ad 100 ml
pH 39-40 3,7-38 neuvedeno | 6,2 - 6,42 6,25 - 6,4 3,95 neuvedeno 5,65-5,71 neuvedeno
Uvedena stabilita 11)592?,”; 238 dni pti | 4o e o ] ] 82;*2‘08’“ 4 da pri 4°C | 34 dni pri 4 )
PRO 9590 25°C 50°C 30, 50°C

* pouzito vehikulum Roxane ad 100,0 ml
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5.6.2 Piehled pouzivanych receptur

Propranolol je v zahrani¢i béZzné pouzivana lé¢iva latka u détskych i dospélych
pacientd. Krom¢ nové indikace v 1é¢bé hemangiomu, je ¢asto podavan jako
neselektivni betablokator pii terapii kardiovaskularnich onemocnéni. Formulace
s propranololem pouzivané v praxi lze tedy najit v receptafich nemocni¢nich 1ékaren
na internetu nebo v tisténé podobé. Byla provedena reSerSe takto pripravovanych
receptur. Jejich sloZeni uvadi souhrn¢ Tabulka 5.

Americkd spole¢nost nemocni¢nich 1ékarniki (ASHP)® uvadi formulaci s
propranololem, ktera je v Tabulce 5 oznacena jako Fyg. Pii podrobném prozkoumani
slozeni piipravku se ukazalo, Ze se v podstaté jedna o formulaci F,, kde je ptivodni
vehikulum nahrazeno prostym sirupem.

Na Novém Zélandu' je mozné vysledovat také dalsi receptury, které jsou
v Tabulce 5 oznacené jako Fi; a Fip. Formulace Fi; prakticky vychazi z formulace
Fe, S tim, Ze misto tragantu byla pouzita karmelosa, patrné z divodu zmény viskozity
referované Ahmedem a kol.*" Podobné formulace Fi, je analogii receptury Fg*’,
zaménuje pouze tiesnovy sirup (Cherry syrup) za prosty sirup. Jako protimikrobni
ptisady jsou u obou formulaci Fi; a F12 pouzity parabeny s uvedenim poznamky o
moznosti pouziti benzoanu sodného v koncentraci 0,1 — 0,2% misto parabent. Autofi
uvadéji doporuc¢enou dobu pouzitelnosti obou formulaci 30 dnd pii uchovavani
v chladni¢ce, prestoze nebyla hodnocena mikrobidlni ani fyzikalné-chemicka
stabilita propranololu v recepturach.

Suspenze propranololu v koncentraci 1 mg/ml dle receptury Fi3 se pfipravuje
v Kanad&®. P¥i uchovavéani v chladnice je doporucena doba pouzitelnosti 45 dni.
Tato receptura je obdobné receptuie F,>, neni viak pouZitd 7adna konzervacni
ptisada, ale pouze prosty sirup.

Spanélské internetové stranky zaméfené na pediatrické tekuté lékové formy™ uvadg;ji
formulaci s propranololem Fi,, vychazejici rovndz z receptury F>* s pouzitim
parabentl jako protimikrobni ptisady. Doporu¢ena doba pouzitelnosti je 45 dnid pii

snizené teplote.
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Posledni studovanad receptura Fi5 pochazi z Univerzitni nemocnice Alcorcon
v Madridu. Jako vychozi surovina je pouzit prasek propranololu a misto ¢isténé vody
voda pro injekci. Roztok je ochucen 10 kapkami jahodove piichuté. Receptura

vychazi patrné z formulace Fgy, doba pouzitelnosti neni uvedena.

Tabulka 5: Prehled formulaci s propranololem, vyuzivanych v zahrani¢i

Fio™ Fii'’ Fio™* Fi™ Fra® Fis

Koncentrace dle
PRO 5 mg/mi potfeby 5mg/ml | 1mg/ml | 1mg/ml | 5mg/ml
Karmelosa - 1,0 - - - -
Na+
Kyselina - 0,28 1,0 0,1 0,1 1,0
citronova
Citronan Na" - 0,21 - - - -
Parabeny - 0,1 0,1 - 0,1 -
Benzoan Na* - - - - - 0,1
Prosty sirup | ad 100ml | 25 ml 40 ml ad 100 ml 80 mi 50 ml
Ci§téna voda - ad 100ml | ad 100ml 2,49 ad 100ml | ad 100ml
Uvefj.ena 238 dni 30 dni 30 dni 45 dni 45 dni | neuvedena
pouzitelnost
pH’ - 3,88 2,0 2,6 2,0

X velmi
chut ) kysela | pfijatelna | pfijatelna kysela

sladka

* vlastni vysledky

Kromé magistraliter pfipravkd je V zahrani¢i dostupny perordlni ptipravek
Propranolol hydrochloride Oral solution* ve dvou koncentracich 20 mg/5 ml a 40
mg/5 ml od firmy Roxane Laboratories, Inc. Tento pfipravek je ur€en primarné
dospélym pacientim, obsahuje kromé vody ethanol, propylenglykol, kyselinu
citronovou, sodnou stil edetanu, sorbitol, sodnou st sacharinu a protimikrobni latky
propylparaben a metylparaben. Pro pediatrickou populaci neni vhodny z hlediska

koncentrace a obsazenych pomocnych latek.
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Druhym tekutym IéCivym piipravkem dostupnym v Evropé je Chlorhydrate de
propranolol Pierre Fabre Dermatologie 3,75 mg/ml*2. Byl vyvinut ve spolupréci
s klinikou v Bordeaux specialné pro 1é¢bu hemangiomu a na trhu se objevil na jate
2011. Obsahuje vodu, hydroxyethylcelulosu, kyselinu citronovou, sodnou sul
sacharinu, propionat sodny a vanilkoveé nebo jahodové aroma. V soucasné dob¢ je

piipravek ve fazi klinického zkouseni.
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Pouzita zarizeni

Vahy: KERN EW 150-3M, Kern & Sohn Gmbh, Némecko, d=1 mg
KERN EW 1500-2M, Kern & Sohn Gmbh, Nemecko, d=10 mg

Strojek pro piipravu tobolek ¢.1 pro 100 ks, Heros, Ceské republika

Autoklav PS 20 A, Chirana, Ceskd republika
PH metr WTW- 538, WTW Gmbh, Némecko

6.2 Pouzité suroviny

Nazev latky Kvalita/ LF Dodavatel

Acidum citricum monohydricum Ph.Eur. 6.0 Dr.Kulich Pharma

Lactosum monohydricum Ph.Eur. 6.5 Dr.Kulich Pharma

Methylcelulosum Ph.Eur. 6.3 Dr.Kulich Pharma

Natrii benzoas CL 2009 Fagron

Natrii hydrogenphosphas dodecahydricus ~ Ph.Eur. 6.1 Dr.Kulich Pharma

Oryzae amylum Ph.Eur. 6.3 Dr.Kulich Pharma

Propranololi hydrochloridum Ph.Eur. 7.0 Dr.Kulich Pharma

Propranolol STADA 40 mg tbl.100 Registrovan v Stada, Némecko
Némecku

Saccharosum Ph.Eur. 7.0 Dr.Kulich Pharma

Sacharinum natricum Ph.Eur. 7.0 Dr.Kulich Pharma

Silica colloidalis anhydrica Ph.Eur. 6.0 Dr.Kulich Pharma

Sterile Water for inj. Fresenius

Tritici amylum CL 2009 Fagron

Tvrdé Zelatinové tobolky PN-1C-02 Noventis

Pomocné latky v Propranolol STADA 40mg (dle pribalové informace vyrobce):

Cellulosum  microcristallinum,

Crospovidonum,

Lactosum  monohydricum,

Magnesium stearas, Maydis amylum, Povidonum K30, Silicium dioxid

Kalibracni roztoky pro méieni pH:

KA-direct, technicky pufr TB4 (pH 4,01)
KA-direct, technicky pufr TB7 (pH 7,00)
SloZeni plniva do tobolek:
Lactosum monohydricum  299,0 g

Oryzae amylum 350,09
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Tritici amylum

Silica coloidalis anhydrica

6.3 Pouzité metody

350,0 g
10¢9

6.3.1 Priprava peroralnich tobolek

K pfipravé peroralnich tobolek byly jako vychozi surovina pouzity tablety

Propranolol Stada s obsahem propranololu 40 mg.

Tobolky byly pfipravovany hmotnostné. Pouzité tobolky ¢.1 maji objem 0,48 ml, coz

odpovidalo 0,3 g zésobniho plniva. Po dikladném rozmélnéni tablet byl prasek

Vv melaminové tfence postupné smisen s pfedem pfipravenym plnivem az do

pozadovaného mnozstvi.

Pfipravila jsem tobolky s obsahem 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg a 8 mg PRO

vV poctu po 80 - 100 kusech tak, aby se pluvodni tableta nemusela pulit. Pocet

vychozich tablet Propranololu, jejich hmotnost a mnozstvi plniva je uvedeno

v Tabulce 6.

Tabulka 6: Slozeni tobolek ptipravenych z registrovanych tablet Propranolol 40 mg

Obsah PRO v Pocet | Hmotnost v(’)s?ézr:é I:I/r/r:l):cr;gsét Vysledny
tobolce tablet tablet y .. Y .. pocet tobolek
Smesi Smesl
2 mg 5 tbl 0,59 48 ml 30,09 100
3 mg 6 tbl 069 38,4 ml 24,0 ¢ 80
4 mg 10 tbl 10¢g 48 ml 30,09 100
5mg 12 tbl 129 46 ml 28,8 ¢ 96
6 mg 15 tbl 159 48 ml 30,09 100
7mg 14 tbl 1449 38,4 ml 2409 80
8 mg 20 tbl 2049 48 ml 30,09 100
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6.3.2 Méreni pH

K méfeni pH jsem pouzila digitdlni pH-metr WTW - 538 opatfeny sklenénou
elektrodou. Veskeré hodnocené vzorky byly méteny pfi teplote 20 + 0,5°C.

Pfred kazdym méfenim pH vzork( je potfeba nakalibrovat pH metr pomoci
kalibrac¢nich roztokinapH 4 a 7.

Hodnotu pH jsem méfila vzdy do 1 hodiny po pfipravé vzorku (Cas t = 0 dni) a dale
ve zvolenych ¢asovych intervalech. Kazdy vzorek v piipravné fazi prace jsem meéfila
jednou.

Pii méfeni jednotlivych vzorkl jsem postupovala tak, ze jsem 20-50ml métené¢ho
vzorku nalila do ké&dinky, ponofila elektrodu pH-metru a vy¢kala na ustaleni hodnoty
na dispeji. Doba ustéleni byla del$i u vzorkt, které obsahovaly prosty sirup.

Po kazdém méfeni jsem elektrodu i teplotni ¢idlo dikladné oplachla ¢isténou vodou
a osuSila. Elektrodu jsem uzaviela do naddobky naplnéné nasycenym roztokem

choridu draselného.

6.3.3 Hodnoceni roztirepatelnosti suspenze

Fyzikalni stabilita pfipravenych suspenzi byla hodnocena subjektivnim posouzenim
roztiepatelnosti sedimentu. Lékovku se vzorkem jsem 5x pievratila dnem vzhiru a
pozorovala, zda na dné nezulstal neroztfepatelny zbytek a zda je stabilita rozttepané

suspenze dostatecnd ke spravnému odebrani davky.

6.3.4 Priprava pouzivanych vehikul

Pro ptipravu roztoki a suspenzi PRO byla vZzdy pouZzita sterilni voda na injekci.

Roztok kyseliny citronové (C)

Slozeni:

Acidum citricum monohydricum g.s.
Agua pro injectione ad 100,0 g
Postup:

Pripravovala jsem roztoky v koncentraci 0,1; 0,3; 0,4; 0,5 nebo 25,0%. Navazené

mnozstvi kyseliny citronové se rozpusti ve sklenéné kadince za obycejné teploty ve
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vodé na injekci. Vznikly roztok se dukladné promisi. Roztoky jsem pfipravovala

V Case potieby.

Citratovy pufr pH 3 (CP)
29

Slozeni:
Acidum citricum monohydricum 5749
Natrii citras dihydricum 1,76 ¢
Agqua pro injectione ad 100,0 g
Postup:

Navazené mnozstvi kyseliny citronové a citratu sodného se rozpusti ve sklenéné
kadince za obyc¢ejné teploty ve vodé na injekci. Vznikly roztok se dikladné promisi.
Roztok jsem uchovavala v dobfe uzaviené nadobe, pfti teploté 4°C + 0,5°C po dobu 1

meésice.

Citrato-fosfatovy pufr pH 3 (CPP)

Slozeni:

Acidum citricum monohydricum 1,679
Natrii hydrogenophosphas dodecahydricus 1479
Aqua pro injectione ad 100,0 g
Postup:

Navazené mnozstvi kyseliny citronové a dodekahydratu hydrogenfosfore¢nanu
sodného se rozpusti ve sklenéné kadince za obycejné teploty ve vod€ na injekci.
Vznikly roztok se dikladné promisi. Roztok jsem uchovavala v dobfe uzaviené

nadobé, pii teploté 4°C £ 0,5°C po dobu 1 mésice.

Prosty sirup (D)

Slozeni:®

Saccharosum 64,09
Aqua pro injectione 36,09
Postup:
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Sacharosa se za stalého michani rozpusti v €isténé vod¢ zahtaté na asi 80°C a potom
se kratce povafi. Pé€na se odstrani a sirup se zfiltruje ptes nékolik vrstev gazy. Plni se
do suché vysterilizované lékovky, dovazi se odpaiena voda a ihned se uzavie. Po
ochlazeni jsem sirup dobfe promisila.

Ptipraveny sirup jsem uchovavala v dobie uzaviené nadob¢, v chladnicce pii 10°C +

0,5°C nejdéle 3 mesice.

Methylcelulosovy sliz (MC)

Slozeni:
Methylcelullosum 159
Agqua pro injectione ad 100,0 g
Postup:

Pfiblizn¢ tfetinu horké vody na injekci jsem zahiala na 80 - 90°C a na hladinu
nasypala navaZenou methylcelulosu. Po jejim smaceni a diikkladném promichéni jsem
doplnila chladnou vodou na injekci do pozadovaného mnoZstvi. Pfipravu jsem
realizovala p¥imo v NTS lahvich, ve kterych jsem pak sliz sterilizovala v autoklavu
pti 121°C 15 minut. Pfi chladnuti je tfeba sliz protiepavat, aby bylo zajisténo
rozpusténi ¢astic methylcelulosy a jeho homogenita. Pfipraveny sliz jsem uchovavala

v chladnicce pfi teploté 10°C + 0,5°C.

Uvedend vehikula byla pouzita na ptipravu vzorkd suspenze a/nebo roztoku
propranolol hydrochloridu (PRO). V pfipad¢ jejich kombinace byla vehikula misena
v poméru 1:1 objemové (v/v).

Pokud se u zvoleného vehikula lisily pouzité koncentrace, jsou vyznaceny v kddu
¢islem, napt. CO,1, C0,5 nebo C25 oznacuje 0,1%, 0,5% nebo 25% roztok kyseliny
citronové. Podobné jsou vyznaleny rozdilné koncentrace PRO v mg/ml (PROI,
PRO2, PRO5) a benzoanu sodného v hmotnostné-objemovych % ve finalni smési
(BO,1 nebo BO0,05). Napi. kod PRO2SUCPPD oznacuje suspenzi propranololu

2 mg/ml ve sm¢ési citrato-fosfatového pufru a prostého sirupu 1:1.
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Tabulka 7: Tabulka oznaceni slozek pouzitych pii kodovani vzorkt

Kaéd SloZeni

voda na injekci

B benzoan sodny
kyselina citronova
CP citratovy pufr pH3
CPP citrato-fosfatovy pufr pH3
D prosty sirup CL2009
MC methylcelulosovy sliz 1,5%

PRORO propranolol roztok

PROSU propranolol suspenze

S sacharin sodna sul

6.3.5 Priprava vzorku

Priprava suspenze propranololu

Ptipravila jsem suspenze propranolol hydrochloridu (PROSU) s obsahem 1, 2 nebo 5
mg/ml.

Nejprve jsem odpovidajici pocet tablet Propranolol 40mg diikladné rozdrobnila
vV melaminové tfence pomoci térky. K prasku jsem ptidala malé mnozstvi vody na
injekci a roztok kyseliny citronové nebo pufr, a smisila za vzniku koncentrované
suspenze. Pii pfipraveé konzervované verze jsem ve vodném vehikulu (pufru) nejprve
rozpustila benzoan sodny. Poté jsem smés pienesla do odmérného valce a déle za
michani piidavala zvolend vehikula (Tab. 8), ptipadné jejich kombinace. Aby nebylo
nutné pulit tablety a nedochazelo k chybam v obsahu PRO, byl vysledny objem
ptipravku vzdy 120,0 ml.

Vzorky byly uchovéavany v dobfe uzavienych tmavych lékovkach pii teploté 4°C +

0,5°C. Ve zvolenych ¢asovych intervalech byly vzorky pouzity k méfeni pH.
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Priprava roztoku propranololu

Roztok propranolol hydrochloridu (PRORO) s obsahem 2 mg/ml jsem pfipravila
rozpu$ténim 0,2 g PRO, ve zvoleném vodném vehikulu za laboratorni teploty a
doplnénim prostym sirupem do celkového objemu 100 ml. P#i piipravé
konzervované verze jsem ve vodném vehikulu (pufru) rozpustila také benzoan sodny
(B).

U vzorkd, kde byl prosty sirup nahrazen sodnou soli sacharinu (S), jsem ve vodném
vehikulu rozpustila za laboratorni teploty v§echny rozpustné suroviny (PRO, S, pfip.
B) a doplnila vodou na injekci do celkového mnozstvi 100,0 g, které v tomto piipadé

odpovida objemu 100 ml.

Celkem jsem pftipravila 5 vzorkll (V1-V5) suspenzi PRO k ovéfeni pouzivanych
formulaci, 9 vzorkd suspenzi PRO s upravenym nebo nové navrzenym sloZenim,
véetné vehikul (V6-V14) a 14 vzorka roztoki PRO, véetné vehikul (V15-V28).
Vsechny pfipravené vzorky byly uchovavany v dobfe uzavienych tmavych
l1ékovkach pii teploté 4°C £ 0,5°C. Ve zvolenych casovych intervalech byly pouZity
k méfeni pH. Vysledky méteni pH v ¢ase t = 0 dni a vlastnosti pfipravkll jsou

shrnuty v Tab. 8 —13.
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7 VYSLEDKY A DISKUZE

Propranolol je neselektivni betablokator, pouzivany v zahrani¢i primarné v terapii
kardiologickych poruch.®! V nedavné dobé byl po ndhodném zjisténi seznam indikaci
roz§ifen také o terapii infantilniho hemangiomu (IH).** Tato choroba postihuje
predevsim détské pacienty a je Casto doprovazena fadou komplikaci. Na zakladé
pozitivnich zkusenosti se pouzivani propranololu v indikaci IH rozsitilo i do Ceské
republiky.

Na pocatku této prace byl propranolol hydrochlorid jako G¢innéd latka pro 1écbu
hemangiomti u kojencti a malych déti dostupny v Ceské republice pouze ve formé
tablet Propranolol 40 mg firmy Stada. Tento pfipravek u nas neni registrovan a
podléha pravidlim pro mimoiadny dovoz. Rozdrcenim potiebného mnozstvi tablet
byly v 1ékarné piipravovany tvrdé Zzelatinové tobolky s obsahem propranololu 2 -
8 mg v jedné davce. Protoze tobolky byly uréeny détskym pacientim, musel byt
obsah tobolky pfed podanim ditéti vysypan a smisen se stravou nebo napojem.
Zelatinova tobolka v tomto ptipadé tedy slouzi jako primarni obal. Postup piipravy
tobolek je uvedeny v experimentalni ¢asti a jejich slozeni je shrnuto v Tab. 6.
Nespornou vyhodou tobolek ptipravenych v 1ékarné je moznost deklarovat jejich
stabilitu po dobu 3 mésict pti uchovavani v suchu. Naopak nevyhodou této Iékové
formy, zvlasté v pripadé vyse uvedené indikace propranololu, je fixni davka. Piitom
primarnim poZadavkem terapie je postupné individudlni zvySovani davky bchem
1. tydne 1écby, po kterém nasleduje dlouhodoba terapie (mésice) vyzadujici dalsi
postupnou tpravu dévek spolu s nariistem piirozené hmotnosti ditste.** S ohledem na
pfibyvajici mnoZstvi pacientl détské kliniky FN v Motole se pfiprava tobolek
s propranololem s riznym obsahem Ié¢iva v celkovém poctu cca 2000 kustt mésicné
stala velkou zatéZi pro nemocnicni 1ékarnu.

Predevsim z téchto divodu, ale také vzhledem k pozadavku flexibilngjSich uprav
davkovani pro aplikaci détem v Sirokém rozmezi véku od 14 dni po cca 6 let, byla
studovana moznost piipravy suspenze PRO z dostupnych tablet Propranolol 40mg
Stada. Cilem této prace bylo vybrat slozeni vehikula pro pfipravu suspenze, ptipadné

roztoku propranolol hydrochloridu a zhodnotit jeho vlastnosti a stabilitu.

41



Propranolol hydrochlorid je dobfe rozpustny ve vod¢. Jeho roztoky jsou stabilni pfi
pH 2,8 — 4,0 s maximem stability pti pH = 3. Pfi zvySujicim se pH dochazi k jeho
rozkladu.'” Byla provedena reserse vysledkil formulaci obsahujicich PRO, které byly
publikovany v odborném tisku, a receptur pouzivanych v zahrani¢nich lékarnach. Pti
vybéru pouzitelnych receptur byl hlavni duraz kladen na sloZeni piipravku s ohledem
na jejich nezavadnost pro détsky organismus, chemickou a fyzikalni stabilitu G¢inné
latky, zajisténi mikrobidlni nezavadnosti ptipravku a v neposledni fadé na pfijatelnou
chut' piipravku jako jedné ze zakladnich podminek compliance pediatrickych
pacienttl.

Préaci jsem zahdjila koncem roku 2010 méfenim pH vody a vodné suspenze PRO.
Jako zékladni vehikulum byla pouZita sterilni voda na injekci (Sterile Water for inj.
firmy Fresenius). Na Oddéleni kontroly a laboratornich diagnostik nemocni¢ni
lékarny v Motole bylo experimentalné zjisténo pH 5,55. Cerstvé destilovand &isténa
voda (Aqua purificata) méla pH mezi 5,42 a 5,78 dle typu piistroje. Mé&fenim pH
vodné suspenze PRO v koncentraci 2 a 5 mg/ml jsem zjistila hodnoty 6,34, resp. 6,55
v ¢ase t = 0 dni, coz odpovidalo literdrnim informacim.*’ Suspenze mély vyrazné
hotkou chut’ a rychle sedimentovaly. Ptipravky byly skladovany v dobie uzaviené
1ékovce pri teploté 2 — 8°C a v prabéhu skladovani po dobu 1 mésice dochazelo jen k

mirnému kolisani pH v rozmezi 5,9 - 6,6.

7.1 Ovéreni pouzivanych tekutych formulaci propranolu

Tabulka 4 v prehledu uvadi slozeni pfipravkti s PRO na zéklad¢ literarni reSerse.
V publikovanych studiich®2*3%%" pyla posuzovana stabilita PRO jednak vizualnim
hodnocenim fyzikalnich zmén a jednak pomoci kapalinové chromatografie (HPLC).
Pro vyuziti v pediatrii a tedy pro ucely této rigordzni prace bylo nutné posoudit
slozeni a vylougit formulace obsahujici nevhodné piisady, napt. ethanol (F8). Rada
Z praci rovnéZ zmifluje problematickou stabilitu PRO, ptedev§im v kombinaci
s parabeny nebo viskozitni ptisadou (F3, F5)3%3,

Dal8im problémem, ktery bylo tieba fesit, jsou pouzitd komercni vehikula. Ve Studii

2% (F2 v Tab. 4) bylo pouzito vehikulum, které je v dalsich pracech chybng

interpretovano jako prosty sirup (Simple Syrup USP®). Ten ma vsak rozdilnou
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koncentraci sacharosy a neobsahuje kyselinu citronovou ani benzoan sodny. Na tuto
okolnost upozornili Rooney and Creurer®®. Svym sloZzenim odpovida Simple Syrup
USP (85% w/v = 65% w/w) prostému sirupu CL 2009 (Sirupus simplex). Vyuziti
samotné¢ho prostého sirupu pro stabilizaci tekutého piipravku s PRO je
problematické, nebot’” hodnota pH zji§téna pro prosty sirup (Simple Syrup) se
pohybuje v rozmezi 5-7%, zatimco podminkou zachovani stability PRO je udrZeni
pH na hodnoté 3*". Rovnéz prosty sirup (Sirupus simplex CL 2009), pouZivany v této
praci, mél nevyhovujici hodnotu pH 5,5.

Z literarni feSerSe vyplynulo, Ze vhodnymi pomocnymi latkami pro sloZeni vehikula
pro pediatricky tekuty pifipravek je voda, kyselina citronova, prosty sirup, piipadné
také methylcelulosovy sliz. Protoze piipravky jsou urceny pro détské pacienty od
14 dnd véku s péci na lizkovém oddéleni i v domacim oSetfovani, bylo nutné
uvazovat o formulaci ptipravku bez protimikrobni latky i s protimikrobni latkou. Pti
ptipravé peroralni suspenze jsem vychazela z dostupnych tablet Propranolol Stada
40 mg.

Peroralni suspenzi jsem piipravila v hmotnostné — objemové koncentraci, ktera je
vhodnéjs$i s ohledem na objemové davkovani piipravku. Tato piiprava vyzaduje
zohlednéni hustoty vehikula. V tomto ptipad¢ se to tyka ptfedevsim prostého sirupu,
kdy jednomu mililitru sirupu odpovida hmotnost 1,3 gramu. Jeden mililitr vysledné
suspenze pak obsahoval 1, 2 nebo 5 mg propranololu.

Ptipravila jsem vzorky suspenze PRO oznacené¢ V1-V5 na zakladé formulace Fis.
Jejich slozeni a vlastnosti jsou uvedeny v Tab. 8. Vzorky V1 - V4 jsou slozenim
stejné, 1isi se pouze obsahem propranololu a kyseliny citronové. Hodnoty pH byly

meéfeny ihned po piipravé (€as t = 0 dni). Chut’ vzorkil jsem hodnotila subjektivné.
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Tabulka 8: Slozeni a hodnoceni vzorka suspenzi propranololu V1 - V5 v ¢ase 0

Vzorek V1 V2 V3 V4 V5
PRO 1 mg/ml - 2 mg/ml 5 mg/ml 2 mg/ml
A 2,4 ml 2,4 ml 2,4 ml 2,4 ml 2,4ml
C25 0,59 0,259 0,259 0,259 0,259

D ad 120,0ml | ad 120,0ml | ad 120,0 ml ad 120,0 ml 36,09
MC - - - - ad 120,0 ml
pH 2,65 3,00 2,99 3,04 3,08
Chut’ velmi sladka | velmi sladka | velmi sladka | velmi sladka nahotkla

Vzorek 1 (V1) byl pripraven podle receptury Fi3 ¥ pouzivané v Kanadé a USA a
prakticky vychazejici z formulace F,.*® Suspenze jsem pfipravila zptsobem
popsanym v praktické ¢asti, po vzniku jemné pasty jsem pridala 25% roztok kyseliny
citronové pro zvySeni extrakce propranololu z tablet a nasledné za stalého michani
jsem prtidavala postupné prosty sirup a do celkového objemu doplnila v odmérném
valci. Vznikla suspenze byla dostate¢né viskozni, dobte roztiepatelna, chut'ove velice
sladka. K ustdleni pH metru bylo tfeba minimalné 10 minut vzhledem Kk vyssi
viskozitd vzorku. Namé&fené hodnoty pH 2,65 byly s ohledem na optimalni pH*’
nizke.

Vzorek 2 (V2) neobsahoval ucinnou latku, ale slouzil k optimalizaci mnozstvi
kyseliny citronové upravujici pH vzorku na hodnotu pH 3. Vzorky 3 a 4 byly
pripraveny stejnym zpusobem jako V2, lisily se pouze pouzitou koncentraci PRO.
Nizsi hodnota pH u V1 v kontrastu s ostatnimi formulacemi vyplyvd z vysSiho
obsahu kyseliny citronove.

Vzorky byly uchovavany pifi sniZzené teplot¢ s ohledem na skuteCnost, ze
neobsahovaly protimikrobni ptfisadu. Ve stanovenych intervalech az do 12. tydne
byly sledovany zmény pH. Vysledky méfeni pH jsou uvedeny v Tab. 9. Hodnoty pH
se Vpribéhu sledované doby piili§ neménily, barva a roztiepatelnost suspenze

zustavaly stejne.
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Tabulka 9: Vysledky méteni pH vzorkt V1 — V5 v ¢ase 0 — 12 tydnt

Vzorek ¢. V1 V2 V3 V4 V5
0. den 2,65 3,00 2,99 3,04 3,08
10. den 2,69 3,05 3,00 3,02 3,06
20. den 2,67 - 3,05 3,02 -
28. den - - 3,01 | 3,00 -
35. den - - 3,03 | 2,97 -
49. den - - 3,07 | 3,00 -
56. den - - 290 | 2,97 -
70. den - - 2,87 | 2,97 -
84. den - - 294 | 2,96 -

Formulace V3 a V4 v zasadé spliuji technologické pozadavky tykajici se fyzikalné-
chemické stability suspenze. Prosty sirup diky vysokému obsahu sacharosy zajist'uje
potiebnou mikrobidlni stabilitu 1 bez ptidani protimikrobnich ptisad a zaroven svou
vyssi viskozitou representuje vhodné suspenzni vehikulum. V pribéhu pouzivani
tohoto 1éCivého piipravku vSak dochazi k tvorbé cukerné zatky, coz znesnadiuje
aplikaci.

Pediatry byla nakonec receptura V1 a V3 zamitnuta z divodu vysokého obsahu
sacharosy a tedy velmi sladké chuti. Krom¢ potencialniho kariogenniho Gcinku* je
nevyhodna i vysoka osmolarita pfi podavani novorozenciim.

Proto jsem pfistoupila k upravé slozeni V3. Ve vzorku V5 jsem pouzila stejné
mnozstvi kyseliny citronové zajistujici optimalni pH, ale snizila jsem mnoZstvi
sirupu. K upravé viskozity jsem pouzila methylcelulosovy sliz. Receptura
vyhovovala po strance technologické, méla dobrou roztfepatelnost, niz§i obsah
sacharozy, tedy 1 niz8i osmolalitu, daleko vice se vSak projevila hotka chut 1é¢iva.
Dospéla jsem k nazoru, Ze zadna z vySe uvedenych receptur nespliiuje zcela kriteria
na vhodnou peroralni tekutinu s propranololem pro pediatrickou populaci ve varianté

bez protimikrobni piisady.
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7.2 Navrzené formulace suspenzi propranololu

Vzhledem k pozadavku pediatrt tykajici se minimalni tfimési¢ni stability pfipravku,
bylo nezbytné uvazovat o zaji$téni mikrobiologické stability pfidanim protimikrobni
ptisady.

Uvedené receptury pouzivané v zahrani¢i vychazi nejCastéji z jiz prezentovanych
stabilitnich studii. V polovin¢ studovanych formulaci (F11, F12, F14) je pouzita
nevhodn& protimikrobni piisada parabena*** a dv& znich (F10, F13) jsou
prekvapivé piipravovany bez protimikrobniho zajisténi, piestoze uvadéna doba
pouZitelnosti je pom&mé dlouha (238, resp. 45 dni)®%®. U zadné =z receptur
pouzivané v zahranici v§ak nebyla provedena stabilitni studie.

Na zékladg literarni reference interakce parabenti s PRO,*® byl jako vhodngjsi
protimikrobni latka vybran benzoan sodny. Jeho protimikrobni G¢innost je zajisténa
pii koncentraci 0,1%, pfi niz§im pH se jeho U¢innost zvySuje a je postacujici i
koncentrace 0,05%.25 Pii formulaci bylo nutné zohlednit jeho alkaliza¢ni vliv na
hodnotu pH.? Po jeho pridani k vehikulu obsahujiciho pouze kyselinu citronovou se
pH vysledného roztoku zvySuje (Tab. 12). Tomu lze piedejit pouzitim pufru jako
soucasti vehikula. Pro udrZzeni pH suspenzi byl vyuzit citratovy nebo citrato-
fosfatovy pufr.

Pro hodnoceni kapacity pufru a jeho stalosti v kombinaci s ostatnimi ptisadami ve
formulaci jsem pftipravila celkem 9 zdkladnich vzorkl vehikul a suspenzi PRO, které
jsem oznacila V6 - V14. Jejich slozeni a vlastnosti uvadi Tabulka 10. Pti kédovani

slozeni vzorka byly vyuzity kody z Tab. 7.
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Tabulka 10: SloZeni a vlastnosti suspenzi propranololu a pouzitych vehikul

Vzorek SloZeni pHvt=0dni chut’

V6 CP 2,92 velmi kysela
V7 CPD 2,95 sladko-kysela
V8 PRO2SUCPD 2,95 sladko-kysela
V9 CPP 3,05 kysela

V10 CPPD 3,08 sladko-kysela
V11 PRO2SUCPPD 3,07 sladko-kysela
V12 CPPBO0,1 3,14 kysela

V13 CPPDBO,1 3,35 sladko-kysela
V14 PRO2SUCPPDBO,1 3,26 sladko-kysela

Piipravila jsem vzorky, které obsahovaly citratovy (V6) nebo citrato-fosfatovy pufr
(V9), ptipadné v kombinaci s prostym sirupem (V7, V10) a hodnotila jsem pH a
chut’. Tyto smési pak byly pouZzity jako vehikula pro suspenzi propranololu o obsahu
2 mg/ml, v Tabulkéch 10 a 11 oznacené jako vzorky V8 a V11. Z namétenych hodnot
pH vyplyva, Ze oba pufry maji dostate¢nou pufrovaci kapacitu, po pfidani prostého
sirupu a propranololu doslo ke zméné v pH 0 0,03. Vzhledem k lepsi chuti a niz§imu
obsahu kyseliny citronové jsem nakonec k dalsimu studiu vybrala citrato-fosfatovy
pufr.

Rozpusténim 0,1% benzoanu sodného v citrato-fosfatovem pufru za pokojoveé teploty
byl pfipraven vzorek V12 s hodnotou pH 3,14 a vzorek V13 s hodnotou pH 3,35, ve
kterém byl benzoan sodny rozpustén ve smési citrato-fosfatového pufru a prostého
sirupu 1:1. Pfestoze u obou vzorkli doslo k mirnému zvySeni oproti samotnému
vehikulu (V9, V10), zistavalo pH v rozmezi 2,8-3,5, doporu¢eném pro PROY.
Suspenze PRO ve vysledné koncentraci 2 mg/ml ve smési citrato-fosfatového pufru a
prostého sirupu s piidavkem benzoanu sodného (V14) méla pH 3,26 a vhodnou chut’,
nebot’ sladkokyselé¢ vehikulum maskovalo hotkou chut’ propranololu i benzoanu
sodného.

Vzorky V6 - V14 byly uchovavany pii snizené teploté¢ podobné¢ jako piedchozi
vzorky V1 - V5. Ve stanovenych intervalech az do 7. tydne byly sledovany zmény
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pH. Vysledky méfeni jsou uvedeny v Tabulce 11. Hodnoty pH se v pribéhu
sledované doby vyrazn¢ neménily, stejné jako roztfepatelnost a vzhled suspenze.
Vzhledem k dobré rozpustnosti PRO je mozné povazovat hodnoceni roztiepatelnosti
suspenze za formalni, nebot’ PRO se ve vehikulu rozpusti a zbylé pomocné latky z

tablet, tvofici sediment, jsou do jisté miry balastni®’.

Tabulka 11: Vysledky méteni pH vzorkti V6 — V14 v ¢ase 0 — 7 tydnt

t (dny) V6 [ v7 [ v8 [ vo [vi0o [ Vvil|Vvi2 | Vi3 [ V14
0 2,92 | 2,95 [ 2,95 | 3,05 | 3,08 | 307 | 3,14 | 3,35 | 3,26
1 293 [ 295 | - |306]307| - - - 324
7 - - - - - - [314]326 | 328
14 29 | 30 | 30 | 308|311 31 | - - -
21 - - - - - - 313325326
28 293 [ 295 [ 295 | 3,05 | 306 | 305 | - - [ 3,28
35 - - - 305309307 32 | 327 | -
49 - - - - 304306316 | 326 | 3,29

U vzorku V11, ktery neobsahoval protimikrobni pfisadu, byla po 12 tydnech
provedena firmou Itest plus s.r.0. zkouska mikrobialniho zne¢isténi dle Ph.Eur.7*.
Vzorek vyhovél pozadavkium zkousky na mikrobialni kvalitu vodnych ptipravki pro
peroralni podani®. Stejné zkousce vyhovél po 8 tydnech skladovani i vzorek V14
s ptidavkem 0,1% benzoanu sodného.

Smés citrato-fosfatového pufru s prostym sirupem v poméru 1:1 (v/v) se jevi jako
optimalni vehikulum z hlediska zajisténi fyzikalné-chemické stability piipravku.
Suspenze je snadno roztiepatelna a dostatecna viskozita vehikula zajiStuje spravné
davkovani ptipravku. Citrato-fosfatovy pufr zaroven udrzuje hodnoty pH
V optimalnim rozmezi i po pridani i¢inné latky propranololu a protimikrobni ptisady
benzoanu sodného po dobu minimalné 7 tydnt. Vyhovujici je rovnéz sladko-kysela
chut’ ptipravku. Suspenze propranololu v tomto vehikulu s protimikrobni ptisadou i

bez ni vykazovaly rovnéz mikrobialni stabilitu pii skladovani za snizené teploty.
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7.3 Navrzené formulace roztoka propranololu

Po zajisténi dovozu substance propranololu hydrochloridu v 1ékopisné kvalité byly
tablety Propranolol Stada 40 mg nahrazeny 1é¢ivou latkou. Z této substance jsem v
dalsi fazi prace pfipravovala roztoky. K pfipravé jsem pouzila vybrand vehikula,
ktera se v predchozich krocich jevila jako optimalni, a ktera obsahovala bud’ citrato-
fosfatovy pufr nebo kyselinu citronovou a prosty sirup nebo sodnou stl sacharinu.
Opét jsem pfipravila roztoky bez pfisady protimikrobni latky nebo s ptisadou
benzoanu sodného v koncentraci 0,1 % nebo 0,05%. Z pohledu naro¢nosti piipravy,
fyzikalni stability i davkovani je roztok vyhodnéjsi Iékovou formou nez suspenze.
Ptipravila jsem celkem 14 zékladnich vzorki roztokdt PRO a vehikul, které jsem

oznacila V15 — V28. Jejich sloZzeni a vlastnosti uvadi Tabulka 12. Pii kdédovani

slozeni vzorkt byly vyuzity kody z Tab. 7.

Tabulka 12: Slozeni a vlastnosti roztokd propranololu a pouzitych vehikul

Vzorek | SloZeni pH v t=0dni | chut

V15 CPPD 3,00 sladko-kysela

V16 PRO2ROCPPD 3,02 sladko-kysela

V17 PRO2ROCPPDBO0,05 3,05 sladko-kysela

V18 PRO8BROCPPDBO0,05 3,09 sladko-kysela, hoika
V19 C0,1D 2,92 sladka

V20 PRO2ROCO0,1D 2,88 sladkd, nahotkla

V21 PRO2R0OCO0,1DBO0,05 3,72 sladka, nahotkla

V22 C0,4D 2,47 sladko-kysela

V23 PRO2R0OC0,4D 2,46 sladko-kyseld, nahoikla
V24 PRO2R0OC0,4DB0,05 2,85 sladko-kysela, nahotkla
V25 PRO2ROCPPASO0,05B0,05 3,07 kyselo- hoika

V26 PRO2R0OC0,4AS0,1B0,05 2,96 sladko-hotka

V27 PRO8SROC0,4AS0,1B0,05 2,87 hotka

V28 PROSROCPPS0,1B0,05 3,04 kyselo-hotka
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Citrato-fosfatovy pufr (CPP) byl piipraven dle postupu uvedeného v experimentalni
Casti ve vétsim mnozstvi, celkem 1000,0 g, a nasledné sterilizovan v autoklavu pii
120°C 30 minut. Krom¢ kontrolniho méfeni pH bylo provedeno na Oddé€leni
kontroly a laboratornich diagnostik nemocni¢ni lékarny FN v Motole stanoveni
obsahu kyseliny citronové alkalimetricky. Obsah kyseliny citronové (1,6 %) pied a
po autokldvovani se nezménil, stejné jako hodnota pH (3,01). To svéd¢i o tepelné
stabilit¢ roztoku. Moznost autoklavovani roztoku je z hlediska praxe velmi dilezita s
ohledem na mikrobialni stabilitu a delsi dobu pouZitelnosti vehikula.

Podobné¢ jako v pfedchozim adekvatnim vzorku suspenze (V10 a V11 v Tab. 10) se
po smiseni CPP s prostym sirupem hodnota pH nezménila (V15 v Tab. 12) a vhodné
pH mél i roztok obsahujici PRO 2 mg/ml (vzorek V16).

Na zéklad¢ literarnich ZdrojﬁZS, vysledkt zkouSky mikrobidlniho zneciSténi firmy
ITEST a v neposledni fad¢ z divodu minimalizace zatéze détského organismu jsem
se rozhodla oproti suspenzi PRO s 0,1% piisadou benzoanu sodného (V14) pfipravit
vzorky roztokii se sniZzenou koncentraci benzoanu sodného, tj. 0,05% w/v. Vzorek
(V17) byl ptipraven rozpusténim PRO v citrato-fosfatovém pufru a nasledném
rozpusténi benzoanu sodného v tomto roztoku za obycejné teploty. Po Uplném
rozpusténi obou latek byl pfidan prosty sirup do pozadovaného objemu a vysledny
roztok dobfe promichan. Hodnota pH vykazovala minimalni zvySeni na 3,05, jak je
uvedeno v Tabulce 12.

Kromé vzorkd V15 — V18 uvedenych v Tabulce 12 byly zkouseny rovnéz dalsi
modifikace CPP vehikula. Snizeni koncentrace pufru na polovinu, resp. ¢tvrtinu,
ptidavkem vody na injekci bylo teoreticky zajimave z hlediska nizs$iho obsahu
pomocnych latek ve vysledném piipravku. Bohuzel se tyto modifikace neosvéd¢ily,
nebot’ nevykazovaly zdaleka tak dobrou pufrovaci kapacitu a po pridani prostého
sirupu, propranol hydrochloridu a benzoanu sodného doslo k vyrazné&jsimu posunu
pH na alkalickou stranu, coz by mohlo snizit stabilitu pﬁpravku.17

Dalsi moznosti modifikace vehikula pro PRO byla Uprava pH piipravku pomoci
roztoku kyseliny citronové namisto CPP pufru. Kyselina citronova je obsazena

41,42

v komer¢nich tekutych piipravcich s propranololem a v koncentraci 0,1-1% byla
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pouzita K tipravé pH u formulaci F7, F9 (Tab. 4) nebo formulaci F12-F15 (Tab. 5).
Kromé tpravy pH zajistuje kyselé prostiedi i snaz$i extrakci ucinné latky z
komerénich tablet pii piipravé suspenze®’. Formulace, které obsahovaly 1% kyselinu
citronovou, mély ovSem velmi nizké hodnoty pH 2 (Tab. 5, vlastni experimentalni
vysledky).

Proto jsem zvolila roztoky kyseliny citronové s nizs§i koncentraci v rozsahu 0,1 -
0,5% w/w. Tyto roztoky jsem vyuzila jako rozpoustédlo pro benzoan sodny a
propranolol a poté smisila s prostym sirupem v poméru 1:1 objemové. Méfila jsem
hodnoty pH téchto roztokt a hodnotila jejich chut. Vysledky vhodnych koncentraci
0,1% a 0,4% jsou uvedeny v Tab. 12 a diskutovany nize.

Ve studovaném rozmezi koncentraci kyseliny citronové 0,1-0,5% byla pii piipravé
nekonzervované varianty optimalni koncentrace kyseliny citronové 0,1% (vzorky
V19 — V21), jejiz vysledny roztok obsahujici PRO mél hodnotu pH 2,88. Pii piipravé
konzervované varianty roztoku propranololu bylo vSak nutné koncentraci kyseliny
citronové zvysit az na 0,4% (vzorky V22 - V24) s vyslednou hodnotou pH 2,85. Pii
této koncentraci mél pfipravek lepsi chut’ ve srovnani s ostatnimi koncentracemi
kyseliny citronove.

Po shrnuti vyplyva z naméfenych vysledkd, Ze kyselina citronova méla ve
studovaném rozmezi koncentraci 0,1 - 0,5% nizs$i pufrovaci kapacitu nez citrato-
fosfatovy pufr (V15 - V18) a k ptipravé varianty bez benzoanu a s benzoanem
sodnym jako protimikrobni latkou nelze pouzit stejnou koncentraci, coz komplikuje
rutinni ptipravu pediatrické formulace. Navic se u pfipravku i pres kyselou chut
vyvolanou kyselinou vice projevuje i hotka chut’ propranololu (Tab. 12).

U nejslibnéjsi formulace V17 byla v souladu s pfipravovanym lékopisnym ¢lankem
Praeparationes Pharmaceuticae a Rezoluci Rady Evropy“® provedena Zkouska na
G&innost protimikrobni latky podle Ph.Eur. 7 (5.1.3.)*. Atest s vyhovujicim zavérem
je uveden v ptiloze této rigorozni prace. Koncentrace 0,05% benzoanu sodného je
tedy vhodnou konzervacni pfisadou pro peroralni roztok PRO pfi adjustaci ptipravku

do lékovky z tmavého skla.
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Poznatky ziskané pti formulaci pifipravka uréenych pro pediatrické pacienty jsem
vyuzila pfi navrhu slozeni piipravku pro pacienty s diabetem. K upravé pH byla
pouzita jiz osvéd¢ena vehikula, tedy kyselina citronova C0,4 a/nebo citrato-fosfatovy
pufr. Jako sladidlo byla pouzita sodna sul sacharinu v koncentracich 0,05% a 0,1%.
Byly navrzeny celkem 4 konzervované formulace bez cukru s ndhradnim sladidlem,
Vv tabulce 12 oznacené jako V25 - V28. Vzorky jsem pfipravovala rozpousténim
benzoanu sodného, sodné soli sacharinu a PRO ve vod¢ pro injekci za laboratorni
teploty.

Jako diabeti¢ti pacienti byli uvazovani prevazné starsi lidé, u nichz je propranolol
mozno vyuzit k 16€bé kardiologickych onemocnéni jako betablokator, a to v davce
40mg.** Tomu odpovida i vyssi pouzita koncentrace PRO 8 mg/ml s o&ekavanou
davkou 5 ml (¢ajova 1zi¢ka). Pfi této davce se jiz velmi vyrazné projevuje hoika chut’
propranololu, coz bylo pozorovano ptfedev§im u varianty s Kyselinou citronovou
C0,4 (V27 v Tab. 12), u niz byl potifebny objem vehikula C0,4 namisto prostym
sirupem doplnén vodou a jako korigens chuti pouzita sodnid stl sacharinu
v koncentraci 0,1%. Druhou variantou piipravku je vzorek V28 s nefedénym citrato-
fosfatovym pufrem, u kterého byla chut’ mnohem pfijatelngjsi. U vybranych roztoku
bylo sledovano pH po dobu 3 mésict. Hodnoty se prakticky neménily a jsou uvedeny

v tabulce 13.

Tabulka 13: Vysledky méfeni pH vybranych vzorki V18 — V28 v ¢ase 0 — 12 tydnt

t(dny) | V18 V20 V21 V23 V24 V27 V28
0 3,09 2,88 3,72 2,46 2,85 2,87 3,04
7 3,12 2,90 3,73 2,45 2,90 2,88 3,07
14 3,11 2,89 3,74 2,45 2,88 2,87 3,06
84 3,11 2,90 3,75 2,45 2,91 2,90 3,09
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Ze studovanych formulaci peroralnich ptipravkt pro pediatrii, resp. geriatrii, bylo
vybrano 8 nejvhodnéjsich: 1 suspenze a 7 roztokd, pro které byly zahajeny stabilitni
studie s hodnocenim obsahu propranolol

hydrochloridu, benzoanu sodného a piipadnych rozkladnych produkti pomoci

HPLC analyzy. Ptehled navrzenych formulaci je uveden v Tabulce 14.

Tabulka 14: Pichled vybranych formulaci PRO navrzenych pro stabilitni studie

Vzorek SloZeni pH v t=0 Poznamka
. vyhovuje zkousce 5.1.4
V14a PRO2SUCPPDBO0,05 3.15
' v Case t = 56 dni
vyhovuje zkousce 5.1.4
V16 | PRO2ROCPPD 302
’ v Case t = 84 dni (susp.)
V17 | PRO2ROCPPDBO0,05 305 | Vyhovuje zkousce 5.1.3
V18 PRO8SROCPPDBO0,05 3.09
V24 PRO2R0OCO0,4DB0,05 2 85

V25 | PRO2ROCPPAS0,05B005 | 37

V26 | PRO2ROCO,4AS0,1B005 | 5 gg

V27 PRO8ROC0,4AS0,1B0,05 2.87

* vzorek V14a se snizenym obsahem benzoanu sodného
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8 ZAVERY

Piiprava peroralnich tekutych lékovych forem je pro Iékarniky zabyvajici se
ptipravou v lékarnach vzdy uréitou vyzvou. PfestoZe se na prvni pohled muze zdat,
ze se jedna o jednoduchou zalezitost, je nezbytné vzit pfi ptipravé v uvahu mnozstvi
rizikovych faktort. Pravdépodobnost interakci obsazenych latek se zvysSuje zejména
pii pouziti registrovanych piipravki (tablet, tobolek) jako vychozich surovin. Platna
legislativa sice jejich pouziti pfi individudlni pfipravé v 1ékarné povoluje,
jednoznacné je vSak upfednostiiovano pouziti ¢isté substance v Iékopisné kvalité. V
ptipadé latek rozpustnych za obycejné teploty ve vodé se piiprava roztoku stava
jednou z technicky nejméné naroénych piiprav v 1ékarné. Spravna piiprava a stabilita
ptipravku vSak vyzaduji validni recepturu.

Pokud pro pediatrické pouziti nejsou 1é¢ivé latky dostupné ve formé registrovaného
lé¢ivého piipravku, musi byt magitraliter receptura v souladu s pfipravovanym
I¢kopisnym clankem Praeparationes Pharmaceuticae a Rezoluci Rady Evropy46.
Doba pouZitelnosti a podminky uchovani u téchto formulaci by mély byt zaloZeny na
provedenych stabilitnich studii vzhledem Kk potencialni rizikovosti ptipravku. Pfi
podrobném studiu problematiky formulaci s obsahem propranololu se ukazalo, Ze
v zahrani¢nich 1ékarnach pouzivané receptury vétSinou nebyly zalozeny na
provedenych stabilitnich studii a p#i jejich vytvareni vznikaly chyby nespravnou
interpretaci publikovanych stabilitnich studii. Proto byly v praci posuzovany i
zahrani¢ni receptury s cilem ovéfit je v praxi a posoudit jejich validitu. Zadna z nich
zcela nevyhovéla soubéznému pozadavku bezpecnosti obsahovych latek pro déti a
vhodné stability.

Z vysledkl této rigordzni prace vyplynulo, Ze vhodnou alternativou jsou suspenze
PRO pfiipravené z komer¢nich tablet a/nebo roztoky PRO stabilizované ptisadou
kyseliny citronové, at uz samostatné¢ nebo v kombinaci s dalSimi pufrovacimi
pfisadami, citronanem sodnym nebo fosfore¢nanem sodnym. Bylo navrzeno celkem
12 novych formulaci (v Tabulkach 10-12 oznaceny modie). Pfipravené formulace
mély vhodné pH po dobu 1 az 3 mésici pti uchovavani v chladu. Ke zvySeni

mikrobialni stability vicedavkového piipravku byl navrzen benzoan sodny v
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koncentraci 0,1 % a/nebo 0,05% wi/v. Pro upravu chuti ptipravku byl pouzit prosty
sirup, ktery poskytuje nekonzervovanym piipravkim uréenym ke kratkodobé
spotfebé (7 dni) urCitou protimikrobni ochranu a u suspenze soucasné zajiStuje
fyzikélni stabilitu zvySenim viskozity. Ve varianté pro geriatrické pacientry s
diabetem byl sirup nahrazen sodnou soli sacharinu.

Jako vhodny obal byly pro zvolené formulace s PRO navrzeny Iékovky s adaptérem
(Obr.1), které umoziuji snadny a rychly odbér davky pomoci peroralni stiikacky a
zaroven snizuji moznost mikrobidlni kontaminace pfi uzivani piipravku pacientem.
Osm z navrzenych formulaci bylo vybrano pro detailni stabilitni studie, které jsou po
validaci analytickych metod (ve spolupraci s katedrou Analytické chemie FaF UK)
postupné zahajovany. U téchto formulaci je sledovana také mikrobidlni nezavadnost

a ucinnost protimikrobni pfisady v kompletnim sloZeni.
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9 PRILOHY
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Ptiloha 1

m Farmaceutickd technologie

Pediatrické Iékové formy
v magistraliter pFipravé - I. édst

Sylva Klovrzova
Nemocniéni lékarna Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Clanek shrnuje moznosti individualni pipravy nesterilnich lékovych forem se systémovym ucinkem uréenych pediatrické populaci,
pokud neni k dispozici registrovany HVLP. Vhodnost Iékové formy zévisi na cesté podani, véku ditéte a na fyzikalné-chemickych a biofar-
maceutickych vlastnostech lécivé latky. Pokud neni dostupna léciva latka jako surovina, Ize za uréitych podminek upravit registrovany
HVLP do vhodné pediatrické Iékové formy s pozadovanym obsahem Géinné latky. Lékarnik zodpovida za nezménénou kvalitu a obsah
lécivého pripravku po celou dobu pouzitelnosti.

Kli¢ova slova: individuélni pfiprava, pediatrie, |ékové formy, stabilita.

Extemporaneously prepared pediatric dosage forms - part 1

e

This article summarizes possibilities of small scale preparation of non-sterile dosage forms with sy ic effects d d forp ic
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.

Key words: extemporaneous preparation, paediatrics, dosage form, stability.

V dnesni dobé se jako ékarnici stéle cast&ji
setkdvédme s nutnosti fesit poZadavky pediat-
rl tykajici se zplisobu podani urdité [&¢ivé latky
détem. To je déno mj. skute¢nosti, Ze hromadné
vyrdbéné lécivé pripravky (HVLP) zdaleka nepo-
kryji potfeby pediatrd, kteff jsou nuceni fadu lékd
pouzivat v rezimu off-label use, tedy ne zcela
v souladu se Souhrnem idajl o pfipravku (SPC)
(1). Dostupné lékové forma HVLP je ¢asto naprosto
nevhodnd pro podéavani détem a je tedy na lékéar-
nikovi, aby zajistil lécivy pfipravek s poZzadovanym
obsahem Ucinné latky urceny pravé pediatrické
populaci. Chybi léky piedeviim v oblasti kardio-
logie (kaptopril, furosemid, spironolakton, sotalol,
propafenon), ale stéle se zvy3uje i potieba léciv
ze skupiny imunosupresiv (tacrolimus), antacid
(omeprazol), chemoterapeutik (cCiprofloxacin,
nitrofurantoin) a jinych farmakoterapeutickych
skupin. Jednou z moznostf je dovézt pozado-
vany lék v rdmci mimofadného dovozu, pokud
je v zahranici dostupny a je akceptovatelna ce-
na pripravku a doba dovozu. Druhou mozZnosti
Je pfipravit dany |écivy pfipravek individuaing
v lékarné. S ohledem na potencialni rizikovost
pffpravy povaZuji za nezbytné, aby pfipravujici
Iékérnik byl obeznamen se zakladnimi aspekty
tykajicimi se tohoto typu individuaini piipravy
(2). Na problematiku je nutno nahlizet z nékolika
hledisek:

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

nejvhodnéjsi Iékovou formu s ohledem na vék
ditéte a na vlastnosti 1é¢ivé Idtky po strénce
fyzikdlné-chemické i biofarmaceutické. V nepo-
sledni fadé je tfeba zajistit tzv. bezpeénost pii-
pravku pro pacienta, tj. jeho neménnou kvalitu
po celou dobu pouZitelnosti, véetné mikrobialni
stability, a spravny zptisob podanl.

Pojem pediatrickd populace zahrnuje 3i-
rokou vékovou skupinu déti od 0 do 18 let,
které se pochopitelné li3i fyziologil, vyvojem
metabolizmu a schopnosti pfijimat danou
lékovou formu. Evropska Iékové agentura
(EMA) ve svych pokynech (3) rozdéluje déti
do 5 zékladnich vékovych skupin: nedonosent
novorozenci, novorozenci (do 27 dn), kojen-
ci a batolata (1 mésic—2 roky), déti (2-11 let)
a adolescenti (12-16/18 let v zavislosti na regi-
onu). Toto rozdélent se lisi od klasického rozdé-
leni pediatrické populace v CR, kde kojenci jsou
déti ve véku 1 mésic - 1 rok a batolata ve véku
1-3 roky. Nejcitlivejsi skupinou z pohledu far-
makoterapie jsou samoziejmé nedonodenci
a novorozenci, ktefi maji nevyzraly hepatalni
a rendini systém (enzymové vybaveni, metabo-
lizmus a clearance), odlisny distribu¢ni objem
(pomeér voda/tuk), niz3i ordini absorpci a zvy-
$ené riziko priniku latek do CNS. Tito pacienti
Jsou vétsinou léceni na pediatrickych klinikdch
a pfiprava lékovych forem pro né je tedy sou-
stfedéna do nemocni¢nich lékaren. Skupina
kojenct a batolat (od 1 mésice do 2 let) tvoii
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pomeérné pocetnou skupinu pacientd. V tomto
obdobif sice jiz dochazi k dozravani organd,
imunitni soustavy a CNS, ale stupen vyvoje
muze byt velmi individudIni. S tim souvisi mimo
jiné i citlivost téchto malych déti na pouzité
pomocné latky obsazené v pfipravcich.

Daldi dokument EMA - Formulation of
choice for the pediatric population (4) se po-
drobngji zabyva predchozimi vékovymi skupi-
nami s ohledem na schopnosti détf pijimat |é-
kové formy a urtuje vhodné cesty podani - viz
nasledujici tabulka 1. Pomérné sirokou skupinu
déti (2-11 let) dale délf na predskolnf a skolni
vék, kdy 6 let povazuje za zlomovy rok, kdy
by déti mély byt schopné spolknout tabletu
nebo tobolku. Zarover tento dokument fesi
pouzité pomocné latky v lé¢ivych pFiprav-
cich pro déti, kterych je tieba se z dtivodu
nezadoucich Gcinkd pokud moZno vyvarovat.
Jedna se napfiklad o konzervancia (benzylal-
kohol), néktera sladidla, barviva a rozpous-
tédla (etanol, propylengykol). Pfi podéavéni
roztoku je tfeba vzit v Gvahu i skute¢nost,
Ze hyperoosmotické roztoky mohou zpliso-
bit pfedeviim u nedonosenych déti nekrézu
gastrointestinainiho traktu.

Ptiprava lékovych forem v Iékarné
Lékarnik by mél pri pfipravé prednostné

pouzit surovinu, pokud je dostupna, v Iékopis-

né kvalité s atestern (furosemid, nitrofurantoin,
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fenobarbital). Pokud neni surovina k dispozici,
miZe byt pouZit registrovany |é¢ivy piipravek (5)
upraveny do Iékové formy aplikovatelné détem.
Upravu je tfeba provést s ohledem na fyzikdlne-
chemickeé viastnosti dané Ié¢ivé latky (fotosenzi-
tivita, termolabilita, hydrolyza v roztoku atd), aby
nedoslo ke sniZeni nebo ztraté terapeutického
Ucinku léciva (6).

Moznosti zplsobu systémového podani
individuainé pipraveného Ié¢iva détem jsou
v praxi nasledujici:

1. Rektdlni - Cipky nebo klyzmata

2. Perordini - obsah tobolek nebo sa¢k, pe-
rorélni podéni injekci, peroraini roztoky nebo
suspenze

Rektdlni lékové formy (6,7) jsou u nés,
na rozdil od jinych stétd, pomérné &asto vyuzi-
vané pravé u déti. U pfipravovanych rektalnich
klyzmat je vyhodou variabilita dvky a moz-
nost aplikace i u novorozenct a nespolupracu-
Jicich malych déti. Jejich pouZiti patii vyhrad-
né na kliniku, kde jsou aplikovany vyskolenym
zdravotnickym persondlem. Prikladem muze
byt chloralhydratové klyzma v methylceluls-
zovém slizu.

Pevné rektéini formy - &ipky Ize v lékarné pfi-
pravit pro déti ve dvou velikostech. Pro nedono-
$ence a mensi novorozence je vhodnéjsi pouzit
formu pro tycinky, tzv. Stylli s obvyklou hmot-
nosti 0,5 g. B&znéjsi formou jsou viak détské &ip-
ky (Suppositoria pro infantibus) s hmotnosti 1g.
Pomocnou létkou byvé nejcastéji kakaovy olej,
vnémz je (¢inna latka zpravidla suspendovéna.
Vyhodou této Iékové formy je jeji stabilita fyzi-
kéIné-chemicka i mikrobiologicka (LEK 5 udava
3 mésice (8), némecky receptai NRF 1 rok (9)),
pomocna létka bez nezadoucich Gcinkd pro déti,
relativné rychly néstup Gcinku, presnost davky
amoZnost aplikace i détem s problematickym
perorélnim podénim. Nevyhodou je pak techno-
logicka naro¢nost piipravy pfi zajisténi obsahové
stejnomeérnosti, fixni davka a nedostatek dat
o biclogické dostupnosti u jednotlivych lé¢i-
vych létek v rektalnim podani (adekvétni davka
k perordIni nebo iv. dévce). V praxi pfipravujeme
standardné Cipky pro déti s aminophylinern,
paracetamolem, ibuprofenem (7) a domperi-
donem. Jako stejné Gcinné v porovnani s pero-
ralnfm podénim se osvéd¢ily rektalné podané
&ipky s nitrofurantoinem, fenobarbitalem, fu-
rosemidem a kaptoprilem. Obecné se d3 fici,
Ze jako lékarnici v praxi mame k dispozici po-
mérné malo dat tykajicich se vhodnosti dané
1écivé latky k zapracovani do ¢ipkového zakladu,
zplisobu uvoliiovani a biologické dostupnosti
V organizmu.
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Tabulka 1. \/ékové skupiny déti a cesta podani léku dle EMA (4)

Terminologie Vék

Zpusob aplikace léciv

Nedonoseni novorozenci

Parenterdini sonda

(Preterm newborn infants) Klyzma

Novorozenci 0-27 dni

(Term newborn infants)

Kojenci a batolata 1-23 mésich + p.o. roztoky a suspenze, Cipky, kapsle k vysypéni
(Infants and toddlers)

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

Adolescenti (Adolescents) 12-16/18 let

Perordin( Iékové formy mizeme rozdélit
na piipravu pevnych délenych forem (tobolek)
a tekutych lékovych forem (roztoky a suspenze)
©7).

Kromé vyie zminénych lze vyjimeéné pe-
rordiné podat hromadné vyrdbéné injekéni
pfipravky (3). Tento zpdsob podani se pouziva
v krajnim pfipadé, a toi z ekonomickych divodd.
Pokud se pediatr s timto dotazem na lékarnika
obrati, je tfeba brét v dvahu viastnosti G¢inné
latky a pfitomnost pomocnych latek. Z hlediska
pomocnych latek nejsou pro déti vhodné injeké-
ni roztoky s obsahem propylenglykolu, etanolu
a benzylalkoholu. Co se tyée obsazenych Géin-
nych létek, je tfeba je posoudit z hlediska biolo-
gické dostupnosti - prodrug, 1é¢iva s vysokym
first-pass efektem, latky podléhajici degradaci
pfi kyselém pH Zaludku apod. Jako nejvhodnéjsi
se jevilatky, které jsou v peroralnich formach i in-
jekcich obsaZeny ve formé stejné soli (nejcastéji
jako hydrochloridy).

V sou¢asné dobé jsou v Iékamé nejcast&ji
pfipravovanou lékovou formou pro pediatrické
pacienty Zelatinové tobolky. Pokud je tato léko-
v forma ur¢end détem, které nejsou schopny
tobolku spolknout, slouZi Zelatinova tobolka
jako primarni obal, jejiz obsah se vysypava
do détské stravy, Caje apod. Za timto Uéelem je
ze strany lékérnika nezbytné informovat rodice
0 zplsobu aplikace a pfipadnych moznostech
volby vehikula, ve kterém budou obsah tobo-
lek rozpoustét. Pfi samotné pfipravé tobolek
muZe |ékérnik pouZit jednak Eistou surovinu,
pokud je dostupna v Iékopisné kvalité, nebo
hromadné vyrabéné tablety ¢i tobolky, ideéiné
v souladu s SPC (1). Pokud je HVLP ve formé
mikropelet (napf. Helicid®, Kreon®, Euphyllin CR®),
nelze v Z4dném piipadé pelety drtit a nasledné
smichavat s plnici smeésf. Doslo by k poruge-
ni acidorezistentni nebo protrahovany G¢inek
zajistujicl vrstvy a snizeni G¢inku lé¢iva, resp.
ke zméné jeho farmakokinetiky. V téchto pfi-
padech je nezbytné obsah pivodni tobolky
rozdglit vézenim na cilovou dévku a tu naplnit
do Zelatinovych tobolek.

Zvl&stni pozornost pfi pifpravé je tfeba véno-
vat rozplnéni hromadné vyrabénych pripravki
s potencidlnimi teratogennimi, imunosupresiv-
nimi a podobnymi nezédoucimi acinky s ohle-
dem na bezpecnost pfipravujiciho personalu.
Vzhledem k povaze téchto latek je nezbytné
pouzivat osobni ochranné pomicky (rukavice
a respirdtor nebo rousku).

V pfipadé klasické pfipravy tobolek ze su-
roviny nebo z tablet Ize jako plnivo pro pedi-
atrické pacienty pouzit plnici smés dle CSL 4
(10) (3kroby 70 %, laktéza 29,9 %, oxid kiemicity
koloidni bezvody 0,1 %) nebo samotnou lak-
tézu. Z dlvodu vétsi pfesnosti pfi homo-
genizaci pomoci térky-tfenky a co nejmensiho
mnozstvi pomocnych latek, jsou nejvhodnéjsi
co nejmendi tobolky (¢. 1 nebo &, 2). PFi volbé
pomocnych latek je tfeba brat v Gvahu lékafem
nebo roditi pacienta nahlésenou galaktosemii
nebo intoleranci laktézy. V tomto pfipadé
Ize pouzit pouze 3kroby, pfipadné mannitol
(v Némecku standardné pouzivany jako pinivo)
(9). Vyhodou tobolek je podobné jako u &ipkd
presna dévka a dobré fyzikalng-chemickd i mik-
robiologicka stabilita pfipravku (LEK 5 udéva
3 mésice, némecky receptai NRF 1 rok) (8, 9).
Z hlediska cilové pediatrické skupiny se jedna
0 bezpecnou Iékovou formu stran piitomnosti
pomocnych latek (zadné konzervanty, barviva,
chutové pfisady ani nezadouci rozpouitéd|a).
Z pohledu rodicli nebo osetfujictho personélu
se jedna o nepfilis komfortni lékovou formu -
manipulace s tobolkami a vysypavéni obsahu.
Dalsi nevyhodou méze byt fixni davka (neflexi-
bilni Uprava déavkovaciho reZimu) a ze stran
pripravujiciho Iékarnika ¢asova i ekonomicka
néronost pripravy (homogenizace smési,
cena strojkd).

Mezi dalsi perordlni lékové formy patfi roz-
toky a suspenze, pfipravované ze suroviny nebo
z registrovanych tablet. Vzhledem k zvy3ujici
se popularité této lékové formy, a to nejen v pe-
diatrii, a zérove k vy33i naro¢nosti na jejich pii-
pravu z pohledu farmaceuta - volba vhodnych
pomocnych latek (konzervanty, rozpoustédl|a),
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2ajisténi chemické stability u roztokd, fyzikal-
né-chemické u suspenze a v neposledni fadé
mikrobiologické stability u obou tekutych é-
kovych forem, bude této Iékové formé vénovan
samostatny clanek.
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Ptiloha 2

ITEST mplus S.r.0. laboratorni diagnostika, biologické zke

kancelai — Kladska 1032,
500 03 Hradec Kralové 3

telffax: 495 217 372 FN Motol - nemocniéni Iékarna
Kontrolni radiomobil: 603 822 081 ne[nocniéni lékarna
laboratof — Kladska 1032, V Uvalu 84

500 03 Hradec Kralové 3

tel/fax: 495 217 372 PRAHA §

radiomobil: 603 822 081 150 06

véc: uc¢innost protimikrobni konzervaéni latky
ATEST
o zkousce ucinnosti protimikrobni konzervacni latky podle Ph.Eur.7

Validovany pfipravek: datum zahajeni zkouseni: | 08.12.2011

¢. testu nazev pripravku (vzorku), forma baleni ¢.8arze

BVP11-0082 | Propranolol roztok 2mg/ml (PRO2ROCPPDB0,05) | 3x100ml |6.12.2011

Zpusob provedeni: Ph.Eur.7, €l. 5.1.3., SOP-K.7.01

Do zkouSeného I|éCivého pripravku naockovano 6 druhG mikroorganismu, uchovani
naockovaného pripravku pfi predepsané teploté, odebirani vzorki v urenych ¢asovych
intervalech a stanoveni poctu Zivych zarodka ve vzorcich metodou poéitani na pevnych
pudach.

Hodnoceni:
aplikovana nalez poctu kolonii v 1 ml
Ockovany druh mikroorganismu davka cfu/ 1 ml pipravku
0. den 14. den 28. den
Datum 08.12.2011 22.12.2011 05.01.2012
Staphylococcus aureus CCM 4516 3,0 x10° | <1,0 x10° [ <1,0 x 10°
Pseudomonas aeruginosa CCM 1961 2,0 x10° | <1,0 x10° | <1,0 x10°
Escherichia coli CCM 4517 1,0 x10° | <1,0 x10° [ <1,0 x 10°
Candida albicans CCM 8215 1,2 x10° | <1,0 x10° | <1,0 x10°
Aspergillus brasiliensis CCM 8222 1,0 x10° | <1,0 x10° [ <1,0 x10°
Zygosaccharomyces rouxii CCM 8224 1,3 x10° | <1,0 x10° | <1,0 x10°
logaritmické sniZeni poétu zarodki
nalez / limit 14. den 28. den
nalez limit nalez limit
Bakterie >3 3 BZP BZP*
Houby >1 1 BZP BZP*

* BZP = bez zvys$eni pottu vi&i pfedchozi hodnoté

Zaveér: Vzorek pfipravku vyhovuje zkou$ce U&innosti protimikrobni konzervace
provedené podle Ph.Eur.7.

%(;ﬁ

Datum wystaveni:  10.01.2012 /< Vystavi Mgr. M. Vavrova

SOP- K.7.01/5/3
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