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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Kandidat: PharmDr. Sylva Klovrzova

Skolitel: doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.

Nézev disertaéni prace: Formulace tekutych pediatrickych pripravkia

v podminkach nemocni¢ni lékarny

Peroralni roztoky nebo suspenze jsou pro pediatrickou populaci vhodnou alternativou
k ptipravé tvrdych tobolek v Iékarne. Prace se zabyva formulaci stabilnich tekutych
peroralnich pfipravkll s obsahem kardiologickych 1é¢iv propranol-hydrochloridu,
sotalol-hydrochloridu a furosemidu urcenych pro déti od narozeni do cca 6 let véku.
Pti tvorbé receptur byl kladen diraz na jednoduchost rutinni pfipravy v 1ékarn¢ a
pouziti pomocnych latek, u nichz byla hlavnim kritériem vybéru bezpecnost pro
détskou populaci, v minimalnim nezbytném mnozstvi.

U vSech formulaci byla ve stanovenych ¢asovych intervalech po dobu miniméaln¢ 180
dnti pti dvou riznych teplotach sledovana soucasné chemicka stabilita u€inné latky a
protimikrobni pfisady pomoci vysokouUc¢inné kapalinové chromatografie. Za timto
ucelem byly na katedie Analytické chemie Farmaceutické fakulty Univerzity
Karlovy vyvinuty a validovany specifické analytické metody. Soucasné bylo
sledovano pH a zmény organoleptickych vlastnosti. Kritériem chemické stability
pifipravku bylo sniZeni koncentrace 1é¢ivé latky maximalné na 95% a protimikrobni
latky na 90% vzhledem k piivodni koncentraci (100%) v Case pfipravy.

Na zaklad¢ experimentalnich vysledkli bylo navrzeno optimalni sloZeni celkem
jedenacti vicedavkovych pediatrickych peroralnich roztokii s obsahem propranolol-
hydrochloridu, sotalol-hydrochloridu nebo furosemidu a s protimikrobni latkou pro
magistraliter piipravu, jejich podminky uchovavani, vhodné obaly a doba
pouzitelnosti. Pro vybrané pfipravky byla ucinnost protimikrobni piisady prokazana

1ékopisnou metodou (Ph.Eur., 5.1.3) certifikovanou laboratofi.



2 ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Candidate PharmDr. Sylva Klovrzova

Supervisor doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.

Title of Doctoral Thesis: Formulation of extemporaneous paediatric liquid

preparations in the hospital pharmacy

In the paediatric population, oral solutions and/or suspensions represent a suitable
alternative to preparation of hard capsules in the pharmacy. This thesis aims at
formulation of stable liquid oral preparations with cardiologic drugs, propranol-
hydrochloride, sotalol-hydrochloride and furosemide, for the children aged from
newborn to approximately 6 year. At the formulation of the preparation
compositions, the simple routine preparation in a pharmacy was the main target as
well as the use of excipients safe for paediatric population in the minimal necessary
amount.

Using a high performance liquid chromatography, chemical stability of the active
ingredient and, simultaneously, the preservative was determined in all formulated
preparations stored at two different temperatures at time points over minimum 180
days. In order to achieve this, the specific analytical methods were developed and
validated at the department of Analytical chemistry, Faculty of Pharmacy in Hradec
Kralové. However, the samples were examinated visually and the pH value was
measured. At least 95 % of the initial drug as well as 90% of the preservative
concentrations (100 %) remaining at the end of the stability study period were
required.

Based on the experimental results, the optimal composition of eleven multidose
paediatric oral solutions containing and propranol-hydrochloride, sotalol-
hydrochloride, and furosemide, respectively, and a preservative for the
extemporaneous preparation were proposed, including the storage conditions, a
suitable container and the shelf-life. The efficacy of the antimicrobial preservative
(Ph.Eur., 5.1.3) for the chosen preparations was demonstrated by an accredited

laboratory.



3 CILE PRACE

Hlavnim cilem této prace byla formulace vicedavkovych peroralnich ptipravkl
(roztokil nebo suspenzi) s obsahem propranolol-hydrochloridu, sotalol-hydrochloridu
a furosemidu, které jsou vhodné pro pediatrickou populaci ve vékovém rozmezi od
narozeni do 6 let. LéCiva byla vybrana na zakladé¢ konzultace s kardiology, se
kterymi nemocni¢ni 1ékarna FN Motol v Praze intenzivné spolupracuje.
Ve slozeni ptipravkli bylo nutno zohlednit vhodnost pomocnych latek jednak
z pohledu klinického, tj. bezpe€nosti jejich pouziti v pediatrii, jednak z pohledu
technologického, tj. potencidlnich interakci mezi slozkami. Vysledny piipravek mél
mit chut' akceptovatelnou détskymi pacienty a zdroven spliiovat pozadavky na
mikrobidlni, fyzikalni a chemickou stabilitu. Diraz byl kladen na minimalni obsah
pomocnych latek, jednoduchost receptury pro rutinni magistraliter pfipravu
v nemocnicni lékarn¢ a zajisténi stability s ohledem na moznost ptipravy do zasoby.
Pii formulaci receptur perordlnich tekutin s aktudlnimi 1é¢ivy byla brana v uvahu
nasledujici kritéria:

1. Fyzikalné-chemické vlastnosti 1é¢ivé latky, jeji chut’ a stabilita ve vodném

prostredi
2. Vybér vhodnych pomocnych latek s ohledem na nové poznatky tykajici se
bezpecnosti pro pediatrickou populaci a na potencialni chemické interakce
3. Pozadavek pediatrii na koncentraci 1é¢iva v mg/ml pripravku
4. Cilovou v€kovou skupinu v rozmezi od narozeni do 6 let

5. Zajisténi stability vicedavkového pripravku minimalné po dobu 3 mésict

Bylo tedy tfeba vytvofit vzdy minimalné dvé finalni formulace, pro novorozence
(bez protimikrobni pfisady, nejlépe sterilni) a pro déti od jednoho mésice (s

protimikrobni piisadou).

Studie probihaly vzdy ve dvou etapach — preformulaéni, kdy byly pfipravky
sledovany za pomoci béznych metod, napt. vizualné (organoleptické vlastnosti —
barva, Cirost, chut’), potenciometrickym méfenim (obsah chloridi) ¢i méfenim pH.
Pouze ptipravky, které v preformulacni studii nevykazaly z4dné znamky

inkompatibility nebo nestability, byly dale hodnoceny ve stabilitni studii v



definitivnim slozeni, vybraném obalu a za definovanych skladovacich podminek.
Zvolenym primarnim kriteriem pro Uspé$né formulace bylo udrzeni limitni
pomocné latky pro vicedavkové piipravky, 90% vztazeno na pocatecni koncentraci v
Case ptipravy, kterd byla povazovana za 100%.

Z davodu Casové narocnosti experimentid byla preformulacni studie propranolol-
hydrochloridu realizovéana v rigor6zni praci autorky; na preformulacni studii sotalol-
hydrochloridu se podilel pregradudlni student Tomas Ktiz v rdmci diplomové préce,
jejiz konzultantkou byla autorka. Ob¢ prace byly realizovany ve Fakultni nemocnici
v Motole.

Pro hodnoceni stabilitnich studii navrzenych formulaci pfi riznych teplotich byly
ve spolupraci s katedrou Analytické chemie Farmaceutické fakulty v Hradci
Kralové (doc. Matysova, Mgr. Zahalka) vyvinuty a validovany analytické metody
vyuzivajici vysoce ucinnou kapalinovou chromatografii (HPLC), které umoznily
soucasné stanovit obsah U¢inné latky a protimikrobni pfisady. Na zdklad¢ vysledkt
stabilitni studie byly navrzeny doporucené doby pouZitelnosti pfipravkil za dodrzeni
podminek uchovavani (teplota, obalovy material).

Dil¢im cilem bylo pro finalni pfipravky s ovéfenou stabilitou pfipravit ¢lanek pro
narodni ¢ast Ceského l1ékopisu a zajistit tim moznost piipravy s deldi dobou
pouzitelnosti v souladu se souc¢asnymi pozadavky lékopisného ¢lanku Preparata

pharmaceutica.



4 POUZITE ZKRATKY

ADI

BNFC
CHMP

CNS
CL
DAC
EFSA

EuPFI
EMA
FDA

FNA

FN Motol
FUR

HCI
HPLC

HVLP
ICH

IPLP
LF

LP
NRF
Ph. Eur.

(Acceptable Daily Intake), ptipustny denni piijem, plati pro pouziti
aditiv v potravinach

British National Formulary for Children

Committee for Medicinal Products for Human Use (Vybor pro huménni
1é¢ivé pripravky)

Centralni nervova soustava

Cesky 1ékopis

Deutsche Arzneimittel Codex

European Food Safety Scientific Opinions (Evropsky tfad pro
bezpecnost potravin)

European Paediatric Formulation Initiative

European Medicines Agency (Evropska 1ékova agentura)

Food and Drug Administration (Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv v
USA)

Formularium Netherlander Apotheker

Fakultni nemocnice v Motole

Furosemid

Hydrochlorid

High-performace Liquid Chromatography (vysokouc¢inna kapalinova
chromatografie)

Hromadné vyrabény l1éCivy ptipravek (registrovany ptipravek)

The International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
(Mezinarodni konference o technickych pozadavcich pro registraci 1é¢iv
pro lidské uziti)

Individualnég ptipravovany lécivy piipravek

Lékova forma

Lécivy piipravek

Neues Rezeptures Formularium

European Pharmacopoeia (Evropsky 1ékopis)
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p.o.

p.r.
PRO

SOT
STEP
SPC
SUKL
USP-NF
WHO
% w/w

% w/v

Per os (peroralni podani)

Per rectum (rektalni podéani)

Propranolol-hydrochlorid

Sotalol-hydrochlorid

Safety and Toxicity of Excipients for Paediatrics

Summary of Product Characteristics (Souhrn udajii o piipravku)
Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv

The United States Pharmacopeia/The National Formulary
World Health Organization

Weight per weight (hmotnostni procento)

Weight per volume (hmotnostné — objemové procento)
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5 UVOD

I ptes Sirokou nabidku registrovanych ptipravki na farmaceutickém trhu, zistava
individualni pfiprava nedilnou soucasti prace farmaceuta v Iékarné. Zvlasté¢ mensi
cilové skupiny pacientt, jako jsou napiiklad déti se specifickymi chorobami, jsou
casto odkdzany na 1écbu pomoci tzv. ,,orphan drugs® nebo magistraliter pfipravky v
ramci individualni receptury (IPLP).

To je dano mj. skuteCnosti, Ze registrované 1éCivé pripravky (LP) zdaleka nepokryji
pozadavky pediatrii. Dostupna 1ékova forma registrovaného LP je ¢asto nevhodna
pro podavani détem. VéEtSinou se jedna o tablety pro dospé€lé pacienty, které obsahuji
az dvacetinasobn¢ vys$i obsah ucinné latky, nez je jednotlivd davka pro dite.
V takovém piipad€é je v souladu s platnou legislativou nutné, aby lékarnik pro
pediatrické pacienty zajistil 1é¢ivy pripravek ve vhodné 1€kové formé s pozadovanym
obsahem ucinné latky.

Zminéné problémy jsou patrné¢ piedevSim v détské kardiologii. Tento obor se
v poslednich letech progresivné rozviji a pocet détskych pacientl vcetné
novorozencl neustale roste, jak ukazuje praxe v Détském kardiocentru FN Motol.
Kromé invazivnich 1écebnych postupli vyuzivaji pediatricti kardiologové v fadé
indikaci, napf. u arytmii, farmakoterapeutickou intervenci. Jedna se pfedev§im o
kojence a batolata, u kterych je potieba t¢elnou farmakoterapii pieklenout obdobi
pro dosaZeni stanoveného véku vhodného k chirurgickému zakroku.! Pediatricti
pacienti jsou casto zprvu hospitalizovani na odborném pracovisti v nemocnici. Po
stabilizaci jejich stavu pomoci farmakoterapie byvaji propusténi do domaci péce a
nasledné pravidelné dochézeji do ambulanci praktickych pediatrti.

Pokud neni na trhu dostupny registrovany 1ék vhodny pro podani détem, miize 1ékat
pro zajisténi 1éCby pouzit registrovany 1éCivy piipravek urceny pro dospélé pacienty
vrezimu "off-label use", tedy ne zcela vsouladu se Souhrnem udaji o
piipravku (SPC)?. Toto je mozné realizovat u davky, které lze dosdhnout napf.
ptlenim nebo ¢tvrcenim tablet. Druhou moznosti je dovézt pozadovany 1€k v ramci
mimotfadného dovozu, pokud je v zahrani¢i dostupny, a je akceptovatelna doba
3

dovozu a cena ptipravku.” Dal$i moznosti je pfipravit dany léCivy piipravek

individualné v 1ékarné.
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S ohledem na potencidlni rizikovost magistraliter pfipravy je nezbytné na
problematiku nahlizet z n€kolika hledisek:
1) z pohledu technologického, tj. fyzikalné-chemickych vlastnosti 1é¢ivych a
pomocnych latek
2) z pohledu bezpecnosti pouzitych latek pro cilovou skupinu pacientt, tj. déti
v $irsim vékovém rozmezi
3) z pohledu compliance, tj, optimalni akceptovatelnosti ptipravku détskymi

pacienty

Specifikaci a charakterizaci potfeb pediatrickych pacientll z pohledu 1ékovych forem
se zabyva publikovand monografie a piehledové ¢lanky autorky:

KLOVRZOVA, S., HORAK, P. et al.: Individualné p¥ipravovana lé¢iva pro
pediatrii, GALEN 2013, 103s ; ISBN 978-807492-064-6

Monografie 7eSi problematiku pediatrickych lékovych forem pripravovanych
v lékarndch. V prvni casti se zabyva specifiky pediatrické populace a obecnymi
pravidly pro magistraliter pripravu. Problematika je zpracoviana ve formé
doporucenych postupii pro individuadlni pripravu v lékarnach, které vychazeji z nasi i
evropské legislativy. Ve druhé casti publikace jsou uvedeny nejcasteji pouzivané
ucinné latky, které nejsou obsazZeny v registrovanych pripravcich urcenych pro
détske pacienty, a ze kterych jsou tedy pripravovany lécivé pripravky v rezimu IPLP
v lékarnach. U uvedenych lécivych latek jsou shrnuty jejich zakladni charakteristiky

a jsou uvedeny receptury pouzivané ve FN v Motole.

KLOVRZOVA, S.: Pediatrické lékové formy v magistraliter p¥ipravé 1., Prakt.
lékaren. 2011, 7 (6), s. 276-278. ISSN 1801-2434.

Prvni éast clanku upozornuje na specifika deétskych pacientit s ohledem na jejich vék
a s tim souvisejici vhodné lékové formy. ReSeni problematiky vychdzi z mezindrodni
legislativy - dokumentit EMA, narodni legislavy — Vyhlasky o spravné lékarenské
praxi a néemeckého kodexu NRF-DAC. Pozornost je vénovdana pevaym perordlnim
lékovym formam, zejména pripravé zelatinovych tobolek v podminkach [lékarny.
Priprava je nahlizena z nékolika aspektii: probléem vhodnosti pripravy tobolek z

registrovanych lécivych pripravki (napr. u retardované nebo acidorezistentni lékové
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formy), dodrzeni pravidel bezpecnosti pripravy u zdravi ohrozujicich latek (tzv.
"hazard drugs”), a dale pak z pohledu samotné aplikace détskym pacientiim do 6 let

veku.

KLOVRZOVA, S.. SKLUBALOVA, Z.. Pediatrické lékové formy v

magistraliter piipravé II. - peroralni roztoky a suspenze. Prakt. lékaren., 2012,
8(2), s. 80-84. ISSN 1801-2434.

Druha cast clanku je zamérena na tekuté peroralni lékové formy (LF), predevsim
roztoky a suspenze, které jsou urceny pro lécbu pediatrické populace. Hodnoti jejich
vwhody a nevyhody ve srovnani s pevnymi perordlnimi LF, tj. Zelatinovymi
tobolkami. Prdce se zaméiuje na vhodnost pomocnych latek z hlediska bezpecnosti a
akceptovatelnosti pro détské pacienty a pro zajisteni stability tekuté lékové formy —
mikrobialni, chemické i fyzikalni, ktera v praxi urcuje maximalni dobu pouzitelnosti
pripravku za definovanych podminek uchovavani. Podrobnéji jsou uvedeny i
konkrétni pomocné latky a komercni vehikula, ktera jsou pouzZivana v zahranici.
Prace zdaroven upozornuje i na nutnost volby spravného obalu s ohledem na stabilitu

LP a pozadovanou presnost davkovani pro déti.

Pojem pediatrickd populace zahrnuje velmi Sirokou vékovou skupinu déti v rozmezi
od narozeni do 18 let, které se lisi fyziologii, vyvojem metabolismu a schopnosti
pfijimat dané 1ékové formy.’> V kojeneckém vé&ku dochazi navic k rychlému
zvySovani hmotnosti, az 1 kg/mésicné, a s tim souvisi potfeba velmi Casté upravy
(zvysSovani) davky uc¢inné latky.

Lécivy pripravek je deétem léCenym ambulantné, tedy v domaci péci, podavan
nejcastéji rodici. Proto by 1ékova forma méla byt pro manipulaci co nejjednodussi a
jeji chut’ akceptovatelna malymi détmi. Pii vybéru lékové formy a formulaci
pfipravku je nutno také brat v ivahu pozadavek lékaiti na moznost dlouhodobé a
pravidelné aplikace, optimalné po dobu nejméné 3 mésici, tak aby se frekvence
navstév lékatfe zbytecné€ nenavysovala. V 1ékarné Ize pro peroralni systémové podani
1é¢iva pripravit pevné 1€kové formy, tj. délené prasky v zelatinovych tobolkéach, nebo

tekuté 1ékové formy, tj. roztoky nebo suspenze.*
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Tobolky v tomto ptipadé¢ slouzi jako primarni obal pro davku ucinné latky, jelikoz
déti do 6 let obvykle nejsou schopny celou tobolku spolknout.’ Rodi¢e nebo
oSetiujici personal pak obsah tobolky vysypou do vody nebo vhodného vehikula,
v kterém je latka ditéti podana. Piestoze pevna LF ma dobrou stabilitu, jeji zakladni
nevyhodou je, ze davka v tobolce je fixni a pfi zméné hmotnosti nebo zméné stavu
nemoci je nutno piipravit co nejrychleji tobolky s jinou davkou, a to Casto aniz by se
zcela docerpaly ptipravky s piredchdzejici davkou. Kromé Casové zatéze pro 1ékarnu
to predstavuje nezanedbatelnou ekonomickou zatéz pro zdravotni systém.

Daleko vhodnéjsi z pohledu davkovani se jevi tekuté peroralni Iékové formy,
predevsim roztoky, u kterych lze davku rychle odméfit a podat, a v ptipadé Gpravy
davkovani neni nutno ptipravovat novy roztok. Tekuté LF Ize s vyhodou podavat jiz
od novorozeneckého véku a to 1 v pfipadé pouziti vyzivové sondy. Limitujicimi
faktory jsou predevsim stabilita pfipravku, zejména u vodnych roztoku, které jsou
obecné preferovany, vhodnost pomocnych latek pro déti a ptijatelnd chut’ pripravku.
Formulace tekutych pediatrickych 1ékovych forem, obzvlast¢ pro pediatrické
pacienty, klade vysoké naroky na znalosti farmaceuta. Receptury by mély vychazet
z provedenych stabilitnich studii nebo z oficinalnich receptait, odpovidat soucasnym

naroklim na bezpecnost piipravku a byt snadno proveditelné v podminkach 1ékarny.
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6 TEORETICKA CAST

6.1 Legislativni ramec individualni pripravy LP
Legislativa tykajici se individudlni pfipravy léCiv je vramci jednotlivych statt
Evropy zcela v kompetenci narodnich pravnich predpist.
Zavaznou legislativni normou v Ceské Republice je Cesky lékopis,® ktery vychazi
z Evropského 1ékopisu a obsahuje 1 Narodni cast s oficindlnimi recepturami.
V evropské ¢asti 1ékopisu jsou uvedeny 1é¢ivé a pomocné latky veetné pozadavkl na
kvalitu, které lze pii ptipravé pouzit. V této Casti l1ékopisu jsou charakterizovany
jednotlivé 1ékové formy a jejich jakostni kritéria. Radu z nich lze ptipravit v 16karng
v rezimu [PLP.
Kapitola Farmaceutické pripravky (Preparata pharmaceutica), kterda vysla
v Dopliku 2013 CL 2009, rozliuje farmaceutické piipravky registrované
ptisluSnou opravnénou autoritou a neregistrované, piipravené na zaklad¢ specifické
potieby pacienta v souladu s legislativou. V této skupin€ jsou dale uvedeny dvé
kategorie neregistrovanych farmaceutickych ptipravkii:

1. individualné ptipravené 1éCivé ptipravky: tj. pfipravky pro urcit¢ho pacienta

nebo skupinu pacientl a vydavané hned po piipravé
2. ptipravky zhotovené do zédsoby ke skladovani do doby, neZ je ptedloZen
poZadavek na pouZiti

Pti pfipravé neregistrovaného 1¢Civého ptipravku je tteba vhodné posoudit rizika.
Posuzuje se jednak kriticky vliv riznych parametrt (interakce 1é¢ivych a pomocnych
latek, obalii; postup pfipravy; stabilita pfipravki) na jakost pfipravku, a jednak mira
rizika, které mtze pro danou skupinu pacientt ptipravek pfedstavovat.
Kapitola Farmaceutické ptipravky vychazi z Resoluce Rady Evropy na zajiSténi
kvality a bezpecnosti pro lé¢ivé pripravky piipravované v Iékarnach.” V této
Resoluci jsou podrobnéji popsany pozadavky na vedeni dokumentace pfipravy
v 1ekarnég, informace na Stitcich, oznacujicich 1écivé ptipravky, a vypocet hodnoceni
rizik. Tato Resoluce se po novelizaci Vyhlasky o spravné lékarenské praxi’ stane jeji
soucasti a bude tedy zavazna pro piipravu Iéka v eskych 1ékarnach.
Zikon o lé¢ivech’ v § 79 stanovuje zékladni pravidla pro piipravu 1é&ivych

piipravki v 1ékarnach v Ceské Republice. Légivé pripravky lze pfipravovat na
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ziklad® 1ékafského predpisu, vsouladu s Ceskym Iékopisem nebo dle
technologického predpisu schvaleného opravnénou osobou. Pro ptipravu lze pouzit
1é¢ivé a pomocné latky uvedené v Ceském 1ékopisu nebo ve Vyhlasce O stanoveni
seznamu lé¢ivych a pomocnych latek®. Ve vyjimeénych piipadech lze Zadat o
povoleni Ministerstva zdravotnictvi CR. Suroviny musi opatfeny dokladem o jakosti,
tj. certifikdtem akreditované laboratore SUKL.

Provadécim pravnim piedpisem Zaikona o I1éCivech je Vyhlaska o spravné
lékarenské praxi’ Tato vyhlaska urduje zasady pro individudlni a hromadnou
ptipravu léki v lékarng, piistrojové vybaveni 1ékarny, dokumentaci, atd. Kromé
surovin umoznuje pouzit k pfipravé i registrované 1é¢ivé ptipravky, u nichz neni
tento zpusob pouziti uveden ve schvaleném souhrnu udaji o ptipravku, pouze vSak
v piipad¢, Ze neni na trhu pfitomen piipravek umoznujici ddvkovani vyznacené na
receptu. Vyhlaska kromée jiného uvadi zplsob oznaceni 1éCivych piipravki stitky, na
kterych musi byt uvedena i doba pouZzitelnosti. Ta je urcena jako doba, po kterou si
pfi dodrzeni pfedepsaného zplsobu uchovavani 1éc¢ivy piipravek zachovava své
deklarované vlastnosti. Dobu pouzitelnosti urcuje pfipravujici 1ékarnik nebo
farmaceuticky asistent. Doporu¢ené doby pouzitelnosti se v praxi stanovuji dle
platného pokynu SUKL LEK 5.'° Maximalni doba pouZitelnosti u pevnych 1ékovych
forem dle tohoto pokynu je 3 mésice, u tekutych forem 1 mésic. V pokynu jsou dale
uvedeny doby pouzitelnosti a zplsob uchovavani k jednotlivym piipravkim
obsazenym v Narodni ¢asti 1ékopisu.

Pro urceni chemickeé stability 1é¢ivych €1 pomocnych latek lze vyuzit publikované
vysledky stabilitnich studii, které pochazeji vétSinou ze zahranic¢nich odbornych
Casopist. Jen velmi zfidka se vSak jednd o studie cilené obecné na recepturu anebo

na pediatrické ptfipravky.

6.2 Peroralni Iékove formy vhodné pro déti

Problematika pediatrické populace s ohledem na jeji specifika a vhodnost 1ékovych
forem pro jednotlivé veékové skupiny byla publikovéna v ¢lanku a monografii
autorky>*

Veékove rozdéleni pediatrické populace vychazi z pokynt Evropské 1ékové agentury

(EMA)'!, ktera rozdéluje déti do 5 zakladnich vékovych skupin, viz Tabulka 1.
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Dalsi dokument EMA — Reflection paper’ se podrobngji zabyva piedchozimi
vékovymi skupinami s ohledem na schopnosti déti pfijimat 1€kové formy a urcuje
vhodné cesty podani (Tabulka 1). Pomérné Siroka skupina déti (2-11 let) se dale ¢leni
na piedskolni a Skolni vék, kdy za zlomovy rok se povazuje 6 let, kdy by déti mély
byt schopné spolknout tabletu nebo tobolku. Zaroven tento dokument fesi pouzité
pomocné latky v 1éCivych piipravcich pro déti, kterych je tieba se z davodu
nezadoucich u¢inkt pokud mozno vyvarovat.

Tabulka 1 — V&kové skupiny déti a cesta podani 1éku dle EMA>-!!

Terminologie Vék Zpusob aplikace 1é¢iv

Pted¢asné narozeni Parenteralni sonda, klyzma

Novorozenci 0—27 dni Parenteralni sonda, klyzma

Kojenci a batolata 1 — 23 mésict + roztoky, suspenze, ¢ipky,
tobolky k vysypani

Déti 2—-11let + tablety, tobolky

Dospivajici 12 - 18 let + tablety, tobolky

Nejcastéji se v Iekarné pro pediatrické pacienty pfipravuji dva druhy peroralnich
lékovych forem se systtmovym tuUc¢inkem: dé€lené perordlni prasky v tvrdych
zelatinovych tobolkéach a vodné roztoky nebo suspenze. Kazda z téchto forem ma své
vyhody a nevyhody.

Ptiprava tobolek v podminkach lékarny je cCasov€ 1 finanéné néaro¢nou cinnosti
vyzadujici zkuSeny ptipravujici personal. Hrozi pfedevSim riziko nepfesnosti davky,
zvlasté v piipadé¢ velmi nizkych navazek (jednotky miligramil) u siln€ uGc¢innych
1é¢ivych latek, nebot’ homogenizace ucinné latky s plnivem je provadéna pomoci
ttenky a térky a findlni smés se rozplituje pomoci ru¢niho strojku. Kontrola obsahové
stejnomernosti je v praxi vétSinou nemozna.

Vyznamnou vyhodou pevnych lékovych forem je ovSem jejich fyzikdlné-chemickd a

mikrobialni stabilita s deklarovanou dobou pouzitelnosti t¥i mésice.'® Pomocné latky
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pouzivané jako plnivo (laktosa, skroby) nepfedstavuji pro vétSinu malych pacientli
zadné riziko, vyjma intolerance mlécného cukru. Mali pacienti ve v€ku do 6 let vSak
nejsou schopni tobolku spolknout a je tedy nutné jeji obsah pfed podanim vysypavat
do détské stravy. Dalsi nevyhodou tobolek je fixni jednotliva davka, jak jiz bylo
zminéno v piedchdzejici ¢asti. Zajisténi pfipravy tobolek s jinym mnozstvim lé¢iva
muze byt vaznym casovym problémem i v nemocni¢ni 1ékarné, napiiklad béhem
vikendu.

Tekuta lékova forma - perordlni roztok nebo suspenze, je tedy vyhodnéjsi, nebot’
zajistuje potiebnou flexibilitu déavkovani, zjednodusuje podani ucinné latky
kojencim a malym détem, a pfijatelnou chuti zvysuje compliance détského pacienta.
Novorozencim lze roztok podat i vyZivovou sondou, v tom piipadé by mél spliovat
pozadavek isotonity a byt bez protimikrobnich piisad. Naro¢néjsi je vytvoreni
receptury s optimalnim slozenim pro vyssi vékovou kategorii détskych pacientt.

Pro peroralni tekutiny je nezbytné pouzit obal s ddvkovacim zatizenim, umoznujicim
co nejpiesnéj$i odmeéteni davky. K tomuto ucelu se nejvice hodi peroralni pipeta

(stfikacka) kombinovana se specidlnim uzaviracim adapterem na lahvicku.

Problematika peroralnich roztokl a suspenzi byla podrobnéji publikovana v ¢lanku

autorky!?.

6.3 Stabilita peroralnich tekutin

Tématikou stability peroralnich tekutin se zabyva rigordzni prace autorky' a ¢lanek
autorky'?. V této praci jsou uvedeny pouze nezbytné informace s ohledem na
studovanou problematiku.

Obecné je stabilita 1éCivé latky a 1écivého piipravku definovana jako schopnost
zachovat si ve stanovenych mezich po urcitou dobu a za stanovenych podminek
uchovavani uréené jakostni znaky'®. Jejim praktickym cilem je stanoveni doby
pouzitelnosti 1é¢ivého ptipravku a podminek uchovavéani a hodnoti se stabilitnimi
testy, béhem nichZ se posuzuji zmény vlastnosti, obsah ucinné latky, priibéh
rozkladnych reakcei ¢i vznikajici rozkladné produkty.

U peroralnich tekutin 1ze pozorovat nestabilitu vyvolanou chemickymi, fyzikalnimi

nebo mikrobidlnimi podnéty. Vysledky stabilitnich testl ptipravku jsou rozhodujici
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pro vybér vhodného obalového materidlu (sklo, plast) a stanoveni podminek

skladovani (teplota, svétlo, vzduchotésnost obalu).

6.3.1 Chemicka stabilita

Chemicka nestabilita latek rozpusténych v daném vehikulu ovliviiuje findlni stabilitu
roztokli a suspenzi. NejcastéjSimi rozkladnymi reakcemi jsou hydrolyza a oxidace,
dale pak izomerace a fotolyza. Pfi rozkladu ucinné latky mohou vzniknout jak
neaktivni metabolity, tak toxické latky.

Hydrolytické reakce probihaji ve vodném prostiedi a jsou zavislé na hodnoté pH a
teploté skladovani. U té€chto latek je klicové zjistit optimalni pH, v jehoz rozmezi je
dan4 latka stabilni.

U latek citlivych na oxidaci je nutno eliminovat vliv kysliku a pfitomnost stopovych
kovl jako katalyzatort. Pfi formulaci pfipravkt je zakladni prevenci ptidavek
antioxidantl a vhodny vzduchotésny obal.

V ptipadé latek studovanych v této praci, u propranol-hydrochloridu a sotalol-
hydrochloridu, dochézi k hydrolyze v alkalickém prostfedi. Naopak furosemid je
stabilni v neutralnim aZz alkalickém prostfedi, pfi nizSim pH dochazi k jeho vysraZeni
z roztoku a nasledné k jeho hydrolytickému rozkladu (viz kapitola 9.1).

K fotolytickému rozkladu latek dochéazi piisobenim svétla. Lze mu zabranit snizenim
expozice svétla béhem manipulace pii piipravé a vhodnym obalem chranicim pted
svétlem (tmavé sklo, tmavy sacek, alobal, papirova sklddacka). Fotodegradace je
znama v piipad€ furosemidu, coz je nutné zohlednit pfi pfipraveé a manipulaci.
Chemické stabilita je prokazovana vhodnymi analytickymi metodami, nejcastéji

HPLC.

6.3.2 Fyzikalni stabilita

Fyzikalni stabilita souvisi vétSinou s konkrétni 1ékovou formou, nikoliv s G€innou
latkou. Obecné se sleduji organoleptické vlastnosti ptipravku, jako jsou vzhled,
barva, chut' a zapach. Tyto vlastnosti musi ziistat zachovany po celou dobu
deklarované doby pouzitelnosti ptipravku.

Fyzikalni nestabilita se u roztokli mize projevovat vypadavanim ptivodné rozpusténé

latky ve formé krystali a lze ji vétSinou sledovat organolepticky jako zménu Cirosti
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nebo vznik zdkalu. K témto jeviim miize vyznamné pfispivat stfidani skladovacich
teplot doprovazené zménami rozpustnosti latky nebo zmény pH.

U suspenzi se fyzikalni nestabilita projevuje sedimentaci Castic s naslednym
rozvrstvenim suspenze. Muze byt doprovazena zménou velikosti dispergovanych
&astic (tzv. Ostwaldovo zrani),'* piipadné zménou charakteru sedimentu &i zménou
viskozity. Zavaznym disledkem je zhorSena roztfepatelnost suspenze, ktera vede k
obtiznému odmeéfeni spravné davky a nespravnému davkovani. Piiklad selhani
terapeutického efektu amiodaronu v disledku Spatné piipravené magistraliter
suspenze popisuji Hurtado a Moffett.!> Zabranit vySe uvedenym nezadoucim
fyzikdlnim zméndm lze pouzitim pomocnych latek zvySujicich viskozitu prostiedi,

ptipadné latek snizujicich povrchové napéti.

6.3.3 Mikrobialni stabilita

Vsechny 1é¢ivé piipravky musi splitovat Iékopisné pozadavky na mikrobialni Cistotu,
kterd se u jednotlivych 1ékovych forem 1i§i.° Hodnoceni mikrobialni stability se
provadi dle zkousek uvedenych v Ceském 1ékopisu. Mikrobiologicka jakost
nesterilnich 1é¢ivych piipravki musi odpovidat pozadavkim ¢lanku Mikrobiologicka
jakost nesterilnich 1é¢ivych ptipravka a latek pro farmaceutické pouziti (5.1.4). Pti
vyvoji nového 1é¢ivého pripravku s protimikrobni pfisadou je doporucena zkouska
5.1.3. U¢innost protimikrobnich konzervaénich latek.°

V Iékarné¢ mikrobidlni stabilitu IPLP ovliviiuje fada faktorti: mikrobidlni kvalita
vychozich surovin, Cistota/sterilita laboratornich pomtcek a finalnich obald,
hygienické pracovni postupy pfipravujiciho farmaceuta/asistenta, ¢istota pracovniho
prostfedi. Dodrzovéni hygienickych pravidel je zcela z4sadni pti ptipraveé 1€kovych
forem s obsahem vody, ktera je Zivnym prostiedim pro riist mikroorganisma. U IPLP
omezuje mikrobidlni stabilita dobu jeho pouzitelnosti i pfesto, Ze mize mit
dostatecnou fyzikalni i chemickou stalost. Opakovanym pouzitim u vicedavkovych
vodnych roztokli muze dojit k pomnozeni bakterii a plisni a nasledné¢ ke
znehodnoceni 1éc¢ivého pripravku. Proto je nezbytné vicedavkové roztoky
stabilizovat vhodnou protimikrobni ptisadou.

Pii piiprave tekutych peroralnich pfipravk bez protimikrobnich piisad (sine

antimikrobico, s.a.) je béhem pfipravy tieba minimalizovat moznost kontaminace
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pouzitim sterilniho obalu, vody na injekci a aseptickou ptipravou v istém prostiedi.
U ptipravkl s.a. je dulezitd vzduchotésnost findlniho obalu. Z tohoto hlediska jsou
vhodné vialky uzaviené tésnici pryZzovou zatkou a kovovou pertli, které Ize i1
s obsahem roztoku sterilizovat v autoklavu, pokud se nejedna o termolabilni latky.
Tento obal je ale vhodny spiSe do nemocni¢niho prostfedi, pro ambulantni pacienty
neni davkovani ptili§ komfortni.

V praxi jsou Casto pouzivany sterilizované lékovky se Sroubovacim uzavérem a
specialnim adapterem pro perordlni stiikacky. V tomto obalu je doporucovéano
uchovavat peroralni roztoky v chladni¢ce. Snizena teplota zpomaluje nartst
pfipadnych mikroorganismii a tim zvySuje mikrobidlni stabilitu. Pfi zamraZeni
ptipravku je rist mikroorganismu zastaven. Toho lze vyuZit pfi ptfipravé jednotlivych
davek do plastovych peroralnich stiikacek, napf. pro novorozence.

S riziky pfipadné kontaminace pfipravku a moznostmi ochrany by méli byt
obeznameni také pacienti, v pripad¢ déti zdravotnicky personal na odd€lenich nebo

rodice aplikujici 1€k.

6.3.4 Stabilitni studie

Stabilitni zkousky se realizuji predevsim u registrovanych lécivych ptipravki, kde je
nutno znat jejich dlouhodobou stabilitu a tedy dobu pouzitelnosti.'* Registrované
lécivé pripravky deklaruji obsah ucinné latky 90 — 105% v prubéhu doby
pouzitelnosti. Stabilitni studie probihaji bud’ jako zrychlené¢ nebo dlouhodobé,
v redlném c&ase. Pro stabilitni testovani jsou pouzivany pokyny (guidelines) ICH,'¢
WHO!” a EMA.'"® Cilem zrychlenych stabilitnich testi je vystavit produkt

vV

zajisténo zvysenou teplotou (40 + 2°C) a relativni vlhkosti 75 £ 5 %.

Rychlost rozkladné reakce probiha podle nasledujici rovnice (1)

c

L=kt (1)

Cl

kde £ je rychlostni konstanta, ¢ je ¢as a C je koncentrace v ¢ase 0, resp. v Case t.
Rozkladné reakce jsou piimo ovlivnény teplotou, jejiz vliv na kinetiku reakce

popisuje Arrheniova rovnice (2) 41
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logk =logZ ——— - — 2
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ve které Z je konstanta, E je aktivacni energie, R je plynova konstanta a T je teplota
(K). Z této rovnice obecné vyplyva, ze pti zvyseni teploty o 10°C se rychlost reakce
zvysi obvykle 2-4 nasobns. 419

V pripadé magistraliter piipravkl jsou pozadavky na stabilitu stanoveny clankem
Preparata pharmaceutica® a v Resoluci Rady Evropy’. Farmaceut je povinen posoudit
nejprve tzv. rizikovost ptipravku, jak jiz bylo zminéno diive. U systémovych
pripravkl s obsahem silné G¢innych latek, napt. zde pouzitych kardiologickych 1é¢iv,
uréenych pro pediatrickou populaci je rizikovost mozno chapat jako vysokou.
Rizikovost se dale zvySuje pfipravou do zasoby (stock preparation) v podminkéach
nemocni¢ni lékarny. V téchto piripadech je nutné doporucenou dobu pouzitelnosti
deklarovat na zakladé provedenych stabilitnich testi realizovanych za podminek
predpokladaného skladovani, v konecném slozeni piipravku a kone¢ném obalu. Jen
na zéklad¢ takové studie je mozné uvazovat o jiné dob€ pouZitelnosti, neZ vymezené

legislativou.'®

6.4 Pomocné latky pro pediatrické tekuté pripravky

U ptipravkl urenych détem je tfeba vénovat vybéru pomocnych latek zvySenou
pozornost. Soucasti pediatrickych ptipravki by mély byt vyhradné netoxické latky
v minimalnim mnozstvi. Nalezeni kompromisu mezi vhodnou lékovou formou
umoziiujici pohodlné davkovani a jeji stabilitou, vyzadujici pfipadné pouziti
pomocnych latek, je jednou z nejvétSich formulacnich vyzev pii piipravé
pediatrickych lékovych forem.
Hodnocenim bezpecnosti pomocnych latek se zabyva pokyn Evropské 1ékoveé
agentury pro vyvoj 1é¢iv pro pediatrické uziti?’. Hodnoti nasledujici kritéria:

1. vékova skupina détskych pacient

2. mnozstvi obsazené pomocné latky v jednotlivé a denni davce lécivého

ptipravku
3. ocekavana délka 1écby (kratkodoba, dlouhodoba)
4. ovlivnéni chuti piipravku

5. mozné alergie a senzibilizace (u déti je vyssi riziko nez u dosp€lych)
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Informace o bezpecnosti pomocnych latek je v tomto pokynu EMA doporuceno
hledat v tomto potadi:

1. Platné guidelines Evropské 1ékové agentury a ICH

2. Védecka stanoviska CHMP (Committee for Medicinal Products for Human
Use)

3. Pouziti dané pomocné latky u registrovaného ptipravku pro déti (obdobna
veékova skupina, onemocnéni a zptisob podani)

4. Legislativa tykajici se potravin’! - informace se vztahuji na dlouhodoby
pfijem v potravinach; mohou byt aplikovatelné¢ pouze na peroralni lékové
formy podavané dlouhodobé

5. Informace EFSA (European Food Safety Scientific Opinions) maji omezeny
vyznam, vztahuji se pouze k potravindm. Pokud obsahuji varovani pro
urcitou latku pro dosp€lou populaci, neméla by se pouzit tato latka pro déti

6. Informace v indexované literatuie

Nejcastéji pouzivané pomocné latky pro déti a vycet jejich rizik uvadi dokument
EMA Reflection paper.’ Za zcela nevhodné pomocné latky pro déti do 3 let jsou
povazovany benzylalkohol, propylenglykol a ethanol.

Uzitecnym zdrojem s informacemi o bezpe€nosti béZzné pouZzivanych aditiv pro déti
je volné piistupnd databaze STEP (Safety and Toxicity of Excipients for Paediatrics)
projektu EuPFI (European Paediatric Formulation Initiative)**. Z americkych zdrojt
lze pouzit databazi GRAS (Generally Recognized as Safe) na strankach 1ékové
agentury FDA (Food and Drug Administration).?

Nejcitlivejsi skupinou déti z pohledu farmakoterapie jsou samoziejmé nedonosenci a
novorozenci, kteti 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. Touto skupinou pacientii se
podrobné&ji zabyva pokyn EMA pro novorozence a predéasné narozené déti**.

Tito pacienti jsou vétSinou léCeni na pediatrickych klinikach a ptiprava lékovych

forem pro né je tedy soustfedéna do nemocni¢nich 1ékaren. Optimalni pomocna latka
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pro roztoky, které jsou témto détem vétSinou aplikovany pomoci vyzivové sondy, je
voda na injekci bez jakychkoliv dalSich aditiv.

Ptiprava roztokti bez protimikrobnich ptisad vyzaduje aseptické podminky a probiha
na oddéleni sterilni p¥ipravy 1é¢iv v 1ékarné®® v prostoru t¥idy Cistoty A, kde roztok je
filtrovén pfes sterilni membranovy filtr 0,2pm do sterilnich Iékovek.

Optimalné se adjustuje do vialek s pryzovou zéatkou a pertlovacim uzavérem, ve
kterych 1ze roztok ptipadné sterilizovat v autoklavu

. Vpraxi jsou pouzivany casto i sterilni Sroubovaci lékovky s adaptérem pro
peroralni pipetu kvuli jednodus$si aplikaci. Dal§i moznosti pouzivanou spiSe
v zahrani¢i je rozplnéni do jednodavkovych oballl, nejcastéji injekénich stiikacek a
jejich zmraZeni ihned po ptipravé. Mikrobialni stabilita takto pfipravenych roztok je
omezena, zavisla na pouzitém obalu a moznosti sterilizace v autoklavu. Po otevieni

je nutno spotfebovat pripravek do 24 hodin.

Problematikou  aseptické pfipravy v podminkdch nemocni¢nich lékaren
v mezinarodnim srovnani se zabyva clanek autorky:

LE BRUN, P.; KLOVRZOVA, S.: Safe aseptic preparation in the pharmacy
and on the ward. European Journal of Hospital Pharmacy 2012;19:474-476.
doi:10.1136/ejhpharm-2012-000193, IF 0,154

Clanek pojednavd o problematice aseptické pripravy v podminkdach nemocnicnich
lékaren. Zabyva se v obecné roviné organizaci aseptické pripravy, pricemz vychazi
z mezindrodni legislativy tykajici se tohoto tématu, jako jsou EDQM a pokyny PIC/s
(Pharmaceutical Inspection Convention/scheme), a z nizozemského dokumentu
Dutch GMP Hospital Pharmacy. V c¢lanku jsou popsany postupy pripravy, vybaveni
a pristroje (lamindrni boxy, biohazardy), validace a monitoring aseptickych technik.
Jsou srovnaviny pristupy k jednotlivem tématim v Nizozemi a v Ceské republice.
V zavéru se autori zamysleji nad budoucnosti aseptické pripravy v nemocnicnich
lékarndch. Robotizace procesu by jednoznacné snizila rizikovost celého procesu, je
vSak financné ndarocna. Nezbytnosti do budoucna se jevi vytvoreni a sjednoceni
prakticky aplikovatelnych doporucenych postupii ("guidelines"”) platnych ve vsech

evropskych zemich.
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Bézn¢ pouzivané pomocné latky pro piipravu perordlnich tekutin pro déti byly
publikovany v ¢lanku autorky.'? Nasledujici ¢ast se zaméii pouze na pomocné latky,
které¢ byly pouzity ve studovanych formulacich s propranolol-hydrochloridem,
sotalol- hydrochloridem a furosemidem.

Zakladnim rozpoustédlem tekutych pediatrickych ptipravka je voda. V podminkach
Iékarny se pouziva €iSténa voda (Aqua purificata) nebo pro zvyseni mikrobidlni
stability voda na injekeci (Aqua pro injectione), predevSim v piipadné piipravy
sterilniho roztoku pro novorozence.

Jak jiz bylo zminéno v pfedchézejici ¢asti, zvySuje voda chemickou nestabilitu 1é¢ivé
latky, predevsim hydrolyzou. Tomu lze zabranit predev§im upravou pH za pouziti
sloZzenych pufrli nebo samotnych pomocnych latek s témito vlastnostmi. V ptipadé
formulace studovanych roztokli kardiologickych 1é¢iv byly pouzity kyselina
citronova a fosfore¢nan sodny dodekahydrat, bud’ samostatné nebo v kombinaci jako
Mclvantv pufr.2®

Hydrogenfosforecnan sodny je pouZivan v peroralnich ptipravcich jako pomocna i
jako 0€inna latka. Ve druhém piipadé jeho terapeuticky ucinek zavisi na davce, ve
vysSich davkadch ma laxativni efekt, v niz§ich davkach se pouziva pii terapii
sodny, ktery je v nizkych davkach bez klinického uCinku. Pouzivéa se k alkalizaci
tekutych Iékovych forem, jeho 1% roztok méa pH = 9,1. Fosfaty patii mezi zakladni
anionty intracelularni tekutiny, lze ho tedy povazovat za fyziologickou latku
vhodnou pro pouziti u déti. Vyhodou je také jeho nevyrazna chut’ v koncentracich
pouzivanych jako aditivum.?’

Kyselina citronova patii rovnéz mezi fyziologické, netoxické latky, bézné
pouzivané jako aditiva u ptipravkd ur¢enych détem. Jako pomocna latka snizuje pH a
vykazuje synergicky antioxida¢ni efekt. Pouziva se nizkych koncentracich (0,1-2%),
kdy ma pfijemnou kyselou chut a slouzi tedy zaroven jako chutové korigens.
Jednoprocentni roztok kyseliny citronové ma pH = 2,2. Ve vysSich davkéch se
terapeuticky pouZiva k rozpousténi ledvinovych uratovych kamenti.?’

Pti formulaci vicedavkovych vodnych ptipravkll je nutno vzit v uvahu i aspekt
mikrobidlni stability a jejiho zajiSténi. Zdanlivé nejjednodussim piistupem je pouziti

protimikrobni pfisady. Konzervans nelze ovSem pouzit u novorozenct (do 1 mésice)
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a opatrnosti je tfeba dbat i u kojenct, zvlaste¢ v pripadé¢ dlouhodobého podavani
nekolikrat denn¢, kdy hrozi riziko kumulace. U vétSiny pomocnych latek je proto pro
vekove rozdilné skupiny pediatrickych pacientii stanoven tzv. piipustny denni piijem
(acceptable daily intake, ADI).

Optimalni je pouzit co nejniz§i moznou a jesté ucinnou koncentraci protimikrobni
ptisady. Toho lze docilit naptiklad tpravou hodnoty pH, pfi kterém ma dana latka
nejvyssi protimikrobni u¢innost. Ta u nékterych latek, jako jsou kyselina sorbova
nebo benzoova a jejich soli, souvisi s disociaci molekuly."* Nejvice u¢inné jsou
v oblasti pH, ve kterém se blizi k disocia¢ni konstanté pKa.

Dalsimi faktory, které je tfeba vzit do uvahy pii volbé optimalni protimikrobni
pfisady jsou mozné interakce s G€innou nebo jinou pouzitou pomocnou latkou
(korigens chuti, latky zvysujici viskozitu, tenzidy). K sniZeni Gi€¢innosti protimikrobni
pfisady muze dojit i vlivem materidlu obalu, ve kterém je pfipravek uchovavan.
Snizeni protimikrobniho G¢inku muize nastat adsorpci latky na povrch obalu, zvlasté
u plastovych oballi, nebo interakci s povrchové aktivnimi latkami. Piehled a
vlastnosti pouZitych protimikrobnich pfisad v perordlnich ptipravcich studovanych v
této praci uvadi Tabulka 2.

Tabulka 2: Vlastnosti protimikrobnich pfisad pouzitych ve studovanych perordlnich

piipraveich?’
Rozpustnost ADI Koncentrace
Nazev pii25°C | Optimalni pH | (mg/kg/den) v p.o. LF(%)
(ml vody/1g) dle WHO PO HEL
Benzoan sodny 1,8 2-5 5 0,02-0.5
Methylparaben 400 4-8 10 0,015-0,2
Sorbitan
2 3-5 25 0,1-0,2
draselny

Pii akceptaci perordlniho roztoku détskymi pacienty hraji velmi dileZitou roli
korigencia chuti, pfedevsim pokud mé 1é¢ivo hotkou chut’, jako tomu bylo v rizné
mife pro vSechna pouzita Ié¢iva. Koncentrace a volba sladidla zavisi na potencialnich

chemickych interakcich s IéCivou latkou ¢i pomocnymi latkami. Nejjednodussi
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cestou je pridavek samotné sacharosy nebo ve formé prostého sirupu. Alternativou je
sodna stl sacharinu. Kazd4 z téchto latek ma své limity pfi pouziti v pediatrii.
Sacharosa je nejCastéji pouzivanym, velmi dobfe akceptovanym sladidlem
v pediatrickych ptipravcich, vykazuje vsak kariogenni efekt a je kontraindikovana u
déti s diabetem nebo intoleranci fruktozy.’

Sodna sil sacharinu je ndhradni syntetické sladidlo s vysokou sladivosti (500 x
sladSi neZz sacharosa), proto se pouziva v nizkych koncentracich 0,02%-0,5%.
V soucasnosti je sacharin fazen mezi bezpecné pomocné latky, WHO stanovila jeho

davku ADI na 2,5mg/den/den. %’
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7 FORMULACE MAGISTRALITER PRIPRAVKU
S PROPRANOLOL-HYDROCHLORIDEM

Ptiprava respektovala pozadavek pediatrii na koncentraci propranolol-hydrochloridu

2 mg/ml.

7.1 Vlastnosti propranolol-hydrochloridu

Farmakologické vlastnosti a indikace

Propranolol (propranolol-hydrochlorid, PRO-HCIl) se ftadi mezi neselektivni
betablokatory, v zahrani¢i je pouzivan od roku 1964. V tehdej$i CSSR byla vyvinuta
1é¢iva latka metipranolol (Trimepranol® tbl.) s velmi podobnymi farmakologickymi
vlastnostmi a nejspiSe z tohoto diivodu u nas nebyl propranolol registrovan a tedy ani
zaveden do praxe.

Mezi zékladni indikace propranololu u déti patii tradicné kardiologickd onemocnéni
(ptedevsim Fallotova tetralogie, ptipadné hypertenze) a recentné byla zafazena i
terapie infantilnich hemangiomd. Hlavnimi nezaddoucimi ucinky propranololu jsou
bradykardie, hypotenze, bronchospasmus a hypoglykémie. Absolutni kontraindikaci
je astma bronchiale.?8

V roce 2008 publikovali lékafi z détské nemocnice v Bordeaux?’ kazuistiky déti
s infantilnim hemangiomem, ktery patfi mezi nejcastéj$i cévni tumory. Kratce po
zahajeni léCby propranolol-HCI si lékafi vSimli odbarveni a ndsledné regrese
hemangiomu. K objeveni ti¢inku propranololu na IH doslo prakticky ndhodou, nebot’
prvotnim cilem aplikace propranolol-HCI byla 1éc¢ba kardiomyopatie, ktera se

vyvinula u kojence s IH 1é¢eného prednisonem.

Davkovani

Cilovéa terapeutickd davka propranolol-hydrochloridu u déti je 2 mg/kg/den
rozdélend do 2-3 davek, kterou je doporuceno nastoupat postupné béhem tydne. V
kardiologické indikaci Fallotovy tetralogie doporucuje britsky narodni receptar
BNFC* détem od 1 mésice véku do 12 let podavat 0,25-1 mg/kg hmotnosti 3-4x
denné, maximalné¢ do 5 mg/kg/den. Metipranolol se podaval v kardiologickych
indikacich dle SPC Trimepranolu® détem rovnéz v ddvce 0,5-1 mg/kg hmotnosti 3-4

krat denng.!
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I kdyz se zda byt teoreticky davkovani obou latek shodné, v détské praxi se v ptipadé
kardiologickych indikaci (Fallotovy tetralogie) ukazuje potieba dvakrat vyssi davky

propranololu oproti ptivodnimu metipranololu.’!

Fyzikalné-chemické vlastnosti

(2RS)-1-(isopropylamino)-3-(naftalen-1-yloxy)propan-2-ol-hydrochlorid

CHj
O NJ\CH
/\(\H :
OH
« HCI

OH

Mr 295,81
Propranolol-hydrochlorid je bily nebo témé&f bily prasek hotké chuti, dobie rozpustny
ve vodé a ethanolu 96%.° Ve vodé& podléha hydrolyze, jeho optimalni stabilita se

udava mezi pH 2,8 az 4, v alkalickém prostiedi se rozklada.>* Hodnota pKa je 9-9,5.

Dostupnost

V Ceské republice je v soucasné dobé propranolol-hydrochlorid dostupny jako
surovina v lékopisné kvalité. Dal§i moznosti je objednani komeréné vyrdbénych
tablet ze zahrani¢i (napf. Propranolol Ratiopharm 100x10 mg, Propranolol Stada
100x40 mg) formou tzv. mimotfadného dovozu.

Od roku 2016 je registrovan ptipravek Hemangiol 3.75 mg/ml,** z diivodu velmi
vysoké ceny a nehrazeni zdravotni pojistovnou se snim viak prakticky v CR

neobchoduje.

7.2 Tekuté lekové formy s propranololem-hydrochloridem

Literarni reSerSe dostupnych Iékovych forem a stabilitnich studii tekutych
perordlnich ptipravkll s propranolol-HCI byla zpracovdna v prabéhu roku 2011

v rigorézni praci autorky.!? V této dizerta¢ni praci je uveden pouze souhrn informaci
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nezbytnych pro nidvaznost na experimentalni ¢ast prace a nové poznatky o vyuziti
propranolol-HCI.

Ve vSech publikovanych clancich s provedenymi stabilitnimi studiemi tekutych
peroralnich piipravka s propranolol-hydrochloridem, se jednalo o piipravu suspenze
z drcenych tablet Inderal®***33637 Pouzivana vehikula obsahovala pouze prosty

sirup®® nebo byly souéasti latky pro détské pacienty nevhodné.>*+3¢

Henry a kol.>*

piipravovali suspenzi propranolol-HCI v koncentraci 1 mg/ml z tablet
Inderal 10mg a komerc¢né vyrdbéného vehikula Roxane Diluent for Oral Use,
obsahujiciho 1% ethanolu, 0,05% sacharinu a 33% polyethylenglykolu (PEG) 8000.
Vzorky suspenze byly skladovany v dobfe uzavienych tmavych sklenénych
I¢kovkach pii dvou teplotach (2°C a 25°C) po dobu 4 mésici. Vzorky byly
analyzovany pomoci HPLC, bylo méfeno pH vzorku (3,9-4,0), sledovéna
roztfepatelnost suspenze a organolepticky vzhled. Zadné zasadni organoleptické
zmény nebyly pozorovany, pH se udrzelo mezi 3,9 a 4,0 a koncentrace propranolol-
HCI zistala v pozadovaném rozmezi 90-110% pii obou teplotich po celou dobu.
Studie zarovenl zkoumala moZnost tvorby degradacnich produktl propranolol-HCI
pii extrémnich hodnotach pH 2 a 8,5 a pfi teplot¢ 100°C. Byla detekovana
ptitomnost rozkladnych produktti propranololu v alkalickém prostiedi pii pH 8,5
vytvofenim malych pikd rozkladnych produkti na chromatogramu a zménou

zabarveni. Pfi nizkém pH ani pfi vysoké teploté k Zadnym zménam nedoslo.

Gupta a Stewart >> publikovali o rok pozdé&ji piipravu peroralni suspenze a roztoku
v koncentraci 0,5 mg/ml. Suspenze byla pfipravena z tablet, roztok z injekci. Tato
stabilitni studie vychézela z pfedchoziho experimentu®* se zimérem pouzit vhodngjsi
vehikulum bez vysokého obsahu makrogoli. Autofi pouzili komeréné vyrabény
sirup, ktery obsahoval sacharosu 60% w/v, benzoan sodny v koncentraci 0,1% a blize
neuvedené mnozstvi kyseliny citronové. Vzorky suspenze i roztoku byly skladovany
pti teploté¢ 25°C po dobu 238 dni. Byly analyzovany pomoci HPLC, méteno pH a
pozorovany organolepticky. K zddnym zasadnim zméndm po celou dobu pozorovani
nedoslo, pH se pohybovalo v rozmezi 3,7-3,8. Mikrobiologickym testem nebyly

vzorky hodnoceny.
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Z této studie vyplyvd moznost pouziti pomocnych latek, jako jsou sacharosa a

benzoan sodny pfi niz§im pH. Koncentrace sacharosy jsou ale velmi vysoké.

Brown a Kayes®® jiz vroce 1976 porovnavali dvé suspenze propranolol-
hydrochloridu v koncentraci 0,5 mg/ml. Prvni formulace obsahovala sacharosu a
sodnou siil karmelosy a byla konzervovana parabeny. Jiz po 5 dnech skladovani této
suspenze pi1 teplot¢ 20°C doSlo k mikrobidlni kontaminaci vzorku a vzniku
barevnych degrada¢nich produktii. Autofi vysvétlili pfi¢inu zmén oxidaci v
postrannim fetézci propranololu v pfitomnosti parabenti. Druha suspenze byla
konzervovéna ptidavkem pfiblizn¢€ 20 % ethanolu, ktery se zdal byt dostacujicim pro
zajiSténi mikrobidlni stability. Vysokd koncentrace ethanolu vSak nevyhovuje
pozadavkam pro pediatrické pouziti.

Ze studie vyplynula nevhodnost pouziti parabeni jako konzervacnich latek u

formulaci s propranolol-HCI.

Ahmed a kol.*” hodnotili v roce 1988 fyzikalni a chemickou stabilitu $esti formulaci
peroréalnich tekutin s propranololem-HCIl v koncentracich 1, 4 a 5 mg/ml. Vzorky
byly skladovany pfi teplotach 4°C, 30°C a 50°C po dobu 12 tydna. Byl sledovan
jejich organolepticky vzhled, méfeno pH, koncentrace propranolol-HCI, benzoatu
sodného, methylparabenu a propylparabenu byly stanoveny pomoci HPLC.

Bylo potvrzeno, Ze karmelosa ani parabeny nejsou vhodnymi pomocnymi latkami

pro suspenzi s propranololem-HCI.

Zadna zuvedenych receptur nevyhovovala dne$nim narokim na bezpeény
pediatricky ptipravek, pfedevs§im z dlivodu nevhodnych pomocnych latek. Nejcasteji
obsahovaly ethanol, ptipadné polyethylenglykol ve vyssich koncentracich. Z reserSe
vSak vyplynuly zdkladni informace o stabilit¢ a pozadovaném slozeni vehikula pro
propranolol-hydrochlorid:

e hodnota pH by méla byt kolem 3 (v rozmezi 2,8-4,0)

e moznost inkompatibility s parabeny jako protimikrobni latkou

e moznost inkompatibility s karmelosou pro zvyseni viskozity suspenze’¢-’
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Propylparaben byl navic jiz vroce 2004 vyfazen z divodu reprodukéni toxicity
prokazané u juvenilnich krys ze seznamu povolenych aditiv evropské potravinové
agentury EFSA. Z tohoto diivodu je rovnéz uvadén jako nevhodna latka pro peroralni
piipravky pro déti na strankach Evropské 1ékové agentury EMA.3®

Vhodnou protimikrobni pfisadou se na zakladé provedenych stabilitnich studii*® jevi
benzoan sodny. Ze stejné studie vyplyva i kompatibilita propranolol-hydrochloridu

se sacharosou a kyselinou citronovou.

7.3 Experimentalni ¢ast

Podrobnéji jsou sloZzeni vzorkl v preformulaéni studii a pracovni postupy uvedeny

v rigor6zni praci autorky.'?

7.3.1 Material

Pouzité u¢inné a pomocné latky

Kvalita/LF Dodavatel
Acidum citricum monohydricum Ph.Eur. 6.0 Dr.Kulich Pharma
Natrii benzoas CL 2009 Fagron
Natrii hydrogenph. dodecahydr. Ph.Eur. 6.1 Dr.Kulich Pharma
Propranololi hydrochloridum Ph.Eur. 7.0 Dr.Kulich Pharma
Propranolol STADA 40 mg Tablety, neregistr. V CR Stada, Némecko
Saccharosum Ph.Eur. 7.0 Dr.Kulich Pharma
Sacharinum natricum Ph.Eur. 7.0 Dr.Kulich Pharma
Sterile Water for inj. Ph.Eur. 7.0 Fresenius

Pouzita zarizeni

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

Autoklav PS 20 A, Chirana, Ceskd republika
PH metr WTW- 538, WTW Gmbh, Nemecko
PH metr Microprocessor 212, Hanna Instrument, Néemecko

HPLC systém Shimadzu LC-2010 C, Kyoto, Japan
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7.3.2 Metody

7.3.2.1 Priprava vzorku s propranolol-hydrochloridem

Priprava suspenze s propranolol-hydrochloridem z tablet

Pii ptipravé suspenze se nejprve dukladné rozdrobni odpovidajici pocet tablet
Propranolol 40mg v tfence pomoci térky. K prasku se pfida malé mnozstvi prostého
sirupu. Vznikld koncentrovand suspenze se postupné ziedi zbyvajicim objemem
sirupu a doplni do pozadovaného mnozstvi vodnym roztokem citrato-fosfatového

pufru, ve kterém je rozpusStén benzoan sodny.

Piiprava roztoku s propranolol-HCI s protimikrobni pfisadou

Kyselina citronova, piipadné¢ hydrogenfosforeCnan sodny se rozpusti za obycejné
teploty v ¢asti vody na injekci. Pfida se benzoan sodny, piipadné sodna sil sacharinu
a nakonec propranolol-hydrochlorid a doplni se vodou na injekci do finalniho
mnozstvi 100,0 g.

V ptipad¢ verze s prostym sirupem se doplni sirup objemové nebo hmotnostné a

doplni se vodou na injekci do 114,0 g =100,0 ml.

Piiprava roztoku s propranolol-HCI bez protimikrobni prisady
Propranolol-hydrochlorid se rozpusti v odpovidajicim mnoZstvi vody na injekci,
pfipadné se pfidaji pomocné latky kyselina citronova, hydrogenfosfore¢nan sodny a

prosty sirup. Roztok se adjustuje do tmavé sklenéné 1€kovky s perordlnim adapterem.

7.3.2.2 Vzorkovani

Pro preformulaéni studii byly vzorky po pfipravé uchovavany v dobie uzavienych
tmavych sklenénych 1ékovkach v chladnicce pti teplot¢ 2-8°C. Ve zvolenych
casovych intervalech byly vzorky pouzity k méfeni pH a hodnoceny jejich
organoleptické vlastnosti: zména zabarveni, zakal, pfipadny zapach.'?

Pro stabilitni studii bylo pfipraveno celkem 9 vzorkd P1-P9 a ke kazdému ze vzorki
tzv. slepy vzorek bez uc¢inné latky. Kazdy ze vzorkl byl rozdélen do 4 sklenénych

tmavych 1ékovek, které byly vzdy po dvou uchovavany za snizené (5 = 3 °C) a pii
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pokojové (25 + 3 °C) teplote. Celkem bylo z kazdého vzorku méteno 6 nastiiki do
HPLC systému Shimadzu.

Slozeni vzorkt s propranolol-hydrochloridem pro stabilitni studii uvadi Tabulka 3

7.3.2.3 Méreni pH

V preformulacni studii byl k méfeni pH pouzit digitadlni pH-metr WTW - 538 se
sklenénou elektrodou. Veskeré hodnocené vzorky byly métfeny pii teploté 20 — 25°C.
U vzorkt uchovavanych v chladni¢ce bylo potieba nechat roztoky asi 2 hodiny pfi
teploté mistnosti, aby pH bylo métfeno alespon pii 20°C.

Po kalibraci pH metru na hodnoty pH 4 a 7 se méfilo cca 20 ml vzorku odlitého do
malé kadinky ponofenim elektrody do roztoku. Hodnota pH se odecitala po ustaleni
ptistroje, ptiblizné za 3 minuty.

Ve stabilitni studii probihalo méteni na pfistroji pH-metr 212 (Hanna) na Katedie
analytické chemie. Byly méfeny pouze vzorky skladované pfii teploté mistnosti

stejnym postupem jako v preformulacéni studii.
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Tabulka 3 - Slozeni ptipravki s propranolol-hydrochloridem pro stabilitni studie

SloZeni P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9
Propranolol-HCI 0,20g | 0,20 g - 0,20g | 0,20g | 0,20g | 0,20g | 0,20g | 0,20 ¢
Propranolol STADA tbl. 40 mg - - 5 tbl. - - - - - -
Natrii benzoas - 0,05g | 0,05g | 0,05g | 0,05¢g | 0,05g | 0,05¢ - -
Acidum citricum monohydricum 085¢g | 0,85¢g | 085¢g | 040g | 085g | 040g | 0,85¢g | 0,05¢ -
Natrii hydrogenphosphas dodecah. 0,70g | 0,70g | 0,70 g - 0,70 g - 0,70 g - -
Sirupus simplex 50,0ml | 50,0 ml | 50,0 ml | 50,0 ml - - 25,0 ml | 50,0 ml -
Saccharinum natricum - - - - 0,05¢g | 0,10g - - -
Aqua pro injectione ad |100,0ml | 100,0ml | 100,0ml | 100,0ml | 100,0ml | 100,0ml | 100,0ml | 100,0ml | 100,0ml
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7.4 Vysledky a diskuze

Pro pediatrické pacienty se v nemocni¢ni 1ékdrné¢ FN Motol tradi¢né ptipravovaly
peroralni prasky, které se plnily do tvrdych Zelatinovych tobolek. V obdobi, kdy byla
zahajena prace na tekutych l1ékovych forméch s koncentraci propranolol-hydrochloridu
2 mg/ml, se ptipravovaly tobolky s obsahem PRO-HCI od 2 do 8mg, s odstupniovanim
po jednom mg v celkovém mnozstvi cca 3000 tobolek mésicné.

Jak jiz bylo uvedeno, preformula¢ni studie byly naplni rigorézni prace autorky'* a v této
praci jsou uvedeny jen v nezbytném kontextu. Na zacatku experimentélni prace bylo
nutno pracovat s tabletami Propranolol Stada® 40 mg, jelikoz nebyla k dispozici
substance PRO-HCI v Iékopisné kvalité. Vzorek suspenze z tablet (P3) byl proto rovnéz
zahrnut do experimentii a pozdéji 1 do stabilitni studie, aby byl zjistén ptipadny vliv
pomocnych latek obsazenych v tabletich pro ptfipad vypadku suroviny. V rdmci
preformulacni studie byly po dobu 49 dnt kazdy tyden pozorovany barva, Cirost
roztoku, roztfepatelnost suspenze a zépach tekutiny a bylo méteno pH. Vzorky byly po
celou dobu skladovany v chladniéce. Zadné zmény nebyly pozorovany.

Korekce hotké chuti PRO-HCI bylo dosazeno ptidavkem sacharosy ve formé prostého
sirupu nebo sodné soli sacharinu (alternativa pro diabetické pacienty). Obsah sacharosy
1 sacharinu byl v preformulacni studii posuzovan organolepticky subjektivné a ve
spolupréci s pediatry.

Z publikovanych studii (viz kapitola 7.2.) vyplynulo, Ze propranolol-hydrochlorid mize
ve vodném prostfedi podléhat hydrolyze, zvlasté v alkalickém pH. Optimalni hodnota
pH pro stabilitu ve vodném prostiedi je kolem pH 3.3 Pro udrZzeni hodnoty pH byla
zvolena kyselina citronovd nebo citrato-fosfatovy pufr v takovém mnozstvi, aby
vysledné pH vzorki odpovidalo této hodnoté 3,0 a pfitom obsah pomocnych latek byl
Pii tomto pH je zaroven také nejucinnéj$i vybrana protimikrobni piisada, benzoan
sodny. Vlastni protimikrobni aktivitu zajistuje kyselina benzoova, kterd se v kyselém
prostiedi z benzoanu vytvaii v nedisociované formé. Nejvyssi ucinek ma v prostiedi,

které ma pH niz$i neZ je jeji disociaéni konstanta pK, = 4,2.%°
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Mnozstvi nedisociované formy kyseliny benzoové pifi pH = 3 lze vypocitat pomoci
rovnice 3 a je rovno pfiblizné 94 %

1 1
1 +antilog (pH - pK, ) " 1+ anti log (3 - 4,2)

3)

nedisociovana Cast slabé kyseliny = = 0,94

Aby zatéz na détsky organismus byla co nejmensi, byla koncentrace protimikrobni
ptisady snizena 0,05 % w/v. Utinnost této koncentrace byla ovéfena lékopisnou
zkouskou 5.1.3% akreditovanou laboratofi ve vzorku P2, ktery byl ze vSech testovanych

formulaci povazovan za nejlepsi (viz dale).

Z dtvodu piipravy v Sarzich a do zasoby na oddéleni bylo v souladu s legislativou
potieba delsi dobu pouzitelnosti ptipravki dolozit stabilitnimi studiemi. V Tabulce 3
jsou shrnuty pfipravky vybrané pro stabilitni studie, které zahrnovaly zminénou
suspenzi a roztoky, které se liSily sloZzenim (sacharosa/sodna sl sacharinu, kyselina
citronova/citrato-fosfatovy pufr, benzoan sodny).

Na katedie Analytické chemie FaF UK byla pro simultanni stanoveni propranolol-HCI a
benzoanu sodného v peroralnich tekutych pfipravcich vypracovana metodika HPLC.
Tato metoda byla validovéna v souladu se smérnici ICH Q2(R1) u vSech vzorki.

Analytické postupy byly zvefejnény formou posteru a odborné publikace***!

Design stabilitni studie

Ptipravky byly skladovany pii dvou teplotach, v chladnicce (5 = 3 °C) a za teploty
mistnosti (25 = 3 °C). Vintervalech 1., 3., 7., 14., 30., 60., 120. a 180. den byly
odebirany vzorky ke stanoveni obsahu propranolol-hydrochloridu a benzoanu sodného a

bylo méfeno pH. Soucasné byly sledovany organoleptické vlastnosti ptipravkda.

Tabulka 5 uvadi piehled hodnot pH jednotlivych formulaci pfi skladovani v mistnosti.
Hodnoty pH kolisaly u vzorki stabilizovanych pouze kyselinou citronovou (P4, P6, P8)
v rozmezi 2,82 — 2,97 a u vzorkl stabilizovanych citrato-fosfatovym pufrem (P1, P2,
P3, P5, P7) kolem 3,2. Pouze uvzorku P8, jehoz pH upravovano nebylo, se pH
postupné zvysovalo z 5,94 na 6,67 po 180 dnech.
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Tabulka 5 Hodnoty pH vzorka s propranolol-HCI skladované pii teploté mistnosti

Den |P1 P2 P3 P4 PS5 P6 P7 P8 P9

0 3,04, 3,14 3,14 2,89 3,16| 292 3,12 2,87 5,94
1 3,04 3,14 3,13| 2,89 3,18 294 3,17 - -

3 3,05 3,15 3,15 290 3,16] 296| 3,15 - -

7 3,06 3,16 3,17 290 3,18 297| 3,17 - -

14 3,03 3,15 3,15 290 3,18 2,95 3,15 2,92 6,24
30 3,06 3,16/ 3,14] 291 3,18 2,97 3,16 2,86 6,36
60 3,03 3,13 3,14 2,88 3,16| 2,95 3,15 2,83 6,48
90 296 3,08 3,09 282 3,10 290| 3,09
120 297 3,09 3,09 2,82 3,10 292| 3,08 2,83 6,67
180 3,03 3,12 3,13} 289 3,16| 297| 3,14

Primémé hodnoty (n = 6) obsahu propranolol-HCl (mg/ml) a benzoanu sodného
(mg/ml) v danych ¢asovych bodech studie jsou spole¢né se smérodatnou odchylkou SD
uvedeny v tabulkdch 6 — 9 Zmény koncentrace vyjadiené v procentech pocatecni
koncentrace sledované latky (PRO-HCI nebo benzoan sodny) v ¢ase 0, tj. po ptipraveé
(100%), jsou prezentovany formou grafu na obrazcich 1 - 4.

Vzorky P8 a P9 bez protimikrobni ptisady byly méfeny dodatecné a nékteré intervaly

byly z méfeni z ¢asovych diivodli vynechany.
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Tabulka 6 Obsah propranolol-hydrochloridu (mg/ml) pii skladovani pii teploté

mistnosti (25 £ 3°C); smérodatna odchylka oznacena kurzivou

Den P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9
2,059 2,069 2,129| 2,064, 2,079 2,072 2,086 2,084, 2,088
0| 0,015 0,007 0,003 0,002] 0,003] 0,002] 0,001] 0,008| 0,033
2,048 | 2,044 2,126 2,068| 2,061 2,039 2,064 - -
1| 0,012] 0,001 0,009 0,003| 0,017| 0003| 0,013
2,073| 2,081 2,186 2,131| 2,101 2,076 | 2,108 - -
3] 0,003] 0,003| 0,025 0,002| 0,021| 0,010] 0,024
2,076 | 2,060 2,100 2,063| 2,063| 2,050, 2,067 - -
70 0,008 0,003 0,012] 0,007| 0,004] 0,009 0,009
2,114 2,110 2,132| 2,103| 2,101| 2,080, 2,114| 2,104 2,113
14| 0,013 0,003| 0,007| 0,010) 0,002] 0,002| 0,014 0,002] 0,006
2,110 2,116| 2,146| 2,125| 2,106 2,089 2,103| 2,081 2,091
30/ 0,003] 0,003] 0,005 0,016| 0,005 0,004| 0,006] 0,003| 0,006
2,046 2,051 2,075| 2,043, 2,031, 2,035, 2,052| 2,101| 2,079
60| 0,007 0,007| 0,007| 0,007| 0,007 0,007| 0,007 0,007 0,007
2,061 2,077 2,107 2,081| 2,063| 2,055 2,078 - -
90| 0,002| 0,002 0,005| 0,003| 0,002 0,003 0,008
2,098 2,093 2,135| 2,112 2,088, 2,077, 2,070, 2,117| 2,106
120 0,006 0,007 0,008| 0,013| 0,009| 0,004| 0,026 0,005| 0,002
2,097 2,106 2,131| 2,099, 2,084, 2,070, 2,104 - -
180 0,003| 0,003 0,003| 0,006] 0,008] 0,008 0,008
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Tabulka 7 — Obsah propranolol-hydrochloridu (mg/ml) pfi skladovani v chladnicce

(5 £ 3°C); smérodatna odchylka oznacena kurzivou

Den P1 P2 P3 P4 PS P6 P7 P8 P9
2,072 2,073 | 2,111 2,063|2,105| 2,067 | 2,075| 2,084 2,088
0 0,003 0,014 0,003 0,010|0,005| 0,006| 0,004| 0,008]| 0,033
2,046 2,052 2,068, 2,035|2,092| 2,049 2,032
1 0,003 0,018 0,001 0,021]0,013| 0,023| 0,004
2,079 2,075| 2,104 2,087|2,138| 2,083| 2,071
3 0,003 0,004] 0,011 0,043|0,007| 0,016 0,012
2,085 2,076 | 2,123| 2,0892,077| 2,060 2,101
7 0,004 0,002] 0,006 0014|0018 0,018 0,023
2,090 2,078 | 2,115, 2,080 2,088 2,071| 2,082| 2,111 2,129
14 0,002 0,009 0,005| 0,016|0,004| 0,018 0,008| 0,003| 0,005
2,129 2,125 2,172 2,114|2,129| 2,102| 2,133| 2,080| 2,089
30 0,006 0,008| 0,005 0,005|0,003| 0,013 0,002] 0,002| 0,007
2,028 2,035| 2,053| 2,019]2,024| 2,015 2,027| 2,101 2,086
60 0,003 0,002] 0,002 0,001|0,005| 0,002 0,020] 0,004 0,007
2,091 2,089 2,113| 2,070 2,075| 2,062 2,069
90 0,005 0,009 0,006] 0,005|0,006| 0,006| 0,002
2,088 2,092| 2,096 2,086|2,096| 2,062 2,096| 2,094 2,106
120 0,008 0,001 0,060 0,011]0,006| 0,003 0,008 0,006| 0,009
2,093 2,090 2,133| 2,097|2,092| 2,048 2,108
180 0,010 0,004] 0,003| 0,002|0,006] 0,043| 0,002
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Tabulka 8 — Obsah benzoanu sodného (mg/ml) pii skladovani v mistnosti (25 £ 3°C);

smérodatnd odchylka oznacena kurzivou

Den P2 P3 P4 PS5 P6 P7
0 0,515 0,523 0,515 0,525 0,521 0,520
0,002 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
1 0,505 0,510 0,503 0,514 0,509 0,507
0,003 0,002 0,001 0,002 0,002 0,002
3 0,514 0,524 0,513 0,524 0,518 0,518
0,003 0,007 0,001 0,003 0,003 0,001
7 0,512 0,512 0,512 0,521 0,513 0,512
0,001 0,001 0,001 0,002 0,001 0,003
14 0,519 0,518 0,518 0,525 0,517 0,518
0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,004
30 0,529 0,529 0,531 0,533 0,526 0,524
0,001 0,001 0,003 0,001 0,001 0,003
60 0,507 0,505 0,507 0,512 0,508 0,509
0,003 0,002 0,001 0,000 0,000 0,001
920 0,514 0,513 0,515 0,518 0,514 0,515
0,001 0,001 0,001 0,001 0,000 0,002
120 0,512 0,511 0,515 0,520 0,512 0,502
0,002 0,002 0,003 0,003 0,002 0,005
180 0,520 0,518 0,517 0,523 0,517 0,517
0,001 0,001 0,000 0,001 0,002 0,002
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Tabulka 9 — Obsah benzoanu sodného (mg/ml) pii skladovani v chladnicce (5 £ 3°C);

smérodatnd odchylka oznacena kurzivou

Den P2 P3 P4 PS5 P6 P7
0 0,515 0,519 0,516 0,529 0,517 0,517
0,004 0,001 0,002 0,001 0,001 0,000
1 0,503 0,506 0,502 0,514 0,503 0,503
0,006 0,001 0,002 0,002 0,003 0,003
3 0,511 0,514 0,515 0,526 0,512 0,513
0,003 0,003 0,005 0,003 0,004 0,003
7 0,514 0,515 0,514 0,522 0,514 0,517
0,002 0,002 0,001 0,001 0,001 0,002
14 0,513 0,513 0,513 0,520 0,515 0,513
0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
30 0,530 0,534 0,529 0,538 0,529 0,532
0,001 0,001 0,001 0,000 0,003 0,001
60 0,503 0,501 0,503 0,510 0,503 0,502
0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,003
90 0,517 0,516 0,513 0,522 0,516 0,513
0,002 0,001 0,001 0,002 0,001 0,001
120 0,512 0,503 0,511 0,518 0,508 0,511
0,003 0,014 0,001 0,001 0,001 0,002
180 0,514 0,518 0,516 0,525 0,511 0,520
0,001 0,001 0,001 0,002 0,010 0,001
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uchovavani v chladnic¢ce
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Obsah propranolol-hydrochloridu se po celou dobu sledovani 180 dni u vSech
formulaci udrzel v rozmezi 96% az 103% pii obou teplotach. Prakticky stejné rozmezi
kolisani hodnot koncentrace vykazoval také benzoan sodny. VSechny navrzené
formulace obsahujici protimikrobni pfisadu, tj. P2 — P7 tedy vyhovély zadanym
kriteriim 95% min. koncentrace propranololu-HCI a 90% benzaonu sodného po dobu 6

mésict pii obou teplotach (v chladnic¢ce i v mistnosti).

Vysledky formulacénich a stabilitnich studii vybranych tekutych pediatrickych

peroralnich pfipravkii s propranolol-HCl 2 mg/ml pro magistraliter pfipravu byly

h42,43

prezentovany formou posteru na mezinarodnich konferencic a v odborném

asopise™.

KLOVRZOVA, S., ZAHALKA, L. MATYSOVA, L. HORAK, P,
SKLUBALOVA, Z.: Pediatric oral solutions with propranolol hydrochloride for

extemporaneous compounding: the formulation and stability study. Ces. Slov.
Farm., 2013, 62 (1), s. 35-39. ISSN 1210-7816

V clanku jsou prezentovany tri formulace (v této dizertacni prdaci odpovidajici vzorkium
P2, P4 a PS8) peroralniho roztoku s obsahem propranolol-hydrochloridu 2 mg/ml
urcené pro pediatrickou populaci od narozeni do cca 6 let kléché tézsich forem
infantilniho hemangiomu nebo hypertenze.

Jsou zde shrnuty vysledky stabilitni studie pri uchovavani v chladu (5 = 3°C) nebo za
teploty mistnosti (25 £ 3°C) po dobu 180 dni u formulaci s obsahem sacharosy ve formé
prostého sirupu jako chutového korigens (P2 a P4) pomoci validované metodiky HPLC.
Pri uchovavani v dobre uzaviené lékovce z hnédého skla byly pripravky stabilni pri
obou teplotach; koncentrace obou slozek — PRO-HCI a benzoanu sodného se udrzela v
rozmezi 98-103 % koncentrace v case pripravy. Pufr (citrato-fosfatovy pufr nebo
kyselina citronova) pouzity k uprave pH zajistil hodnotu pH v rozmezi 2,8 — 3,2 po celou
dobu studie a oba roztoky s protimikrobni prisadou spliiovaly pozadavky na chemickou
stabilitu po celou dobu pozorovani 180 dnii v obou teplotnich rezimech. Ucinnost
protimikrobni latky, benzoanu sodného, byla u pripravku P2 prokdzana testem (Ph.
Eur., 5.1.3).
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Vzorek PS8 bez protimikrobni prisady je urcen pro novorozence, u kterych jsou
konzervanty kontraindikovany. Priprava tohoto roztoku s.a. musi probihat za
aseptickych podminek a je doporuceno uchovavani v chladnicce s ohledem na
mikrobialni stabilitu.

Na zdklade studie je doporuceno uchovavat pripravky v chladnicce, chranéné pred
svetlem, v lékovkach s viozkou pro perordlni pipetu k snadnému odbéru davky. V
takovém pripade je mozné deklarovat dobu pouZitelnosti 6 meésicii, po otevieni do 3

mésicii u konzervované varianty a 7 dni u varianty bez konzervantii.

Na zédklad¢ vysledku stabilitni studie je v sou€asnosti pro nemocni¢ni praxi ve FN
Motol nejcastéji ptipravovan vzorek P2 s obsahem citrato-fosfatového pufru, sacharosy
a benzoanu sodného, ktery nahradil dosud pouzivané magistraliter tobolky
s obsahem propranolol-hydrochloridu od 2 do 8 mg. Jak jiz bylo uvedeno vyse, u
tohoto vzorku byla Uc¢innost protimikrobni ptisady benzoanu sodného v koncentraci
0,05% prokazéana lékopisnou zkouskou (5.1.3).

Spolu s jednodussi alternativou obsahujici pouze kyselinu citronovou byl ptipravek
notifikovan Evropskou lékopisnou komisi a zafazen v roce 2013 do Narodni c¢asti
Ceského 1ékopisu 2009°. Pro kvantitativni stanoveni propranolol-hydrochloridu za
podminek lékarenské praxe je vyuZita titracni metoda pro chloridy zalozend na
argentometrii z divodu jednodussi realizace v lékarnach. Metoda byla validovana

srovnanim s vySe zminénou HPLC metodikou.

Navrh technologického predpisu v 1ékarné

Roztok propranolol-hydrochloridu 2 mg/ml s protimikrobni pfisadou

Slozeni:

Propranololi hydrochloridum 02g

Acidum citricum monohydr. 0,75 g

Natrii hydrogenphosphas dodecahydyr. 0,8g

Natrii benzoas 0,05¢g

Sirupus simplex 64,0 g (=50 ml)
Aqua purificata ad 114,0 g (=ad 100 ml)
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Postup pftipravy: Propranolol-hydrochlorid, kyselina citronovd, hydrogenfosfore¢nan

sodny a benzoan draselny se rozpusti za obycejné teploty v Cisténé vodé a doplni
prostym sirupem do celkového mnozstvi/objemu.

V piipadé ptipravy do zdsoby v Sarzich v rozsahu 100 x 100 ml nebo 100 x 200 ml se
nejprve pripravi citrato-fosfatovy pufr a zkontroluje pH (3£0,2). Poté se v ném rozpusti
benzoan sodny a propranolol-hydrochlorid.

Po dikladném promichani pomoci hiidelového michadla a doplnéni prostym sirupem se
roztok adjustuje do tmavych sklenénych 1ékovek a uzavie specidlnim uzaveérem
s adapterem pro peroralni pipety.

Vystupni kontrola zahrnuje zkousky uvedené v Narodni &asti CL 2009°, napi.
argentometrické stanoveni obsahu U¢inné latky (0,166%-0,184%), méteni vysledného
pH roztoku (2,8-3,5) a urceni koncentrace sacharosy pomoci refraktometru (index lomu:
1,392-1,396).

Obal: sterilni tmava sklenéna 1ékovka se Sroubovacim uzavérem a davkovacim

zafizenim (adaptér kompatibililni s 1€kovkou a peroralni pipetou)

Doporucend doba pouZitelnosti: 6 mésicti pii teploté¢ uchovavani 2-25 °C v tmavé

sklenéné Iékovce. Po otevieni spotiebovat do 30 dntl.

MozZnost ptipravy v Sarzich v 1ékarné dle validni receptury, vCetné mezioperacni a
vystupni kontroly, spolu s daty o stabilité ptipravku se projevila vysokym zdjmem z fad
pediatrii o tento sirup. Pfipravek zacali kromé détskych onkologl v 1é¢b&é hemangiomu
pouzivat také détsti kardiologové v indikacich, jakymi jsou Fallotova tetralogie a
nékteré druhy hypertenze, zvlasté pak po ukondéeni vyroby tablet Trimepranol® 10 mg,

Vysledky mezioborové spoluprace 1ékarnikti, onkologa, kardiologa a dermatologa byly

publikovany v odbornych Easopisech®!:#>4,

Na zékladé zahrani¢nich publikovanych poznatk*’ byl pro 1é&bu leh&ich povrchovych
infantilnich hemangiomt zaveden krém s propranolol-HCl 1%. Dermatologicka
tématika nespada zcela do zadani této dizertatni prace, nicméné s tématem piimo
souvisi. Praktické zkuSenosti byly publikovany autorkou v odbornych &asopisech*®*%;

kopie ¢lankl jsou uvedeny v piilohach.
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Jiz po ukonceni prace na vyvoji pfipravku s propranolol-HCI a jeho zavedeni do praxe
v Ceské republice (Clanek v narodni &asti Ceského lékopisu), byla vroce 2015 v
némeckém kodexu NFR-DAC zvefejnéna receptura roztoku propranolol-HCI

v koncentraci 5 mg/ml ve slozeni:>

Propranolol-hydrochlorid 0,5 ¢g
Saccharosum 25,0 g
Kalii sorbas 0,15¢
Acidum citricum anhydricum 0,07 g
,, Orangen-Fliissigaroma * 0,1 g
Aqua purificata ad 109,7 g

Doba pouzitelnosti v sklenéné tmavé 1ékovce s adapterem na perordlni pipetu byla

stanovena na 1 rok, po otevieni 6 mésicli. Hodnota pH pftipravku je cca 4,5.

49



8 FORMULACE MAGISTRALITER PRiIPRAVKU
SE SOTALOL-HYDROCHLORIDEM

Ptiprava respektovala pozadavek pediatri na koncentraci sotalol-hydrochloridu (SOT-

HCI) 5 mg/ml.

8.1 Vilastnosti sotalol-hydrochloridu

Farmakologické vlastnosti a indikace

Sotalol-hydrochlorid patii mezi neselektivni betablokatory a antiarytmika. Blokuje B-
adrenergni receptory a draslikové kanaly, ¢imz se fadi do tfidy II. a III. dle klasifikace
podle Vaughana a Williamse. MizZe se uplatnit vI1é€bé komorovych i
supraventrikularnich arytmii rezistentnich na jina antiarytmika. Sotalol-HCI je
kompletné resorbovan z traviciho traktu, maximalni koncentrace v plazmé dosahuje za
2-4 hodiny, eliminacni polocas je 10-20 hodin. U déti je dobfe tolerovan, nejcastejsi
indikaci jsou komorové tachykardie.?®

Davkovani

Peroralni davkovani sotalolu u déti je velmi individualni, dle miry dosazené¢ho efektu.
V CR pediatriéti kardiologové davkuji sotalol-HCI dle t&lesného povrchu v rozmezi 40
— 180 mg/m?/den a rozdé&lené do 3 davek.! V Britském receptaii BNFC* je doporuceno
schéma davkovani: 1 mg/kg 2x denné, max. 4 mg/kg 2x denn¢ (max. 80 mg/den). Nové
bezpecné a ucinné davkovaci reZzimy sotalolu-HCl pro déti se supraventrikularnimi

tachykardiemi publikoval tym S.Laera.”!

Fyzikalné-chemické vlastnosti
N-{4-[(1RS)-1-hydroxy-2-(isopropylamino)ethyl]fenyl } methansulfonamid-
hydrochlorid

OH

H
N CH;4
Oﬁs&o \f.I:/H
HECH ~ N 3

H
Mr 308,82
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Sotalol-hydrochlorid je bily nebo témér bily prasek. Je snadno rozpustny ve vodé, dobie
rozpustny v ethanolu 96%.° Optimalni stabilita sotalolu-HCI se uvadi v rozmezi hodnot

pH 4-5. Hodnota pKaje 8,2 2 9,8.3

Dostupnost

Sotahexal® 80 a 160 tablety jsou v soucasnosti v Ceské republice jediné registrované
1é¢ivé pripravky s obsahem sotalol-hydrochloridu.®® Jedna se o peroralni tablety uréené
pro dospélé pacienty v davce 80 mg, resp. 160 mg v jedné tableté.

Sotalol-hydrochlorid je dostupny rovnéz jako surovina v 1ékopisné kvalité.

8.2 Tekuté Iékove formy se sotalol-hydrochloridem

Preformulacni studie tekutych pediatrickych ptipravkid se sotalol-HCI na zaklade
literarni reSerSe publikovanych vysledki stabilitnich studii zpracoval ve své diplomové

52 ve spolupraci s autorkou této dizertaéni prace v roli externi

praci Tomas Kiiz
Skolitelky na pracovisti Oddé€leni IPLP v nemocni¢ni Iékarné FN Motol.
V této dizertacni praci je uveden jen souhrn potiebnych informaci z divodu navaznosti

na vybrané formulace pro stabilitni studie.

Depuis a kol®>® sledoval suspenze piipravené ztablet sotalolu-HCl v koncentraci
Smg/ml ve vehikulu, které obsahovalo 1% methylcelulosovy sliz s ptidavkem 0,2%
benzoatu sodného a prosty sirup v objemovém poméru 7:3. Vzorky byly skladovany ve
vzduchotésnych sklenénych vialkéch s pryzovym uzavérem a hlinikovou pertli po dobu
12 tydnt pii teplotach: 4 °C, 25 °C, 37 °C a 45 °C. Byla sledovéna fyzikalni stabilita
(tvorba sraZeniny, zmény barvy, aj.), hodnota pH, mikrobidlni nezdvadnost a obsah
sotalol-HCI1 pomoci HPLC.

Fyzikalni vlastnosti se béhem doby sledovani neménily, rovnéz hodnoty pH vzorka
skladovanych pii 25°C se neodchylily od plivodniho rozmezi 4-5. Koncentrace sotalol-
HCI ztstala v rozmezi 90-110% vztaZzeno na pocate¢ni koncentraci po celou dobu
skladovani pfi vSech teplotdch. Vzorky uchovavané pii teploté¢ 25°C vykazovaly po 4

tydnech narGst mikroorganismi (diphtheroid species), zatimco vzorky ulozené
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v chladni¢ce zlstaly mikrobidln¢ nezdvadné po dobu 8 tydni. Zavérem autofi
konstatovali 60 denni chemickou i fyzikalni stabilitu suspenze.

Nahata a Morosco™

sledovali dvé suspenze pfipravené z tablet sotalol-HCl pii
teplotach 4 °C a 25 °C. Jedno vehikulum obsahovalo 1% methylcelulosovy sliz a prosty
sirup (USP-NF) v poméru 1:9, druhé vehikulum bylo slozeno z komercnich vehikul
Ora-Plus a Ora-Sweet v poméru 1:1. Vzorky s obsahem sotalol-HCl 5mg/ml byly
pribézné¢ analyzovany pomoci HPLC po dobu 90 dni. U komer¢niho vehikula
koncentrace poklesly po 90 dnech na 98,9% pti 4°C a na 95,5% pti 25°C. U vzorkil
obsahujici smés methylcelulosy a prostého sirupu byl maximalni pokles koncentrace
sotalol-HCI na 94,4%. V zavéru autofi konstatovali, ze béhem studie nedoslo k zadné

podstatné zméné pH ani ke zméné fyzikalnich vlastnosti. Vychozi ani kone¢na hodnota

pH vsak uvedeny nebyly. Mikrobialni stabilita suspenzi nebyla hodnocena.

V dalsi studii z roku 2005 byly zkoumény fyzikélni, chemické a mikrobialni stability
tii suspenzi pfipravenych z tablet v koncentraci sotalol-HCl 5 mg/ml. Prvni vehikulum
obsahovalo komer¢ni Ora-Plus:Ora-Sweet v poméru 1:1, druhé Ora-Plus:Ora-Sweet SF
vpoméru 1:1 a treti vehikulum reprezentovala smés methylcelulosového slizu
konzervovaného benzoanem sodnym a prostého sirupu v poméru 2,4:1. Suspenze byly
skladovany pfi teploté 2-8 °C a 20-25 °C po dobu 12 tydnl a byla sledovana hodnota
pH, obsah u¢inné latky pomoci HPLC a mikrobidlni nezavadnost. Suspenze vykazovaly
chemickou, fyzikalni i mikrobialni stalost po dobu sledovani. Hodnoty pH byly mirné
ovlivnény pouzitym vehikulem a teplotou skladovéni, pohybovaly se ale ve
vyhovujicim rozmezi 4,2-5,8. Mensi zmény pH a koncentrace sotalolu-HCl byly
zaznamenany v chladu. VSechny vzorky pfi obou teplotich vSak vyhovély kritériu
maximalni odchylky +£10% od inicidlni koncentrace. Mikrobidlni nezdvadnost byla
sledovana ockovanim vzorku na zivnych ptidach a Zadny nariist nebyl zaznamenéan u

zadného ze vzorku.
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Z publikovanych stabilitnich studii suspenzi se sotalolem-HCl vyplyvaji nésledujici
Zavery:

Mikrobidlni  napadeni  suspenze  stabilizované  benzoanem = sodnym = ve
vysledné koncentraci 0,14% uchovéavané pti 25°C>® bylo pravdépodobné zapii¢inéno
exogenni kontaminaci vzorku bakteriemi diphtheroides, na které benzoédt sodny neni
Geinny.*® Je tieba brat vuvahu i fakt, 7e studie probihala téméf pied 30 lety a
hygienické naroky na prostiedi pro piipravu mohly byt daleko nizsi.

Tuto teorii potvrzuje studie z roku 2005, ktera pouzila prakticky stejné vehikulum
obsahujici prosty sirup a 1% metylcelulosovy sliz s benzoanem sodnym ve stejnych
pomérech a mikrobidlni zne€isténi ani pfti teploté 25°C prokazano nebylo.

Druh4®* a tieti studie® pouzivaji jako vehikula komeréni piipravky ORA-Sweet a ORA-
Plus, které obsahuji sladidla: ORA-Sweet sacharosu, sorbitol, glycerol; ORA-SF sodnou
sul sacharinu; dale tlumivé ptisady kyselinu citronovou a hydrogenfosfore¢nan sodny a
jako protimikrobni ptisady sorbitan draselny a methylparaben. Suspendujici vehikulum
ORA-Plus obsahuje kromé vySe uvedenych pufrii a konzervanta jesté latky zvySujici
viskozitu: karmelosu, xanthanovou klovatinu a mikrokrystalickou celulosu. U vSech tii

vehikul vyrobce deklaruje pH 4,2°¢

Némecké poradenstvi pro magistraliter receptury NRF>7 navrhuje recepturu peroralniho
roztoku sotalol-HCI v koncentraci 2 mg/ml pfipraveného z injekci Sotalex 40 mg, které
bohuzel nejsou v CR registrovany. Kromé téchto injekci roztok obsahuje jako
protimikrobni latku sorbitan draselny v koncentraci 0,14%, bezvodou kyselinu
citronovou na upravu pH a sacharosu, které je ve finadlnim roztoku 25%. Receptura

vSak nema dolozenou stabilitu.

Z literarni reSerSe vyplynuly zakladni informace o stabilit¢ a pozadovaném slozeni
vehikula pro sotalol-hydrochlorid

e dobra stabilita sotalol-hydrochloridu ve vodném roztoku

e vhodnost udrzeni hodnoty pH v rozmezi 4 — 5

e moznost vyuziti sacharosy nebo sodné soli sacharinu jako sladidel

e moznost pouziti protimikrobni ptisady sorbitanu draselného

53



8.3 Experimentalni ¢ast

8.3.1 Material

Pouzité ucinné a pomocné latky

Nazev latky Kvalita/LF Dodavatel
Sotaloli hydrochloridum CL 2009 Fagron

Kalii sorbas Ph. Eur. 7.0 Dr.Kulich Pharma
Acidum citricum monohydricum Ph. Eur. 6.0 Dr.Kulich Pharma
Sirupus simplex CL 2009 Fagron

Sterile water for injection Ph. Eur. 6.0 Fresenius Kabi
Saccharinum natricum Ph. Eur. 7.0 Dr.Kulich Pharma
Natrii hydrogenphosp. dodecah. Ph. Eur. 6.1 Dr.Kulich Pharma
SotaHEXAL 80mg Tablety Registrovany LP

Pouzita zarizeni

Véhy KERN EW 150-3M, Kern & Sohn Gmbh, Nemecko, d=1 mg
Véhy KERN EW 1500-2M, Kern & Sohn Gmbh, Nemecko, d=10 mg
Analytické véhy Classic AB204-S/M, Mettler-Toledo s.r.0., Svycarsko
WTW mikroprocesorovy pH metr 538, WTW GmbH, Némecko

PH metr Microprocessor 212, Hanna Instrument, Nemecko

HPLC systém Shimadzu LC-2010 C, Kyoto, Japan

8.3.2 Metody

8.3.2.1 Priprava vzorki se sotalol-hydrochloridem

Postup pripravy roztoku se sotalol-HCI s protimikrobni prisadou

Sorbitan draselny se rozpusti za obycejné teploty ve vodé na injekci, pfida se kyselina
citronova, piipadné¢ hydrogenfosforecnan sodny, anakonec sotalol-hydrochlorid. Po
uplném rozpusténi se pfida sodna stl sacharinu nebo prosty sirup. Sirup se pridava

objemové (do 100,0 ml) nebo se dovazi (do 105,0 g). Po dokonalém promichani se
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roztok adjustuje do tmavych sklenénych 1ékovek a adapterem na peroralni pipety a se

Sroubovacim uzavérem.

Postup pripravy roztoku se sotalol-HCI bez protimikrobni prisady
Sotalol-hydrochlorid se rozpusti v odpovidajicim mnozstvi vody na injekci a v prostiedi
Cistoty A se provede membranova filtrace 0,2 um do sterilnich vialek s pryzovym

uzaveérem a pertli nebo sterilnich Sroubovacich 1ékovek.

8.3.2.2 Vzorkovani

Pro preformulaéni studii byly vzorky po pfipravé uchovavany v dobie uzavienych
tmavych sklenénych 1ékovkach v chladni¢ce pii teploté 5 £ 3°C a pfi teplot¢ mistnosti
25 + 3°C. Ve zvolenych Casovych intervalech byly vzorky pouzity k méteni pH a
hodnoceny jejich organoleptické vlastnosti: zména zabarveni, zakal, ptipadny zapach.
Pro stabilitni studii byla kazda formulace S1-S3 pfipravena ve dvou Sarzich a kazdy ze
vzorkd rozdélen do 4 sklenénych tmavych lékovek a vzdy po dvou uchovavany
chladnicce (5 + 3°C) a pii teploté¢ mistnosti (25 = 3°C). Celkem bylo u kazdé Sarze
mefeno 6 nastiiki do HPLC. Pro vlastni stabilitni studii byly pfipraveny ke kazdé
formulaci 1 tzv. slepé vzorky bez obsahu uc¢inné latky.

SloZeni vzorkt se sotalol-hydrochloridem uvadi Tabulka 10

8.3.2.3 Méreni pH

Me¢teni pH probihalo stejnym zpiisobem a za stejnych podminek jako v predeslém

ptikladé s roztokem propranolol-hydrochloridu, viz kapitola 7.3.2.3
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Tabulka 10 — Slozeni vzorka se sotalol-hydrochloridem pro stabilitni studie

SloZeni S1 S2 S3
Sotaloli hydrochloridum 0,50 g 0,50 g 0,50 g
Kalii sorbas - 0,10 g 0,10 g
Acidum citricum monohydricum - 0,08 g 0,08 g
Sirupus simplex - 20,0 g -
Saccharinum natricum - - 0,10 g
Aqua pro injectione ad 100,0 ml 100,0 ml 100,0 ml

8.4 Vysledky a diskuze

Pro Détské kardiocentrum ve FN Motol byly v Iékarné pfipravovany magistraliter
tobolky s obsahem sotalolu-HCI 10—40 mg dle davky pozadované lékatem. Z diivodu
nariistu hmotnosti malého pacienta nebo zmény klinického stavu dochdzelo casto
k urgentni potfebé zméné davky, tedy nové piipravy tobolek. Tekutd 1ékova forma se
tedy v tomto ptipadé jevila jako idedlni predevsim z divodu vétsi flexibility davky.

Pti formulaci slozeni peroralniho roztoku se sotalol-HCI Smg/ml byly kromé fyzikaln¢-
chemickych vlastnosti sotalolu-HCl brany v uvahui poZadavky cilové skupiny
pediatrickych pacienti od narozeni do 6 let. Bylo tedy potieba opét navrhnout
minimalné¢ dvé formulace — bez protimikrobni ptfisady a s minimalnim obsahem
pomocnych latek urCenou pro novorozence a vicedavkovy peroralni roztok, tedy

s konzervacni ptisadou, urceny pro déti od jednoho mésice 1écené v domécim prostiedi.

Z literarni reSerSe vyplynulo, Ze sotalol-hydrochlorid je ve vodném prostfedi relativné
chemicky stabilni, optimalni pH lezi mezi 4 — 5. V tomto rozmezi je z dostupnych
protimikrobnich latek nejvice G¢inny sorbitan draselny, ktery byl ve studiich pouzit ve
form¢ komercéniho vehikula ORA. Jako tlumivé piisady je mozno pouzit kyselinu
citronovou nebo jeji kombinaci s hydrogenfosforecnanem sodnym. Jako korigencia

chuti ptipadaji v Givahu sacharosa nebo sodna stl sacharinu.

V preformulacnich studiich provedenych Kiizem a zpracovanych v jeho diplomové

praci*® bylo navrzeno a piipraveno celkem 8 receptur, které byly skladovdny v
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chladnicce a za teploty mistnosti a byla sledovana jejich fyzikalni stabilita v ¢ase 1, 3, 7,
14, 30, 60 a 90 dnii méfeno pH a hodnoceny organoleptické vlastnosti, jako je zména
barvy, zékal, zdpach. U vSech vzorkl byla zméfena také osmolalita a hustota. Mnozstvi
pridané kyseliny citronové bylo zjisténo experimentalné a nastaveno tak, aby vysledné
pH bylo cca 4,4. U konzervovanych vicedavkovych roztoka pro déti od 1 mésice bylo
mnozstvi chutového korigens, sacharosy i sacharinu hodnoceno subjektivné ve

spolupraci s pediatry.

Jako protimikrobni pfisada byl pouzit sorbitan draselny, u kterého je ucinna
nedisociovana forma kyseliny sorbové. V piipadé, kdy pK. = 4,76%°, je pii uvedeném
pH = 4,4 nedisociovand, tedy ucinna cast kyseliny sorbové 70%, jak je uvedeno

v rovnici 4

1 1
1 + antilog (pH - pKa) l+anti log (4,4 - 4,76)

nedisociovana Cast slabé kyseliny =

b

4

Sorbitan draselny je povazovan relativné netoxickou latku, jeji akceptovatelna denni
davka stanovend WHO je 25 mg/kg/den. Je Casto pouzivan v registrovanych peroralnich
ptfipravcich ur¢enych détem. V lokdlnim podani miZe zpisobovat podrazdéni a
alergické reakce. M4 antibakteridlni a antimykotické u¢€inky v koncentraci 0,1 — 0,2%
pii pH < 6.%7 Na zakladé téchto informaci byl pro finalni verze formulaci pouzit sorbitan

draselny v koncentraci 0,1% w/v.

V ramci preformulacnich studii se hodnoty pH se u sledovanych vzorkd v prabehu 90

dnti prakticky neménily a nedoslo ani k Zddnym vyraznym organoleptickym zménam.

Do stabilitnich studii provadénych na katedfe Analytické chemie FaF UK pomoci
HPLC byly zatazeny 3 formulace, jejich sloZeni je uvedeno v Tabulce 10. Pro tyto
formulace byla vyvinuta a zvalidovéna dle ICH metoda pro soucasné stanoveni sotalol-
hydrochloridu a sorbitanu draselného. Tato metodika HPLC byla publikovéana v ¢lanku
L.Matysové a kol. *
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Design stabilitni studie

Vzorky pripravku byly uchovavany pii dvou teplotach, v chladnicce (5 + 3 °C) a za
teploty mistnosti (25 £ 3 °C). V intervalech 7, 14, 30, 60, 90, 120, 150 a 180 dni byly

odebirany vzorky ke stanoveni obsahu sotalol-hydrochloridu a sorbanu draselného a

bylo méteno pH. Soucasné byly sledovany organoleptické vlastnosti ptipravkd.

Vzorky pro méteni pH byly odebirany ve stejnych intervalech, ale pouze u vzorku

skladovanych pii teploté¢ mistnosti 25°C.

Nastavené pH se v prubéhu studie pfili§ neménilo, jak je mozné vidét z hodnot

uvedenych v tabulce 11. U vzorku S1 bez aditiv hodnoty mirné rostly od 5,44 v case

bezprostiedné¢ po ptipravé do 5,87 na konci sledované doby. U vzorki S2 a S3 se

prakticky neménily, po celou dobu pozorovani zistaly hodnoty pH stabilni v rozmezi

4,18 £ 0,03.

Tabulka 11 Hodnoty pH vzorkt se sotalol-HCI

Den 0 7 14 30 60 920 120 150 180
S1 5,44 5,43 5,52 5,50 5,67 5,76 5,82 5,87 | 5,87
S2 4,18 4,18 4,17 4,18 4,16 4,19 4,19 4,18 | 4,17
S3 4,18 4,16 4,19 4,17 4,17 4,15 4,18 4,15 | 4,14

Vysledky hodnoceni obsahu sotalol-HCl a sorbitanu draselného ve vSech pfipravcich a

pfi dvou riznych teplotich jsou uvedeny v tabulce 12 a 13 vcetné smérodatnych

odchylek. Zmény koncentraci vyjadiené v procentech pocatecni koncentrace v Case 0, tj.

po ptipravé (100%), jsou prezentovany formou na obrazcich 5 a 6.
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Tabulka 12 - Obsah sotalol-hydrochloridu (mg/ml) pfi skladovani za chladnicce (5 *

3°C) a pfi teploté mistnosti (25 + 3°C); smérodatna odchylka oznacena kurzivou

chladnicka mistnost

Den S1 S2 S3 S1 S2 S3

5,221 5,191 5,190 5,221 5,191 5,190
0 0,047 0,029 0,052 0,047 0,029 0,052
5,279 5,140 5,236 5,241 5,166 5,200
7 0,071 0,048 0,045 0,046 0,039 0,048
5,050 5,169 5,112 5,134 5,202 5,093
14 0,025 0,067 0,012 0,038 0,036 0,018
5,255 5,219 5,253 5,164 5,174 5,138
30 0,035 0,060 0,017 0,053 0,062 0,020
5,139 5,126 5,157 5,158 5,154 5,127
60 0,017 0,058 0,041 0,031 0,036 0,043
5,156 5,140 5,130 5,172 5,167 5,152
90 0,015 0,046 0,033 0,016 0,015 0,021
5,148 5,138 5,150 5,137 5,133 5,101
120 0,050 0,034 0,029 0,031 0,020 0,048
5,082 5,147 5,118 5,109 5,151 5,101
150 0,035 0,043 0,038 0,018 0,036 0,013
5,184 5,131 5,197 5,225 5,153 5,137
180 0,043 0,047 0,047 0,027 0,042 0,055
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Tabulka 13 Obsah sorbitanu draselného (mg/ml) pii skladovani za chladnicce (5 = 3°C)

a pri teploté mistnosti (25 + 3°C); smérodatna odchylka oznacena kurzivou

chladnicka mistnost
Den S2 S3 S2 S3

1,041 1,044 1,041 1,044
0 0,016 0,010 0,016 0,010
1,027 1,071 1,034 1,059
7 0,021 0,020 0,019 0,020
1,031 1,039 1,034 1,026
14 0,021 0,015 0,008 0,020
1,032 1,044 1,036 1,020
30 0,023 0,017 0,009 0,014
1,022 1,029 1,014 0,996
60 0,014 0,026 0,010 0,009
1,014 1,032 1,020 0,985
920 0,017 0,009 0,005 0,007
1,026 1,024 1,000 0,939
120 0,015 0,017 0,007 0,014
1,019 1,037 0,982 0,906
150 0,006 0,018 0,008 0,016
1,024 1,032 0,964 0,871
180 0,003 0,012 0,008 0,008
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A
Gl
B

1241982 Sotalol
1245441 Sotalol

a — pred sterilizaci v autoklavu b — po sterilizaci v autoklavu

Obrazek 7 Vliv sterilizace v autokldvu vzorku S1 na HPLC chromatogramu — pik

sotalolu HCl

Vzorek S1 ptredstavuje vodny 0,5% roztok sotalol-HCI. Tento vzorek byl po ptipravé
sterilizovan v autoklavu ve sklenéné vialce s pryZovym uzavérem a kovovou pertli pfi
121°C 15 minut. Koncentrace sotalol-HCI ziistala stejna, pik chromatografu po
sterilizaci se nezménil, jak je patrné z obrazku 7, stejné jako obsah ucinné latky v
rozmezi 95% - 101% vztazeno k plivodnimu obsahu v ¢ase 0 (tabulka 7) Tento roztok
lze v praxi vyuzit pro novorozence. Roztok mize byt po sterilizaci uchovavan v
uzavienych vialkach pii pokojové teploté€ nebo v lednicce po dobu maximalné 6 mésict,

po otevieni nutno uchovavat v chladni¢ce a spotfebovat do 72 hodin.

Také vzorek S2, obsahujici sorbitan draselny a sacharosu, vykazuje velmi dobrou
stabilitu pfi uchovavani v chladni¢ce 1 pfi teplot€¢ mistnosti. Obsah sotalol-HCI se
pohybuje v rozmezich 97,8 — 100,5 %, obsah sorbitanu draselného poklesl maximalné
na 92,6% pfi teplote 25°C po 180 dnech.

Roztok S3, obsahujici sorbitan draselny a sodnou stl sacharinu, vykazoval podobnou
stabilitu sotalolu-HCI jako pfedchozi roztok S2, pfi teploté¢ mistnosti vSak dochdzelo
k vy$§imu rozkladu sorbitanu draselného. Po 180 dnech u vzorkt skladovanych pii
25°C koncentrace sorbitanu vyznamné poklesla na pouhych 83% inicialni koncentrace

(obrazek 6). U tohoto roztoku S3 je proto doporuceno uchovavani v chladnicce.
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Vysledky praci byly prezentovany formou piednasky®® a posteru na kongresu® a

v odborném &asopise.5!

KLOVRZOVA 8., ZAHALKA L., KRIZ T., ZAHALKOVA O., MATYSOVA L.,
SKLUBALOVA Z., HORAK P.: Extemporaneous sotalol hydrochloride oral

solutions for use in paediatric cardiology: formulation and stability study, Eur. J.
Hosp. Pharm. 2016, 23, 33-37. doi:10.1136/ejhpharm-2015-000711; ISSN 2047-
9956. IF 0,471

Clanek se zabyvd formulact tii perordlnich roztokii s iicinnou latkou sotalol-HCI v
koncentraci 5mg/ml urcenych pro lécbu srdecnich arytmii pro déti od narozeni do cca 5
let. Pro lécbu novorozencu je doporucovain roztok bez obsahu jakychkoli aditiv. Jeho
mikrobialni stabilita je zajisténa aseptickou pripravou a naslednou sterilizaci v
autoklavu 15 min pri 121°C. Dalsi dveé formulace urcené pro deti od 1 mésice jsou
stabilizovany sorbitanem draselnym 1mg/ml, kyselinou citronovou pro upravu pH; chut
je modifikovana sodnou soli saccharinu nebo sacharosou. Obsah sotalol-HCI a
sorbitanu draselného byl sledovan po dobu 180 dni za snizené (5 £ 3 °C) a pri
pokojové (25 = 3 °C) teplote validovanou HPLC metodou. VSechny formulace vyhovély
kriteriu minimalné 95% obsahu ticinné latky SOT-HCI. Ucinnost protimikrobni prisady

v dané koncentraci (5.1.3) byla pro formulaci S2 ovérena akreditovanou laboratori.

Jako vhodnéjsi receptura pro praxi byla vybrana varianta s prostym sirupem, ve které se
sorbitan jevil stabilnéjsi i1 pfi teploté¢ mistnosti. Na zdklad¢ vysledki stabilitnich studii
tak byly do praxe byly implementovany roztoky S2 a S1 snasledujicimi

technologickymi piedpisy:

Roztok se sotalol-hydrochloridem 5 mg/ml (S2)

Slozeni:

Sotaloli hydrochloridum 05g

Acidum citricum monohydr. 0,08 g

Kalii sorbas 0,1g

Sirupus simplex 20,0 g

Aqua purifficata ad 105,0 g (= ad 100 ml)
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Postup ptipravy: Sorbitan draselny se rozpusti v ¢isténé vodé, ptidd se kyselina

citronové a sotalol-hydrochlorid. Po Uplném rozpusténi se doplni prostym sirupem
objemoveé (do 100 ml) nebo se dovazi (do 105 g). Po dokonalém promichani se roztok

adjustuje do 1€kovky.
Obal: tmavé sklenéna 1ékovka se Sroubovacim uzavérem a davkovacim zatizenim (p.o.
adaptér + p.o. pipeta), papirova skladacka

Doporucend doba pouzitelnosti: 6 mésicii pti uchovavani 2-25°C

Tento peroralni roztok je pouzivan ve FN Motol k 1é€b€ srdec¢nich arytmii déti od 1
mésice (z ditvodu obsahu protimikrobni latky). Uéinnost protimikrobni ptisady u tohoto

ptipravku byla prokézéna lékopisnou zkouskou 5.1.3.

Druha receptura je uréena primarn¢ pro novorozence, neobsahuje zadna jind aditiva,
pouze vodu na injekci. Chut sotalol-HCl neni tak vyrazné hotka jako naptf. u
propranolol-HCl, coz umoziiuje vyloucit z receptury sladidlo. Chemicka stabilita
roztoku byla stanovena na 6 mésicii stejnou metodikou HPLC jako u ptedchozi
receptury. Z diivodu nepiitomnosti konzervacni latky musi byt mikrobidlni stabilita
ptipravku urc¢eného pro delsi dobu skladovani oSetiena aseptickou ptipravou a vhodnym
obalem.

Roztok se sotalolem 5 mg/ml pro novorozence

Slozeni:
Sotaloli hydrochloridum 0,1g
Aqua pro inj. ad20,0g

Postup pftipravy: Sotalol-hydrochlorid se rozpusti v odpovidajicim mnoZzstvi vody na

injekci a v prostiedi Cistoty A se provede filtrace roztoku pfes membranu 0,2 um do
sterilnich vialek. Po uzavieni pryZovou zatkou a zapertlovani se roztok sterilizuje v
autoklavu pii 121°C 20 minut.

Obal: sterilni sklenénd vialka s pryZovym uzévérem a kovovou petrli

Doporucend doba pouzitelnosti: 3 mésice do prvniho otevieni, po otevieni uchovavat

pfi 2-8°C a spotfebovat do 72 hodin.
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Jiz po ukonceni experimentalni ¢asti prace byla v roce 2016 do némeckého kodexu

NFR-DAC zatazena receptura roztoku se sotalol-HCl v koncentraci 20 mg/ml ve

sloZeni:>°

Sotaloli hydrochloridum 2,0 g

Kalii sorbas 0,15g
Acidum citricum anhydricum 0,07 g
Aqua purificata ad 100,0 g

Uvedena doba pouzitelnosti roztoku uchovavaného ve tmavé sklenéné Iékovce

s adapterem na peroralni pipetu je 6 mésica.
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9 FORMULACE MAGISTRALITER PRIiPRAVKU S
FUROSEMIDEM

Ptiprava respektovala pozadavek pediatrii na koncentraci furosemidu 2 mg/ml.

Pti formulaci tekutych peroralnich ptipravkl s furosemidem bylo nutno vzit v uvahu
nerozpustnost furosemidu ve vodé a jeho fotosenzitivitu.

Vzhledem k dlouhodobému a pravidelnému uzivani 1éku, byla pozadovana stabilita u

konzervovaného ptipravku minimalné 6 mésict.

9.1 Viastnosti furosemidu

Farmakologické vlastnosti a indikace

Furosemid je silné, rychle a kratkodobé pulsobici klickové diuretikum. V détské
kardiologii se v perordlni formé pouzivd v kombinaci s digoxinem a chloridem
draselnym k 1é¢b& srde¢niho selhani.! Je G¢inny i pifi vyrazné snizené funkci ledvin.
Jeho diureticky ucinek spociva v inhibici reabsorpce chloridii a sodiku v Henleyeho
klicce, v distalnim a proximalnim tubulu. Vyvoldva zvySené vylucovani sodiku,
chloridl a vody, ale také drasliku, vapniku a hot¢iku. Po perordlnim podani se rychle
absorbuje, vyrazné se vaze na plazmatické bilkoviny. Uginek se dostavuje jiz za 30
minut, vrcholi za 1-2 hodiny a pfetrvavd 6-8 hodin. Eliminace probihd zejména

ledvinami pevazné v nezménéné formé.?

Davkovani

Podle BNFC je peroralni denni ddvka u chronického srde¢niho selhani 0,5-2mg/kg, u
novorozencl podavana kazdych 12 — 24 hodin, u déti starSich jednoho mésice 2 — 3 x
denné&.’® Nejéast&ji v 1ékarné piipravovana peroralni davka furosemidu se pohybuje

v rozmezi 1-5 mg 3x denné.
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Fyzikalné-chemické vlastnosti

kyselina 4-chlor-2-[(furan-2-ylmethyl)amino]-5-sulfamoylbenzoova

0
HoN OH

~

SO;

M: 330,74

Furosemid (FSM) je bily nebo témér bily krystalicky prasek, prakticky nerozpustny ve
vod&, mirné rozpustny v ethanolu 96%.°

Rozpusnost furosemidu se zvysuje v alkalickém prostiedi pii pH vyS$§im nez 8. V
kyselém prostiedi pH < 5,5 mize zroztoku precipitovat. Pfi poklesu pH vodného
roztoku pod 3,5 dochazi k jeho hydrolytickému rozkladu. Furosemid i jeho pfipravky
jsou velmi citlivé na svétlo. Fotodegradace je nejnizsi pii neutralnim pH, zvySuje se v

alkalickém i kyselém prostiedi. Rozkladné produkty jsou Zluté zbarvené.*

Dostupnost

Furosemid je dostupny jako surovina v lékopisné kvalit¢ a rovnéz je obsaZen
(napt. Furon®, Furorese®), injekce s furosemidem obsahuji 10 mg/ml (Furosemid
®Biotika 10x2 ml) nebo 12,5 mg/ml (Furosemid Biotika Forte® 10x10 ml).

V zahrani¢i jsou k dispozici peroralni tekuté formy, napi.: Frusol® 20mg/5ml Oral
Solution (Rosemont Pharmaceuticals Itd.), ktery obsahuje ethanol (10% v/v), hydroxid
sodny, chinolovou zlut, maltitol, hydrogenfosfore¢nan sodny, kyselinu citronovou,
viSniové aroma (obsahujici ethanol a propylenglykol) a vodu. DalSim piipravkem je
Lasix® Oral Solution 10 mg/ml (Sanofi-Aventis), ktery obsahuje ethanol (11,9 % v/v),
sorbitol, glycerol, hydroxid sodny, polysorbat 80, methylparaben, sorbitan draselny,

butylhydroxyanisol, butylhydroxytoluen, pomeran¢ové aroma a vodu.
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Vzhledem k obsahu pomocnych latek (cca 10% ethanolu) a vys$$i koncentraci
furosemidu nejsou tyto komer¢ni tekuté 1ékové formy vhodné pro novorozence a malé
déti. Navic aromata nejsou u nas registrovand ani dostupna v Iékopisné kvalité¢ a

nemohou byt tedy pouZzita.

9.2 Tekute lékove formy s furosemidem

V zahrani¢ni literatufe je uvedena fada receptur, které lisi se nejen stabilitou FSM, ale i
chutovou pftijatelnosti.

Z roku 1978 pochazi studie Ghanekar a spol. % | ktery sledoval rozklad furosemidu
v riznych vehikulech pii vysSich teplotdch 25°C, 45°C a 65°C pomoci HPLC. Pro
piipravu pouzil G¢innou latku ve formé vodnych injekci Lasix®. Ménil hodnotu pH
pomoci hydroxidu sodného nebo kyseliny chlorovodikové a sledoval vliv pomocnych
latek: sorbitolu, sacharosy, glycerolu, ethanolu a fosfitového pufru. Ze studie
vyplynulo, Ze chemickd stabilita furosemidu se snizuje s poklesem pH a zvySovanim
koncentrace sacharosy. Autoii doporucili nasledujici slozeni, u které¢ho byla prokazana

6 mé&sicni stabilita pii teploté mistnosti:

Furosemidum 0,1g

Sorbitolum 50,0g

Ethanolum 96% 10,0g
Methylparabenum 0,005 g
Propylparabenum 0,002 g

Aqua purificata ad 100,0 g

Natrii hydroxidi q.s. (corr. pH=8,5)

Podobné pomocné latky obsahuje registrovany ptipravek Lasix® Oral sol".

V americké publikaci Pediatric Drug Formulation®® byla publikovana receptura
obsahujici furosemidu v koncentraci 2 mg/ml v komerénim vehikulu Syrpalta®:
Furosemid inj 10mg/ml 10 ml

Syrpalta ad 50 ml
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Vehikulum Syrpalta® (Humco Laboratory, USA) s pH 4,7 obsahuje sacharosu, benzoan
sodny, cisténou vodu, barviva, aroma a dal§i blize nespecifikované ptisady. Podle
autorti je doba pouzitelnosti této receptury 30 dnd.

Uvedena hodnota pH je v rozporu s obecnym povédomim stability furosemidu a jeho
rozpustnosti. D4 se oCekévat, Ze smisenim roztokii injekci a vehikula Syrpalta vznikne

suspenze s vysrazenym furosemidem, o tom se vSak autofi nezminuji.

V némeckém nemocniénim receptdii Formularium hospitale®® je uvedena suspenze

furosemidu v koncentraci 50 mg/ml urc¢ené dospélym pacientim:

Furosemidum 50g
Bentonitum 20g
Kalii sorbas 0,1g
Acidum citricum anhydyr. 01g
Polysorbat 80 01g
Silicon Antischaumemulsion SE 6 01g
Sorbitol sol. 70% 250¢g
Aqua purificata ad 100,0 ml

Tento nemocni¢ni receptai neni v Némecku oficindlni, ale shromazd'uje receptury
pouzivané v nemocnicnich lékarnach, u nichz byly provedeny stabilitni studie. Hodnota
pH této suspenze se béhem ro¢niho pozorovani pohybovala v rozmezi 4,5 — 5,0, obsah
furosemidu zistaval v limitu 95-105 %. Legislativnim i praktickym problémem této
receptury je pouZziti protipénivé piisady Silicon Antischaumemulsion, kterd nepatii mezi
1ékopisné suroviny. Pro déti neni tato receptura vhodna z diivodu vysoké koncentrace

furosemidu.

V némeckém oficinalnim receptaii NRF*? jsou uvedeny dvé receptury (s protimikrobni
pifisadou a bez) pro peroralni roztoky furosemidu v koncentraci 2 mg/ml a 10 mg/ml.
Ptiprava vychazi ze substance furosemidu, kterd se rozpousti v alkalickém prostiedi
zajiSténym piisadou trometamolu. Jako chutové korigens je pouZita sodnd stl
sacharinu. Hodnota pH roztoku 7,4 je kompromisni mezi rozpustnosti furosemidu a jeho

snasenlivosti.
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Roztok furosemidu s protimikrobni litkou (Furosemid-Losung 2mg/ml nebo

10mg/ml NRF 26.2) ve slozeni:

Furosemidum 0,20 g 1,0g
Tromethamolum 0,1g 0,45 g
Saccharinum natricum 0,1g 0,1g
Methylparabenum 0,075 g 0,075 g
Propylparabenum 0,025 g 0,025 g
Aqua purificata ad 100,0 g ad 100,0 g

Ptiprava probiha rozpusténim vsech slozek v poloviénim mnozstvi horké vody (cca
90°C), po ochlazeni se doplni ¢isténou vodou do pozadovaného kone¢ného mnozstvi.
Roztok musi byt €iry a bezbarvy a uchovava se v tmavych sklenénych lékovkéach se
Sroubovacim uzavérem. Podle receptafe ma roztok pouzitelnost 3 roky; po otevieni se

musi spotiebovat do 6 mésict.

Roztok furosemidu bez protimikrobnich pfisad (Furosemid-Losung ohne

Konservierung 2mg/ml nebo 10mg/ml, NRF 26.1) pro novorozence ve sloZeni:

Furosemidum 02¢g 1,0g
Tromethamolum 0,08 g 0,45 g
Saccharinum natricum 01g 0,1g
Aqua pro injectione ad 100,0g ad 100,0 g

Jednotlivé slozky se za varu a intenzivniho michéani rozpusti v tfetinové ¢asti vody na
injekci a po ochlazeni doplni vodou na injekci do findlniho mnozstvi. Za aseptickych
podminek se provede filtrace pfes membranovy filtr 0,2 um a ptipravek se adjustuje do
jednorazovych sterilnich stfikacek, které se uzaviou sterilnim uzavérem. Stiikacka se
skladuje v cerném polyethylenovém sacku.

Adjustovany ptipravek je mozné zmrazit na alesponi -15°C; v takovém ptipadé receptaft
uvadi pouzitelnost 2 roky. Po rozmrazeni je potieba spotiebovat do 24 hodin.
Problémem uvedenych receptur je obsah propylparabenu, ktery se v pediatrickych

piipravcich nedoporucuje.
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Podobna receptura je uvedena také v nizozemském receptati FNA®, ta vsak neobsahuje
propylparaben a mikrobidlni stabilita je zajiSténa pouze methylparabenem v koncentraci

0,15% m/v.

V Ceské republice se v soucasnosti pediatrické peroralni roztoky s furosemidem
pripravuji obvykle z injekci Furosemid Biotika Forte® 125 mg/10 ml, které kromé& vody
na injekci obsahuji jen hydroxid sodny k upravé pH a k rozpusténi furosemidu, pH
ptipravku je 9,2-9,3 (zjisténo experimentalné autorkou této prace).

Ve FN Motol byl zvyse uvedenych injekci dlouhou dobu pfipravovan roztok

furosemidu o koncentraci 1 mg/ml s pridavkem viskozitni prisady:

Furosemid Forte inj. 1 amp (10ml=125 mg furosemidu)
Sirupus simplex 200¢g
Methylcelullosi mucilago 1,5% ad 125,0 ml

Obsah ampuli injekci Furosemid Forte se smisi s prostym sirupem a methylcelulosovym
slizem a pievede do tmavé Iékovky se Sroubovacim uzavérem. Doba pouzitelnosti byla
empiricky stanovena na 14 dni pfi skladovani v chladu (2-8°C).

Ptiprava musi probihat rychle z diivodu fotolability i¢inné latky.

Pozdé&ji bylo z diivodu vyssi stability (pH cca 9) a moznosti vyuziti bakteridlni filtrace
slozeni zjednoduSeno na pouhé nafedéni injekci vodou na injekci za aseptickych
podminek. Roztok neobsahuje protimikrobni pifisady a neni chutové upravovan. Dle

pozadavku lékafe jsou pfipravovany dvé rizné koncentrace FSM 1 mg/ml nebo 2

mg/ml:

1mg/ml 2me/ml
Furosemid Forte inj. 10,0 ml 10,0 ml
Aqua pro injectione ad 1250 g ad 62,5 g

Obsah ampuli injekci Furosemid Forte se pomoci injekcni stiikacky s jehlou pfevede do
vytarované kadinky, doplni vodou na injekci do konecného mnozstvi a dobie se

promicha. V prostiedi tfidy Cistoty A se provede filtrace pies membranovy filtr 0,22um.
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Roztok se adjustuje do sterilni tmavé 1ékovky se Sroubovacim uzaveérem a adaptérem na
perordlni stiikacku. Doba pouzitelnosti byla empiricky stanovena na 14 dni pfi

skladovani v chladnicce (2-8°C).

Z literarni reSerSe stabilitnich studii a receptur uvedenych v oficindlnich receptétich
vyplynuly zékladni informace o stabilit¢ a pozadovaném slozeni vehikula pro
furosemid. Fotolabilita FSM musi byt feSena rychlou piipravou a skladovanim v temnu.
Existuji v podstate¢ dvé zdkladni mozZnosti, jak pfipravit vodné perordlni tekutiny
s furosemidem:
e Lze vyuzit dobré smacivosti prasku furosemidu a pripravit suspenzi ve
vhodném, nejlépe pH neutrdlnim, vehikulu zajistujicim dobrou rozttepatelnost
e S vyuzitim alkalizujici latky lze furosemid rozpustit (vznik soli) a pfipravit
roztok
o udrZeni hodnoty pH v rozmezi cca 7-9
o pouziti parabent jako protimikrobnich piisad

o negativem je sniZeni stability v pfitomnosti sacharosy

Z hlediska ptesnosti davkovani pro déti je roztok vyhodnéjsi nez suspenze. Nevyhodou
alkalizace trometamolem je nutnost zahfivani na 90°C do uplného rozpuSténi
furosemidu, coz prodluzuje ptipravu a mohlo by ohrozit stabilitu FSM s ohledem na
zminénou fotolabilitu. Rovn&€z pouzZiti trometamolu jako pomocné latky
k dlouhodobému perordlnimu podavani détem je zpohledu bezpecnosti i chuti
pfipravku sporné. Pfi rozpuSténi furosemidu v roztoku hydroxidu sodné¢ho (obdoba
injekci) je negativnim faktorem vyrazna chut’ této pomocné latky.

S ohledem na pozadované neutralni nebo alkalické pH jsou jako protimikrobni pfisada
pouzivany parabeny. V ptipad¢ perordlniho podani détem je preferovan samotny
methylparaben pfed smési s propylparabenem.

Fotolabilita FSM musi byt feSena rychlou ptipravou a skladovanim v temnu.
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9.3 Experimentalni ¢ast

9.3.1 Material

Pouzité ucinné a pomocné latky

Nazev latky Kvalita/LF Vyrobce
Furosemidum CL 2009 Fagron
Methylparabenum Ph. Eur. 7.0 Dr.Kulich Pharma
Natrii hydroxydati Ph. Eur. 6.0 Dr.Kulich Pharma
Sirupus simplex CL 2009 Fagron

Sterile water for injection Ph. Eur. 6.0 Fresenius Kabi
Saccharinum natricum Ph. Eur. 7.0 Dr.Kulich Pharma
Natrii hydrogenphosp. dodecah. Ph. Eur. 6.1 Dr.Kulich Pharma
Furosemid Forte® 12,5 mg/ml Inj. 10x10ml Biotika

Pouzita zarizeni

Véhy KERN EW 150-3M, Kern & Sohn GmbH, Némecko d=1 mg
Vahy KERN EW 1500-2M, Kern & Sohn GmbH, Némecko d=10 mg
Analytické vahy Classic AB204-S/M, Mettler-Toledo s.r.o0., Svycarsko
WTW mikroprocesorovy pH metr 538, WTW GmbH, Némecko

PH metr Microprocessor 212, Hanna Instrument, Nemecko

HPLC systém Shimadzu LC-2010 C, Kyoto, Japan

9.3.2 Metody

Slozeni vzorku s furosemidem uvadi Tabulka 14

9.3.2.1 Priprava vzorki s furosemidem

Postup pripravy roztoku z injekci Furosemid Forte Biotika bez aditiv (F1)
Roztok se pripravuje za aseptickych podminek. Do vytarované sklenéné kadinky se
pomoci injekéni stiikacky s jehlou odméti 16 ml injekéniho roztoku Furosemid Forte a

doplni se vodou na injekci do 100,0 ml (=100,0 g) tak, aby vysledna koncentrace
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furosemidu byla 2 mg/ml. V prostiedi Cistoty A se provede membranova filtrace 0,2 pm
do sterilnich tmavych vialek s pryZovym uzavérem a pertli nebo sterilnich Sroubovacich

1ékovek.

Postup pripravy roztoku FSM s protimikrobni pfisadou z injekci Furosemid Forte
Biotika (F2)

Nejdiive se rozpusti 0,1 g methyparabenu v 50 g horké vody na injekci (vice nez
80°C) a po vychlazeni se pfidd pomoci injekéni stiikacky s jehlou 16 ml injekéniho
roztoku Furosemid Forte, 20 ml prostého sirupu a doplni se vodou na injekci do

100,0 ml. Koncentrace furosemidu je 2 mg/ml.

Postup pripravy roztoku s furosemidem, hydroxidem sodnym a s protimikrobni
prisadou (F3 a F4)
Nejdiive se rozpusti 0,1g methyparabenu v 50 g horké vody na injekci (vice nez 80°C).

Poté se pfipravuje 1% roztok furosemidu dle nésledujiciho rozpisu:

Furosemidum 02¢g
NaOH sol. 1% 24 ¢
Aqua pro inj. ad 20,0 g

K navaZzenému mnozstvi furosemidu se piida odpovidajici mnozstvi 1% roztoku
hydroxidu sodného a smés se mirn¢ zahteje. Po tiplném rozpusténi se doplni vodou na
injekci do poZadovaného mnozstvi. Zméii se pH a ptipadné€ upravi pfidanim hydroxidu
sodného na 9,0-9,2.

Ve vytarované tmavé 1ékovce se smisi ptipraveny roztok 0,2% methylparabenu (50,0 g)
s roztokem 1% furosemidu (20,0 g), ptida se sodna stl sacharinu (0,1 g) nebo prosty
sirup (20,0 ml), u vzorku F3 hydrogenfosfore¢nan sodny (0,1 g) a nakonec se doplni
voda na injekci do pozadovaného mnozstvi 100,0 ml. V uzaviené 1€kovce se roztok

dukladné protiepe.
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Postup pripravy roztoku s furosemidem, hydrogenfosforecnanem sodnym a
s protimikrobni ptisadou (F6 a F7)

Nejdiive se rozpusti 0,1g methylparabenu v 50 g horké vody na injekci (vice nez
80°C) a roztok se necha vychladnout. Hydrogenfosforecnan sodny dodekahydrat (1,5 g)
se rozpusti za teploty mistnosti pfiblizn¢ v 20 g vody na injekci a do vzniklého
alkalického roztoku se ptida furosemid (0,2 g). Po jeho uplném rozpusténi se dovazi
sodné stl sacharinu (0,1 g), resp. prosty sirup (20,0 ml), ptida se vychlazeny roztok
methylparabenu a doplni vodou na injekci do celkového mnozstvi 100,0 ml. Hotovy

roztok se adjustuje do tmavé sklenéné 1€¢kovky.

Postup pripravy roztoku s furosemidem, hydrogenfosforecnanem sodnym a
bez protimikrobni prisady (F5)

Roztok se pfipravuje za aseptickych podminek. Hydrogenfosfore¢nan sodny
dodekahydrat (1,5 g) se rozpusti za teploty mistnosti ptiblizné€ v 20 g vody na injekci, ve
vzniklém alkalickém roztoku se rozpusti furosemid (0,2 g). Po jeho Uplném rozpusténi
se doplni vodou na injekci do celkového mnozstvi 100,0 ml. V prostiedi Cistoty A se
provede membranova filtrace 0,2 pm do sterilnich tmavych vialek s pryZovym

uzavérem a pertli nebo sterilnich tmavych Sroubovacich Iékovek.

9.3.2.2 Vzorkovani

Pro preformulaéni studii byly vzorky po piipravé uchovavany v dobife uzavienych
tmavych sklenénych 1ékovkach v chladni¢ce 5+3°C pii teploté a/nebo pii teploté
mistnosti 25+3°C. Ve zvolenych ¢asovych intervalech byly vzorky pouZity k méteni pH
a hodnoceny jejich organoleptické vlastnosti: zména zabarveni, zakal, pfipadny zapach.
Pro stabilitni studii byla kazda z formulaci F1-F7 pfipravena ve dvou Sarzich a kazdy
ze vzorkl rozdélen do 4 sklenénych tmavych lékovek a vzdy po dvou uchovavany v
chladnicce (5+£3°C) nebo v mistnosti (25+£3°C). Celkem bylo u kazd¢ z formulaci
meéfeno 6 nastiiki do HPLC .

Pro stabilitni studii byly ptipraveny ke kazdému ze vzorkl i tzv. slepé vzorky bez

obsahu furosemidu.
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Tabulka 14: Slozeni vzorkt s furosemidem pro stabilitni studie

SloZeni F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7
Furosemid Forte inj. 12,5mg/ml 16,0 ml 16,0 ml - - - - -
Furosemidum - - 0,20 g 0,20 g 0,20 g 0,20 g 0,20 g
Natrii hydroxidi sol. 1% - - 240 g 240 g - - -
Natrii hydrogenphosphas dodecahydras - - 0,10 g - 1,50 g 1,50 g 1,50 g
Methylparabenum - 0,10 g 0,10 g 0,10 g - 0,10 g 0,10 g
Sirupus simplex - 20,0 ml | 20,0 ml - - 20,0 ml -
Saccharinum natricum - - - 0,10 g - - 0,10 g
Aqua pro injectione ad 100,0ml 100,0ml | 100,0ml | 100,0ml | 100,0ml | 100,0ml | 100,0ml
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9.3.2.3 Méreni pH

Meéteni pH probihalo stejnym zplisobem a za stejnych podminek jak je uvedeno v

kapitole 7.3.2.3

9.4 Vysledky a diskuze

Pti formulaci receptur s furosemidem byly zdrojem vysledky z provedené literarni
reSerSe, vlastni zkuSenosti z pracovisté IPLP nemocni¢ni 1ékarny ve FN Motol a
preformulacni experimenty. Vzhledem ke skutecnosti, ze do praxe byl jiz zaveden
roztok k peroralnimu pouziti, nikoliv suspenze, byla primarnim cilem formulace
roztoku z dostupnych surovin, s jednoduchou pfipravou. Jak jiz bylo uvedeno, je
hlavnim problémem nizka rozpustnost furosemidu ve vodé; k jeho rozpusténi je potieba

zvysit pH na > 8.3

Preformulacni studie

Registrované injekce Furosemid Forte Biotika obsahuji v jedné ampulce 10 ml roztoku
v koncentraci furosemidu 1,25% (12,5 mg/ml). Roztok furosemidu v pozadované
koncentraci 2 mg/ml se tedy v piipadé€ pfimého pouziti celého obsahu injekce pfipravuje
ve finadlnim mnozstvi 62,5 ml, coz neni praktické.

V rdmci preformulacni studie byla zkoumana moznost ptipravy 1% vodného roztoku
furosemidu (tj. 10 mg/ml) in situ ze substance furosemidu, hydroxidu sodného a vody
na injekci. Tento roztok by se slouzil jako vychozi koncentrat pro ptipravu roztokt
furosemidu s koncentraci 2 mg/ml namisto registrované¢ho piipravku Furosemid Forte

inj.

Potifebné mnozstvi hydroxidu sodného pro pifipravu ekvivalentnitho mnozstvi soli lze
zjistit nasledujici uvahou:

1 mol furosemidu (Ci2H11CIN2OsS, Mr=330,74) reaguje s 1 molem hydroxidu
sodného (NaOH, Mr = 40,0). K pfipravé soli z 1 g furosemidu je tedy potieba 0,12 g
NaOH.

Pti ptipravé je vSak nutné uvazit také rychlost rozpusténi hydroxidu, jeho spotieba pro

piipravu roztoku FSM (méla by byt co nejmensi), snadnost manipulace (pridavani
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roztoku pod pH-metrickou kontrolou) a rychlost reakce s FSM (ochrana FSM pted
svétlem). Experimentdlné¢ byly vyzkouSeny koncentrace roztoku hydroxidu sodného
10%, 1% a 0,4%. S ohledem na vySe uvedend hlediska se jako nejvyhodné;si ukazal 1%
roztok hydroxidu sodného.

Postup ptipravy 1% roztoku furosemidu in situ je uveden v kapitole 8.2.2.1. (pfiprava

vzorkt F3 a F4).

Ptiprava roztoku furosemidu in situ pomoci hydroxidu sodného je v prostiedi 1ékarny
relativné zdlouhava. Je nutno pfipravit vzdy Cerstvy roztok hydroxidu sodného a jeho
pH upravit na 9,0 - 9,2. Dale je nezbytné pracovat s jeho malymi navazkami (1,2 g
roztoku), opatrné zahtivat a kontrolovat vysledné pH roztoku FSM. Jeho nevyhodou je

také hiie akceptovatelna chut’ finalniho pfipravku.

Na zéklad¢ dobrych zkuSenosti s hydrogenfosfore¢nanem sodnym z formulaénich studii
s PRO a SOT, jehoz 1% vodny roztok ma pH 9,27, byl v ramci experimentu vyzkousen
jeho vliv na rozpustnost furosemidu. Pfi uréovani potfebného mnozstvi

hydrogenfosfore¢nanu byla vyuzita podobna uvaha jako v ptipad¢ hydroxidu sodného:

2 mol furosemidu (Ci2Hi1CIN2OsS, Mr = 330,74) reaguji s 1 molem
hydrogenfosfore¢nanu sodného dodekahydratu (Na,HPO; x 12 HO, Mr = 358).
K pfipravé soli z 1 g furosemidu je tedy potfeba minimalné 0,54 g NaHPO4 x 12 H:O.

Vzhledem k tomu, ze (podobné jako u hydroxidu sodného) pii ptipraveé je potieba
rozpustit FSM v co nejmen$im mnoZstvi roztoku fosfore¢nanu, byl sledovan vliv
koncentrace hydrogenfosfore¢nanu sodného v rozmezi 1% - 5,5% na hodnotu pH,
rychlost rozpousténi furosemidu a organoleptické vlastnosti ptipravku. Velmi rychlé
rozpou$téni furosemidu bylo pozorovano pro koncentraci hydrogenfosfore¢nanu
sodného 1,5%, jehoz pH bylo 9,4 (experimentalné ovéfeno autorkou). Pii ptidavku
ostatnich pomocnych latek, sladidla a protimikrobni latky vykazoval ptipravek vhodné
vlastnosti. Naméfené hodnoty pH vyslednych roztoki s obsahem vSech slozek se

pohybovaly v rozmezi 7,42 — 7,92.
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Ukézalo se, ze pfiprava furosemidového roztoku s hydrogenfosfore¢nanem jako
alkalizujici latkou je mnohem rychlejsi a neni nutné sledovat pH béhem piipravy. Navic
ma piipravek mnohem piijemné&jsi chut’ nez ptipravek s obsahem hydroxidu sodného.

Podrobny postup pfipravy je popsan v kapitole 8.2.2.1 (ptipravky F5, F6, F7).

Protimikrobni pfisada methylparaben byla vybrdna na zéklad¢ hodnoty pH roztoku
furosemidu, ktera by se méla optimalné pohybovat mezi 7 — 8 s ohledem na jeho
fotostabilitu a rozpustnost. V tomto rozmezi pH pfichdzeji v ivahu jako ucinné
konzervanty piedev§im parabeny.* Pouziti methylparabenu vychézi z literarni reserse
a soucasnych nizori na omezené pouZiti propylparabenu, zejména u déti.*® Vysledna
koncentrace methylparabenu v roztoku byla zvolena 0,1%. Komplikaci pii pfipravé je
skute€nost, ze methylparaben je téZce rozpustny ve vodeé pii obycejné teploté, pro
zvyseni rozpustnosti je tfeba ho zahiat na 80°C.%’ Je tedy vhodn&j$i v rAmci piipravy
pfipravit roztok ptfedem, aby nebylo nutné roztok FSM =zahtivat a urychlila se
manipulace s termolabilnim furosemidem. Jako korigencia chuti byly pouZity sodna stl
sacharinu a prosty sirup.

Na zaklad¢ preformulac¢nich studii bylo do stabilitni studie vybrano celkem 7 formulaci
s oznacenim F1 — F7, jejichZ slozeni je uvedeno v Tabulce 14.

Pro tyto formulace byla na katedie Analytické chemie FaF UK vyvinuta a zvalidovana
dle ICH metoda kapalinové vysokouc¢inné chromatografie pro soucasné stanoveni

furosemidu a methylparabenu.

Design stabilitni studie

Ptipravky F1 a F5 (bez protimikrobni latky) byly skladovany v chladnicce (5 £ 3 °C) a
konzervované vzorky byly skladovany za teploty mistnosti (25 + 3 °C) z divodu
mozného vysraZzeni methylparabenu pii nizké teploté. V intervalech 7, 30, 90, 180, 270
a 360 dna byly odebirany vzorky ke stanoveni obsahu furosemidu a methylparabenu
pomoci HPLC a bylo méfeno pH. Soucasné byly sledovany organoleptické vlastnosti
ptipravka.

Hodnoty pH vzorki se béhem doby skladovani ptili§ neménily ve srovnani s hodnotou

v Case 0. U vzorki s obsahem fosfatu (F5, F6, F7) se pH pohybovalo kolem 7,5, roztoky
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obsahujici hydroxid sodny (F2, F4) mély hodnoty pH nizsi, kolem 6,7. Naméfené

hodnoty pH jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15 Hodnoty pH vzorkl s furosemidem

Dny P1 P2 P3 P4 PS5 P6 P7

0 9,13 6,70 7,41 6,63 7,67 7,45 7,58

7 9,02 6,70 7,34 6,60 7,61 7,37 7,52

30 9,16 6,66 7,22 6,58 7,68 7,41 7,58

90 9,05 6,58 7,00 6,60 7,66 7,36 7,56

180 9,09 6,40 6,48 7,66 7,52

270 6,18 6,47 7,59

360 6,57 7,56

Vysledky stanoveni obsahu furosemidu ve vSech ptipravcich a pfi teplotach pouzitych

ve stabilitni studii jsou uvedeny v tabulce 16, analogicky je v tabulce 17 uveden obsah

methylparabenu véetné smérodatnych odchylek.

Zmeény koncentraci vyjadiené v procentech k pocatecni koncentraci (100%) v Case 0, tj.

po piiprave, jsou prezentovany na obrazcich 8 a 9. Vyslednd hodnota reprezentuje

prumér procentudlniho obsahu dvou pfipravenych Sarzi, z nichz kazda byla méfena

tiikrét (n = 6).
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Tabulka 16 Obsah furosemidu (mg/ml) pii skladovani v chladni¢ce (5 £ 3°C) a pfi

teploté mistnosti (25 + 3°C); smérodatna odchylka oznacena kurzivou

Chladni¢ka Teplota mistnosti
Den |F1 F5 F2 F3 F4 F6 F7

2,152 2,137| 2,033| 2,039 2,148| 1,955| 2,124
0| 0029 0020, 0035 0007, 0007 0053 0,037
2,079 2,190 2,054 2,057 2,194 1,948 2,101
70 0163 0023 0036 0024 0,024| 0030] 0,038
2,094 2,139| 2,073| 2,044 2,121 1,992 2,119
30| 0035 0,003 0049 0025 0,021 0,044 0,025
2,050 2,082 2,001 1,965| 2,104 1,902 2,092
90| 0,046 0,004 0,008 0,008 0024 0,038 0,016
2,013| 2,115 2,033 2,124 2,119
180 0,021 0,011 0,010 0,010 0,015
0,000 1,919 2,013 2,020
270 0,005 0,009 0,012
1,980 1,976
360 0,008 0,012

Tabulka 17 Obsah methylparabenu (mg/ml) pfi skladovani v mistnosti (25 £ 3°C);

smérodatna odchylka oznacena kurzivou

Den F2 F3 F4 F6 F7
0,976 0,975| 1,033| 0,956 1,034
0, 0022 0018 0,007 0020 0014
0,962 0949 1,029 0919, 0975
70 0027 0,007 0,001 0,005 0,021
0,972 0,958| 1,015| 0,944 1,001
30| 0017 0,023] 0015 0005 0,006
0,956 0915| 1,016/ 0,896 0,977
90| 0,007 0,014 0,008 0,004 0,006
0,953 1,009 0,927
180 0,013 0,011 0,004
0,948 1,013 0,924
270 0,005 0,009 0,002
0,999 0,866
360 0,005 0,004
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Obrazek 8 Procenta obsahu furosemidu pii uchovavani v chladnicce (F1, F5) a

v mistnosti (F2, F3, F4, F6, F7)

Methylparaben
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Obrazek 9 Procenta obsahu methylparabenu pii uchovavani v mistnosti

Vzorky F1 a F5 bez protimikrobni piisady methylparabenu byly sterilizovany v
autoklavu v tmavych sklenénych vialkach s pryZzovym uzavérem a kovovou pertli pii
121°C 20 minut. Vzorek F1 0,2% roztok furosemidu s hydroxidem sodnym byl
pfipravovan z registrovanych injekci; jeho pH se pohybovalo kolem 9 (Tabulka 15).
Vzorek F5 byl pfipravovan s hydrogenfosforecnanem sodnym jeho pH bylo kolem 7,6.

Koncentrace furosemidu po sterilizaci v autoklavu ztstala v obou vzorcich prakticky
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stejnd, coz je mozné povazovat za pozitivni s ohledem na termostabilitu furosemidu v
alkalickém vodném roztoku. Pted tepelnou zatézi je vSak nutné zohlednit vyssi pH
(kolem 9) a fotolabilitu furosemidu pouzitim tmavého skla hydrolytické tridy I.
Chemicka stabilita obou roztoki F1 a F5 skladovanych v chladnicce byla sledovana po
dobu 180 dnt. Koncentrace furosemidu v roztoku F1 (s hydroxidem sodnym) klesla az
na 93,53% 180. den. Lepsi chemickou stabilitu vykazoval vzorek F5 (s fosfaty), u n¢hoz
se koncentrace furosemidu snizila maximalné na 98,5% plvodni koncentrace. Divodem
muze byt u vzorku F1 vyssi hodnota pH (>9).

Vysledky pro vzorky pfipravené bez protimikrobnich pfisad lze v praxi vyuzit pro
ptipravu roztoku uréeného pro novorozence, ktery miize byt po sterilizaci v autoklavu
uchovéavan v tmavych vialkdch v chladnicce pro piipad potieby po dobu 6 mésicii u
roztoku s hydrogenfosfore¢nanem sodnym nebo 3 mésice u roztoku s hydroxidem

sodnym.

Dobrou stabilitu furesemidu vykazovaly také vzorky s obsahem protimikrobni pfisady
methylparabenu a sodné soli sacharinu. Na konci 12 mési¢niho pozorovani klesla jeho
koncentrace u formulace F4 (s hydroxidem sodnym) na 92,2% a u formulace F7 (s
hydrogenfosforecnanem sodnym) na 93%. Bé&hem skladovani vSak dochéazelo
v rychlej$imu rozkladu methylparabenu, zvlast¢ u vzorkt s hydrogenfosforecnanem,
jak ukazuji tabulka 17 a obrazek 9. V roztoku F7 dosédhla jeho koncentrace po 180
dnech na limitnich 90 % a dale klesala aZ na 83,6% ptivodni koncentrace po 360 dnech,
zatimco v roztoku F4 byla i na konci pozorovéni koncentrace methylparabenu 96,6%.

Vzorky s obsahem hydrogenfosfore¢nanu sodného (F3, F6 a F7) vykazovaly obecné
nizsi stabilitu methylparabenu v porovnani se vzorky F2 a F4, které obsahovaly jen
hydroxid sodny pro Upravu pH. Pravdépodobné dochézi k interakci fosforecnanu s
methylparabenem. Urychleni rozkladu methylparabenu mutze byt dano 1 vyssi

hydrolyzou v alkali¢téjSim pH (tabulka 15).
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Shrnuti poznatk stabilitni studie s furosemidem:

Roztoky bez protimikrobni prisady (F1 a FS) vykazuji dobrou chemickou
stabilitu furosemidu pfi uchovavani v chladni¢ce. Nizsi rozklad byl pozorovéan u
formulace s hydrogenfosfore¢nanem sodnym oproti formulaci s hydroxidem
sodnym. Koncentrace furosemidu kolisala v rozmezi 99% - 102,4% v prib&hu
180 dnh. Oba roztoky lze sterilizovat pomoci membranové filtrace a/nebo
sterilizaci v autoklavu pti 121°C/20 min bez chemickych zmén.

U roztokli mikrobidlné stabilizovanych methyparabenem vykazuji lepsi stabilitu
ptipravky se sladidlem sodnou soli sacharinu oproti sacharose a s hydroxidem
sodnym v porovnani s hydrogenfosfore¢nanem sodnym. Nejlepsi stabilitu na
zaklad¢ experimentalnich vysledkll vykazuje vzorek F4 obsahujici sodnou stl
sacharinu a hydroxid sodny, u néhoz byl pozorovan v pribéhu 12 mésici pokles
obsahu furosemidu na 92,2% a obsahu methylparabenu na 96,6 %. Vzorek F2
obsahujici sacharosu a hydroxid sodny vyhovoval zadanym kriteriim po dobu 6
mésici pfi uchovavani pii teplot¢ mistnosti, zjiStény obsah furosemidu a
methylparabenu byl 98,4% , resp. 97,2%.

I pfes nizsi stabilitu je z divodu lepSich chutovych vlastnosti a jednodussi
pfipravy pro zafazeni do praxe vyhodnéj$i roztok F7 obsahujici
hydrogenfosfore¢nan sodny a sodnou sul sacharinu, u né¢hoz Ize doporucit
maximalni dobu pouZitelnosti 6 mésict pfi uchovavani v mistnosti. Po tuto dobu
byla zachovana koncentrace furosemidu do 98,5% a methylparabenu do 90%
pocatecni koncentrace. Hodnoty pH u tohoto vzorku se pohybovaly v rozmezi
7,52 — 7,58, organoleptické vlastnosti zlstaly po celou dobu pozorovani
nezmeénény.

Utinnost methylparabenu ve finalnim slozeni piipravku F2 byla ovéfena
zkouskou 5.3.1. akreditovanou laboratoii. Vzorek F7 vyhovél zkousce 5.1.4 na
mikrobiologickou jakost nesterilnich 1€¢ivych ptipravki.

Vysledky stabilitnich studii roztokti s furosemidem jsou pfipraveny k publikaci
formou odborného c¢lanku (Zahalka L., Klovrzova S., Matysova L.,
Sklubalova Z., Solich P. Furosemide ethanol-free oral solutions for

paediatric use — Formulations, HPLC method, and stability study).
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10 ZAVERY

Tekuté 1ékové formy (roztoky a suspenze) pro peroralni pouziti jsou pro pediatrickou
populaci preferovany pied pevnymi lékovymi formami (tobolkami, tabletami).
Hlavnimi vyhodami perorélnich roztokt je flexibilita davky, vyssi compliance détskych
pacientl a jednodussi piiprava v 1€karn€é. Naopak nevyhodou je obecné nizsi chemickd a
mikrobidlni stabilita pfipravku a Casto jeho hotkad chut. Tyto nevyhodné vlastnosti Ize
minimalizovat pfidanim pomocnych latek, jako jsou pufry, protimikrobni piisady a
sladidla. Dulezity je rovnéz vybér vhodného obalu, ktery chrani obsazeny piipravek
napft. pied svétlem a zaroven umoznuje piesné a bezpecné davkovani piipravku.

Mezi 1é¢ivymi a pomocnymi latkami a potencidln€ 1 mezi obalovym materidlem miize
dochazet v pribchu skladovani 1é¢ivého piipravku k interakcim, které maji vliv na
vyslednou stabilitu pfipravku. Z tohoto diivodu je nezbytné u pediatrickych piipravki se
systétmovych ufinkem ovéfit koncentrace UCinnych a pomocnych latek v pribéhu
skladovéni, pokud je pozadovana delsi doba pouzitelnosti, nez je legislativné povolena.

To je typické prave pro ptipravu do zasoby v nemocnic¢nich 1ékéarnéach.

Vysledkem formulaénich studii prezentovanych v této dizertacni préci jsou peroralni
roztoky s propranolol-hydrochloridem, sotalol-hydrochloridem a furosemidem urcené
pro déti od narozeni do 6 let pro magistraliter pfipravu v podminkdch nemocni¢ni

lékarny. Z mnoha studovanych formulaci viceddvkovych roztokl kardiologickych 1é¢iv

jsou na zékladé validované stabilitni studie a subjektivniho hodnoceni palatability jako
nejlepsi formulace hodnoceny:
1. Roztok s propranolol-hydrochloridem 2 mg/ml a s benzoanem sodnym (P2-P7)
2. Roztok se sotalol -hydrochloridem 5 mg/ml a se sorbitanem draselnym (S2, S3)
3. Roztok s furosemidem 2 mg/ml a s methylparabenem (F2, F4, F7)

VSechny uvedené vicedavkové ptipravky vyhovuji pozadavku 6 mésiéni stability s
doporu¢enym uchovavanim pii 2 — 25°C (P2-P7, S2), v chladnicce 2-8 °C (S3) nebo za
teploty mistnosti 15-25°C (F2, F4, F7). Uginnost protimikrobni piisady byla v
kompletnim slozeni prokdzana zkouskou v souladu s pozadavky lékopisu (5.1.3.) u

vzorka P2, S2 a F2.
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Ptiprava uvedenych roztokt je v podminkéch l1ékarny snadno realizovatelnd. Vhodnym
obalem je tmava sklenéna 1¢kovka se Sroubovacim uzavérem s adapterem na peroralni
sttikacku ulozena spolu s peroralni stiikackou v papirové skladacce.

U vSech vySe uvedenych piipravkii byla navrzena také slozeni ptipravkll bez

protimikrobni prisady ur¢ené primarné pro novorozence do 1 mésice veku; tyto

ptipravky mohou vSak v nemocni¢ni 1¢kérné slouzit také jako tzv "emergency" varianta

pro piipad akutni potfeby a okamzité spotieby.

Chemické stabilita uc¢inné latky a protimikrobni pfisady byla prokazédna pomoci
validované metody vyuzivajici HPLC. Tato prace proto vyzadovala nezbytnou
kooperaci akademickych pracovist na Farmaceutické fakulté (Katedra farmaceutické
technologie a Katedra analytické chemie) s pracovisti ve farmaceutickém a
lékaiském terénu (Nemocni¢ni Iékarna a klinikky FN Motol). Vyzadovala rovnéz
nemalou finan¢ni podporu pro realizaci stanoveni latek pomoci HPLC a pro hodnoceni
ucinnosti protimikrobnich pfisad ve findlnim sloZeni pfipravku v souladu s pozadavky
1€kopisu.

Provedeni stabilitnich studii u téchto ptipravkl je v souladu s lékopisnym c¢lankem
Farmaceutické ptipravky (2013) a s Resoluci Rady Evropy 2011. Jedna se o ptipravky
pripravované do zasoby, u kterych je vyhodna minimalné 3 mési¢ni doba pouzitelnosti
v navaznosti na lékarské kontroly. Vzhledem ke skutecnosti, Ze se jednd o podavani
ucinnych kardiologik détské populaci, je ureni doby pouzitelnosti a podminek
uchovavani na zakladé experimentalnich udaji velmi dalezité.

Svymi vysledky prace splnila své zadani a pfispéla krozSifeni spektra 1éCby

pediatrickych pacientli s hemangiomem ¢i kardiologickym onemocnénim.

Za vyznamny piinos prace je mozné povazovat, ze piipravek s propranolol-HCI byl
notifikovan Evropskou 1ékopisnou komisi a zafazen do Narodni ¢asti Ceského 1ékopisu
2009, Doplitku 2013 a je tedy oficinalni recepturou v CR. Pro ovéfeni spravné ptipravy
v 1ékarné je v €lanku zatazena jednoducha metoda zkouSky totoZnosti propranololu-HCI
pomoci tenkovrstvé chromatografie a stanoveni jeho obsahu potenciometrickou titraci.
BohuZel, zafazeni roztoku se sotalol-HC] do Nérodni ¢asti CL se prozatim nepodaiilo

z diivodu absence jednoduché metody pro zkousky totoznosti sotalol-HCI realizovatelné
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v podminkdch 1ékérny. Experimentdlni prace na piipravcich s furosemidem byly
ukon&eny teprve nedavno a moznost jejich za¢lenéni do Nérodni &asti CL nebyla zatim

feSena.
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