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Kratak sadrzaj

Mnogi lekovi koji se koriste za leCenje beba i dece nisu dostupni na trziStu u
farmaceutskom obliku koji je pogodan za primenu kod ove populacije pacijenata. Stavise, veci
broj ovih lekova nije registrovan za upotrebu kod pedijatrijske grupe pacijenata. S obzirom da
deca najbolje prihvataju te¢ne farmaceutske preparate za peroralnu primenu, ukoliko nisu
dostupni na trziStu lekova, mogu se pripremati ex tempore za pojedinacnog pacijenta iz
dostupnih registrovanih lekova. Izrada teénih farmaceutskih oblika za peroralnu primenu iz
¢vrstih farmaceutskih oblika zahteva pazljivo razmatranje mnogih faktora, kao S$to su
fizickohemijske osobine aktivnih i pomo¢nih supstanci i kompatibilnost lekovitih supstanci sa
ekscipijensima, ali i kompatibilnost pomo¢nih materija medusobno. Kod izbora formulacije,
uvek treba da se odabere ona za koju u strucnoj literaturi postoje podaci o stabilnosti preparata,
eventualno i roku upotrebe, bioloskoj raspolozivosti, efikasnosti i podnosljivosti leka koji je
izraden ex tempore. U ova nastojanja ukljucila su se i brojna ovlas¢ena tela donoSenjem
odgovaraju¢ih dokumenata, poput Uredbe EU broj 1901/2006 koja je stupila na snagu 1.1.2007.
godine, sa ciljem da se lekovi za pedijatrijsku populaciju u¢ine dostupnijim, kao i da se osigura
izrada lekova najviseg kvaliteta s obzirom da ex tempore izradeni lekovi ne prolaze kroz
pretklinicke i klinicke studije.

Kljuéne re€i: ex tempore izrada lekova, farmaceutski oblici za decu,
tecni farmaceutski preparati, peroralna primena
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Uvod

Uprkos brojnim registrovanim lekovima na trziStu, pri lecenju je ponekad
potrebno propisati i izraditi magistralni lek prilagoden potrebama pojedinac¢nog
pacijenta. Godinama su magistralni lekovi/preparati ¢inili samo nekoliko procenata svih
propisanih lekova, ali je poslednjih godina njihovo propisivanje ¢esée, jer se povecava
potreba za individualizovanom terapijom. Ona je najpotrebnija deci i posebnim
grupama bolesnika, poput starijih ljudi, za koje Cesto nema registrovanog leka u
odgovaraju¢em farmaceutskom obliku (1).

Aktivne supstance se primenjuju kao deo farmaceutskih preparata u kojima su
kombinovane sa jednom ili viSe pomoc¢nih/nelekovitih supstanci (poznatim kao
farmakoloski neaktivne supstance ili ekscipijensi), koje imaju razliCite, specijalizovane
funkcije u farmaceutskom obliku. Formulacija farmaceutskog oblika zahteva
razmatranje fizickih, hemijskih 1 bioloskih karakteristika svih aktivnih supstanci i
ekscipijenasa koji ¢e se koristiti za oblikovanje lekovitog proizvoda. Lekovite i
pomocéne supstance moraju biti kompatibilne da bi se proizveo lek koji je stabilan,
efikasan, prihvatljivog ukusa, koji se lako primenjuje i dobro podnosi (2,3).

Cilj ovog rada je razmatranje faktora koji utiCu na ex tempore pripremanje
farmaceutskih oblika lekova pogodnih za pedijatrijsku primenu.

Farmaceutski oblici lekova pogodni za pedijatrijsku primenu

Deca nisu mali ljudi! Fizioloski procesi koji odreduju rasporedivanje ili ,,sudbinu‘
leka u organizmu, podlezu radikalnim promenama tokom bioloSkog sazrevanja, narocito
tokom prvih nedelja i u prvoj godini Zivota (4). Shodno tome, menja se i na¢in na koji
se lekovi apsorbuju, rasporeduju, metabolisu i eliminiSu iz organizma, $to se ne moze
predvideti iz podataka za odrasle osobe (5). Starosna dob pacijenata za koje je lek
namenjen takode ima vaznu ulogu u oblikovanju farmaceutskih preparata.

U vodicu za Kklinicko ispitivanje lekova za pedijatrijsku populaciju
(CPMP/ICH/2711/99), pedijatrijski bolesnici su klasifikovani u sledece Cetiri kategorije
6,7):

e prevremeno rodena novorodencad

¢ novorodencad rodena u terminu (0 - 27 dana starosti)

odojc¢ad i mala deca (1 - 23 meseca)
deca (2 — 11 godina)
adolescenti (12 — 16 ili 18 godina).

Bebe i deca mlada od 5 godina starosti ne mogu da gutaju ¢vrste farmaceutske
oblike (npr. tablete, tvrde kapsule). Cvrsti oblici koji sadrze fiksnu dozu leka (npr. 250
mg) takode ne bi bili prakticni za upotrebu kod ovakvih pacijenata jer doziranje zavisi
od telesne mase (mg/kg) ili telesne povrSine (mg/m2) deteta. Stoga, tecni lekoviti
preparati imaju prednost kod oralne primene kod odoj¢adi i dece u odnosu na Cvrste
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farmaceutske oblike. Jedan pedijatrijski te¢ni peroralni preparat (npr. paracetamol, sirup
120 mg/5ml ) se moze koristiti kod beba i dece svih uzrasta, jer se doza leka moze
prilagoditi pacijentima variranjem zapremina leka (deca uzrasta do 3 meseca treba da
uzimaju 5-10 mg/kg; deca od 3 meseca do 1 godine 60-120 mg (2,5-5 ml) 1-4 puta
dnevno; deca od 1 do 5 godina 120-250 mg (5-10,4 ml) 1-4 puta dnevno; deca od 6 do
12 godina 250-500 mg (10,4-20,8 ml) 1-4 puta dnevno (3,8,9).

U nedostatku registrovanih lekova na trziStu, farmaceuti Sirom sveta (Cesto)
pribegavaju izradi teCnih preparata za peroralnu primenu iz sprasenih tableta, ili tvrdih
kapsula, tako sto ih disperguju (suspenduju) ili rastvaraju u odgovaraju¢em vehikulumu.
U tim slucajevima je registrovan/gotov lek u obliku tableta ili kapsula izvor lekovite
supstance i oblikovanjem u tecan farmaceutski oblik, postize se lakSe i1 preciznije
doziranje za pacijente kojima nisu propisane standardne doze leka, kao Sto su bebe i
mala deca, i bolja komplijansa/adherenca.

Registrovani lekovi za decu na trziStu i ,,specijalni” preparati

Odgovaraju¢i farmaceutski oblici za primenu kod dece postoje za veoma mali broj
komercijalno dostupnih lekova te se potreba za ex fempore izradom preparata stalno
povecava, uzimajuci u obzir da se povecava i broj registrovanih lekova za odrasle sa
ocekivanom upotrebom i kod dece (10). Vecina lekova nije registrovana za primenu kod
pedijatrijskih pacijenata zbog velikog broja razloga, izuzev kada neka bolest Siroko
pogada bebe i decu. Jedan od tih razloga je mnogo manje trziste za decu u odnosu na
trziSte za odrasle, pogotovo za lekove za Ceste bolesti (npr. hipertenzija). Takode,
farmaceutska industrija se nerado odlucuje da registruje lekove za bebe i decu, jer to
zahteva izvodenje adekvatnih studija na pedijatrijskoj populaciji. Stoga, dodatni
troskovi, ograni¢ena finansijska dobit, potencijalno usporavanje izdavanja dozvole za
stavljanje leka u promet za odrasle osobe, shvatanje da su pravna odgovornost i
regulatorni zahtevi za sprovodenje studija kod dece veéi nego kod studija na odraslim
ljudima, prepreke su za formulisanje i registrovanje pedijatrijskih farmaceutskih oblika
na trzistu (8,10).

Farmaceutski preparati izradeni ex tempore nisu registrovani lekovi te ne podlezu
zahtevima regulatornih organa. Stoga lekar koji propisuje lek i farmaceut koji ga
izraduje ne mogu imati iste pretpostavke o kvalitetu, bezbednosti i efikasnosti tog leka,
kao $to bi imali za registrovane lekove (11). Sprovodenjem nekoliko studija u Velikoj
Britaniji ustanovljeno je da oko 11 % lekova koji se koriste za leCenje dece nije
registovano za primenu kod ove populacije (eng. off label) ili uopste nemaju dozvolu za
stavljanje leka u promet (eng. unlicensed). Situacija je sli¢na i u ostalim evropskim
zemljama (12).

Mnogi lekovi prisutni na trzistu dostupni su samo u obliku ¢vrstih farmaceutskih
oblika, koje deca, u zavisnosti od uzrasta, ne mogu da progutaju. Nadalje, doza koja
treba da se primeni predstavlja samo deo Cvrstog farmaceutskog oblika, a
proporcionalno smanjivanje je teSko posti¢i. Na Slici 1 prikazane su smernice za
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obezbedivanje odgovarajucih peroralnih doza leka za decu kod kojih primena tableta ili
kapsula nije pogodna (5).

da li je lek registrovan za primenu kod dece

da < e
tecni
farmaceutski
oblik dostupan
te¢ni farmaceutski ¢ te¢ni farmaceutski oblik <«——» lek nije
oblik dostupan nije dostupan registrovan za
primenu kod
dece
gotov preparat manipulisanje ¢vrstim farmaceutskim oblicima,
dostupan preparatima za i.v. primenu ili lekovitim
lek registrovan za supstancama da bi se dobio farmaceutski
primenu kod dece oblik tecne konzistencije
»specijalni” preparat ) > preparat izraden ex tempore

lek nije registrovan u tecnom obliku za peroralnu primenu

Slikal Smernice za obezbedenje odgovarajuéih peroralnih doza leka za decu kod kojih
primena tableta ili kapsula nije pogodna (5)

Figure 1 Decision pathway for providing oral doses to children for whom whole
tablets/capsules are unsuitable (5)

U nekim zemljama, odredeni preparati se ponekad izraduju ex fempore u veéim
koli¢inama. Izrada ovakvih preparata se vrsi u laboratorijama i bolnickim apotekama
koje primenjuju standarde Dobre proizvodacke prakse (eng. skra¢enica GMP), a
registrovanje i inspekciju njihovih aktivnosti obavljaju agencije za lekove. U Velikoj
Britaniji, Agencija za kontrolu lekova (eng. Medicines Control Agency) moze da izda
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dozvolu za stavljanje u promet za preparate izradene u ovim laboratorijama i ovakvi
preparati se oznacavaju kao ,,specijalni” preparati. Izradom ,,specijalnih” preparata i
njihovim plasmanom na trziSte mogu se baviti i veCe kompanije. Farmaceut koji
nabavlja specijalitet (a ne lekar koji ga propisuje) odgovoran je za kvalitet preparata.
Nabavka treba da se obavlja prema specifikaciji preparata i uz savetovanje sa
farmaceutima koji su zaduzZeni za obezbedenje kvaliteta pri nacionalnoj zdravstvenoj
sluzbi (eng. National Health Service) (5,12).

Farmaceutski oblici za decu koji se najcesce izraduju ex tempore razlikuju se od
drzave do drzave. Na primer, u Velikoj Britaniji, Norveskoj i Svedskoj preparati izbora
su te¢ni lekoviti oblici za peroralnu primenu, u Francuskoj i Spaniji kapsule, dok se u
Italiji i Finskoj najcesce izraduju praskovi za peroralnu primenu. Lek koji se u jednoj
zemlji izraduje ex tempore, u drugoj moze biti registrovan na trzistu. Zbog ogranicenih
podataka o dostupnosti ovakvih lekova, uvoz lekova je otezan ili gotovo nemogu¢ (12).

Formulacija te¢nih preparata za peroralnu primenu kod dece zahteva pazljivo
razmatranje mnogih faktora koji obezbeduju izradu lekova optimalnog kvaliteta i
efikasnosti. Izradu ovih preparata iz spraSenih tableta treba primenjivati samo ako
postoje adekvatni podaci o stabilnosti proizvoda, i treba uvek imati na umu da Cesto
postoje jednostavnije i pouzdanije metode za pripremu farmaceutskog oblika (13).
Rizici povezani sa ex tempore izradom lekova, upotrebom lekova koji nisu registrovani
za primenu kod dece, ukljucuju koriS¢enje pogresnih proskripcija i proracuna, izbor
neodgovaraju¢ih ekscipijenasa, koriS¢enje pogresnih koliina supstanci i formulisanje
nestabilnih proizvoda. Posledice mogu biti fatalne. Jedna beba je umrla u Engleskoj
2000. godine, nakon Sto je primila preparat koji je ex tempore izraden iz leka koji nije
registrovan za decu, a finalni/konacni preparat koji je izdat sadrzavao je hloroform.
Naime, u ex fempore izraden preparat pogresno je ukljucen koncentrovani rastvor
hloroforma (eng. Chloroform Water Concentrate) umesto hloroform vode dvostruke
jacine (eng. Chloroform Water Double Strenght) (14).

O registrovanim lekovima za decu na svetskom trziStu i ex tempore izradi
preparata za pedijatrijske pacijente, kao i o problemu u vezi sa njihovom stabilnoscu,
odgovaraju¢im pakovanjem i primenom, diskutovano je tokom predavanja na osmom
Svetskom kongresu o farmaceuticima, biofarmaceuticima i farmaceutskoj tehnologiji
(eng. 8" World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical
Technology), odrzanom u Istanbulu, od 19. do 22. marta 2012. godine. Izmedu ostalog,
obrazlozen je sadrzaj nacrta novog Vodia za razvoj farmaceutskih preparata za
primenu u pedijatriji (eng. Guideline on Pharmaceutical Development of Medicines for
Paediatric Use, EMA/CHMP/QWP/180157/2011) (15,16). Kada je re¢ o te¢nim
farmaceutskim preparatima, u Vodiu se favorizuje primena rastvora pre nego
suspenzija za peroralnu primenu, kad god je to moguce, s obzirom da je primena
suspenzija povezana sa potencijalnim rizikom od pogresnog doziranja, bilo usled
neodgovarajuéeg muckanja preparata pre primene ili kao posledica nestabilnosti
preparata (aglomeracija, flokulacija, flotacija ili sedimentacija, kao najCeS¢e pojave
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nestabilnosti farmaceutskih suspenzija). lako se primenom oralnih kapi (te¢nih
farmaceutskih preparata koji se doziraju na kapi) obezbeduje pouzdanije doziranje, u
nacrtu Vodica se navodi da na ambalazi u tom slucaju mora biti naveden najveci broj
kapi koji se moZe uneti kao pojedinac¢na doza, kao i da to ne bi trebalo da bude vise od
10 kapi (tj. oko 0,5 ml) preparata. Tekst Vodica dostupan je za komentare strucne
javnosti do kraja 2012. godine (16).

Izrada te¢nih farmaceutskih preparata za peroralnu primenu

U Tabeli I su prikazani primeri lekova koji nisu dostupni na trziStu u obliku koji je
pogodan za primenu kod beba i male dece (3,8). Kao §to se vidi, ve¢i broj lekovitih
supstanci iz razlic¢itih farmakoterapijskih grupa, a najvise su zastupljeni lekovi koji se
koriste za lecenje kardiovaskularnih bolesti, bolesti nervnog sistema i antineoplastici,
nije dostupan u adekvatnom obliku za primenu kod ove populacije pacijenata.

......

izraduje se nekoliko stotina razliitih preparata za primenu kod dece. Neki od njih imaju
monografije u farmakopejama ili su podaci o njima objavljeni u relevantnoj strucnoj
literaturi. Oralne/peroralne kapi, sirupi i oralne/peroralne suspenzije su pogodne za
primenu kod novorodencadi, beba i male dece, dok su tablete ili kapsule prihvatljive za
stariju decu i adolescente (8).

Farmaceuti mogu da pripremaju te¢ne lekovite preparate iz komercijalno
dostupnih tableta i tvrdih kapsula. [ako bi neke od ovih preparata mogli da pripremaju i
staratelji deteta, farmaceut bi trebalo da ih izraduje kako bi se smanjila moguénost
nastajanja greSaka u doziranju. Postupak izrade podrazumeva najceSce prevodenje
registrovanih lekova u oblik koji pacijent moze lako da primeni peroralnim putem.
Vecina lekova se ne rastvara potpuno u vodi, zbog Cega najviSe ex tempore izradenih
teCnih preparata iz tableta ili kapsula, predstavljaju suspenzije za peroralnu
primjenu/peroralne suspenzije (3).
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Tabela I Primeri lekovitih supstanci koji na trZi$tu nisu dostupni u farmaceutskom obliku koji je
pogodan za primenu kod beba i male dece (3,8)

Table I Examples of medications not available in a suitable dosage form (eg. a liquid formulation)
for infants and young children (3,8)

acetazolamid fenobarbiton metotreksat prokarbazon
albendazol fenoksibenzamin meflokvin propafenon
amiodaron glutamin metilfenidat riboflavin
amitriptilin hidroksiurea metimazol sakvinavir
arginin holestiramin minoksidil sertralin
aspartat irbesartan natrijum-benzoat sildenafil
biotin kaptopril neomicin skopolamin
bupropion karbenicilin nikardipin sotalol
busulfan klindamicin nimodipin spirinolakton
cink-sulfat klobazam ofloksacin testosteron
dantrolen klonazepam olanzapin tiagabin
deksametazon klonidin paromomicin topiramat
enalapril lanzoprazol piridoksin ursodiol
etambutol leukovorin prazosin varfarin
etionamid lizinopril primidon verapamil
famciklovir lomustin probenecid vigabatrin

U Tabeli II su prikazani primeri odabranih formulacija/receptura za ex tempore
izradu te¢nih lekovitih preparata za peroralnu primenu (1,2,11).

Iako ne postoji zvanican protokol za ex tempore izradu tecnih preparata iz tableta
ili kapsula, postupak obi¢no ukljucuje sprasivanje tableta ili praznjenje sadrzaja kapsula
u tarionik. Zatim se prasku dodaje mala koli¢ina izabranog vehikuluma i uz meSanje
izradi glatka pasta. Ostatak vehikuluma se dodaje postepeno, uz mesanje. Smesa se
potom prenese u menzuru. Tarionik se ispere malom koli¢inom vehikuluma te se i taj
sadrzaj doda u menzuru, i menzura dopuni vehikulumom do potrebne
koli¢ine/zapremine preparata (1,2). U ove preparate se mogu dodavati i ekscipijensi kao
§to su konzervansi, sredstva za suspendovanje i korigensi ukusa. Cesto se koristi
vehikulum koji predstavlja smesu glicerola ili sirupa, sa metilcelulozom kao sredstvom
za suspendovanje i parabenima kao konzervansima (13). Komercijalno dostupni
vehikulumi za suspendovanje (npr. Ora-Plus®, Paddock Laboratories, Minneapolis,
SAD) se mogu kombinovati sa jednakom zapreminom sirupa (Ora-Sweet”, Paddock
Laboratories). Vehikulum koji sadrzi metilcelulozu se takode priprema ex tempore, s
obzirom da na trzi$tu nije registrovan. Ipak, treba imati u vidu da se pH vrednost ovih
vehikuluma razlikuje: Ora-Plus®/Ora-Sweet” imaju pH vrednost oko 4,2 do 4,4, dok 1
% suspenzija metilceluloza/sirup ima pH vrednost oko 6,8 (3).
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Tabela II Odabrane formulacije za ex tempore pripremu te¢nih preparata za peroralnu primenu iz
komercijalno dostupnih (registrovanih) lekova (1,11)

Table II  Oral liquid dosage forms prepared by modification of commercial medications (1,11)
Farmaceutski Sastav Uslovi ¢uvanja Rok
preparat upotrebe
. amiodaron hidrohlorid, tableta -
amiodaron, 200 m x 20 u frizideru, u
oralna suspenzija Ora-PI%s® 50 ml tamnoj staklenoj | 28 dana
40 mg/mi (11) Ora-Sweet SF® do 100 ml boci
kaptopril, rastvor
za oralnu kaptopril, tableta 12,5 mg X8 u frizideru. u
primenu natrijum-askorbat, injekcija 500 mg tamnoi bo’ci 56 dana
1 mg/ml (1) sterilna voda za irigaciju do 100 ml )
kaptopril, oralna
suspenzija kaptopril, tableta 25 mg x4 u frizideru, u
1 mg/ml (11) Ora-Plus® do 50 ml tamnoj staklenoj | 7 dana
Ora-Sweet® do 100 ml boci
klonidin, oralna
suspenzija klonidin, tableta 0,2 mg x 15 U frisideru. u
0,1 mg/ml (1) sterilna voda za irigaciju 1-2 ml tamnol boel 28 dana
obicni sirup (USP) do 30 ml )
piridoksin iidoksin hidrohlori |
hidrlohlorid, ) piridoksin hidrohlorid, tableta )5(026ng u friZideru, u
oralna suspenzija i i
10mg/ml (1p1) : ksantan guma 0,5% rastvor (KeItroI®) LaorEPOJ staklenoj | 28 dana
do 100 ml
spirinolakton, broi
oralna suspenzija | spirinolakton, tableta 25 mg ~ x 12 ?eamsoerr;?ljjri i
2,5 mg/ml (1) sterilna voda za irigaciju 5ml frizigeru . 28 dana
Sirup od visSnje (NF) do 120 ml S
tamnoj boci

U formulaciju nekih preparata se prema stru¢noj literaturi (1,11) mogu ukljuciti i
vehikulumi koji su oficinalni u farmakopejama (USP30/NF25). U Tabeli III su
prikazani neki oficinalni (prema USP30/NF25) i neki komercijalno dostupni vehikulumi
i njihov sastav (1,10,17,18).
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Tabela III Primeri vehikuluma za ex tempore izradu te¢nih lekovitih preparata
Table III Examples of vehicles for extemporaneous liquid dosage forms

Vehikulum

Sastav

Proizvodac¢

Sirup od visnje
Cherry Syrup NF (14)

sok od viSnje, saharoza, etanol,
preciSéena voda

Sirup od narandze
Orange Syrup NF (14)

tinktura kore slatke narandze,
limunska kiselina, talk, saharoza,
preciséena voda

Ora-Plus® (1,10)

preciS¢ena voda, mikrokristalna
celuloza, karmeloza-natrijum,
ksantan guma, korigens ukusa,
limunska kiselina, trobazni natrijum-
fosfat, simetikon, metil paraben,
kalijum-sorbat

Paddock Laboratories,
SAD

Ora-Sweet® (1,10)

preciScena voda, saharoza, glicerol,
sorbitol, korigens ukusa, limunska
kiselina, trobazni natrijum-fosfat,
metil paraben, kalijum-sorbat

Paddock Laboratories,
SAD

Ora-Sweet SF® (1,10)

preciScena voda, glicerol, sorbitol,
saharin-natrijum, ksantan guma,
korigens ukusa, limunska kiselina,
natrijum-citrat, metil paraben, propil
paraben, kalijum-sorbat

Paddock Laboratories,
SAD

Bicitra® (10)

natrijum-citrat, dihidrat (500 mg /5
ml); limunska kiselina, monohidrat
(334 mg/5 ml)

Draxis Pharma, SAD

Ponekad se u recepturu mogu ukljuciti i alternativni rastvaraci kao Sto je etanol,
narocito kad je lek tesko rastvorljiv u vodi, i puferi kojima se podeSava pH na vrednost
optimalnu za stabilnost aktivne supstance ili aktivnost konzervansa. lako se formulacije
teCnih preparata koji se izraduju iz ¢vrstih farmaceutskih oblika ¢ine jednostavne, one
su veoma cCesto kompleksna smeSa vehikuluma i rastvora ili suspenzije ekscipijenasa i
lekovite supstance. Ukoliko je aktivna supstanca rastvorena, nerastvorni ekscipijensi bi
se mogli ukloniti filtracijom, ali bi moglo do¢i i do gubitka znacajnih koli¢ina leka, ako
je njegovo rastvaranje iz preparata nepotpuno. Suspendovani ekscipijensi mogu da uticu
negativno na izgled preparata, a rastvoreni mogu da umanje stabilnost leka, npr.
menjanjem pH vrednosti preparata. Zato se preporucuje upotreba samih Cistih aktivnih
supstanci, koje su Cesto teSko dostupne, umesto koris¢enje registrovanih preparata (13).
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S obzirom da deca odbijaju da peroralno uzimaju lekove koji nemaju prijatan
miris i ukus, u preparate se ¢esto dodaju ekscipijensi koji koriguju ove osobine te¢nih
preparata. Takode, upotreba ekscipijenasa je neophodna da bi se obezbedila
ujednacenost sadrzaja leka, povecala stabilnost 1 sprecio rast mikroorganizama za vreme
cuvanja i upotrebe preparata. Za razliku od aktivnih supstanci, status ekscipijenasa nije
regulisan u vecini zemalja, iako neki od njih mogu da budu $tetni za decu (5). Stoga,
veoma je vazno da se prilikom izbora formulacije/recepture razmotre moguci nezeljeni
efekti ekscipijenasa za izradu preparata.

Za korigovanje ukusa preparata mogu se koristiti prirodni i vestacki zasladivaci.
Upotreba saharoze, glukoze i fruktoze moze dovesti do povecanja nivoa Secera u krvi,
kao 1 do nastanka karijesa, pogotovo ako se koriste rastvori sa vise od 10 % saharoze.
Deca koja imaju naslednu netoleranciju na fruktozu, mogu da razviju znacajne
simptome nakon uzimanja saharoze. Sorbitol i manitol mogu da izazovu osmotsku
dijareju. U vezi sa primenom veStackih zasladivaca kao $to su saharin, ciklamat i
aspartam, postoje podaci o nezeljenim efektima koji jo§ uvek nisu dovoljno razjasnjeni.
Karcinogeni potencijal saharina i ciklamata pokazan u ispitivanjima na zivotinjama, nije
dokazan i kod ljudi. Primena aspartama, koji je izvor fenilalanina, moze da izazove
fenilketonuriju. Sa njegovom upotrebom se takode povezuje hiperaktivnost kod dece,
ali to jo$ nije potvrdeno (3,19-21).

Etanol se Cesto upotrebljava kao korastvara¢ u vodi teSko rastvornih lekovitih
supstanci, te je moguée da dovede do pojave akutnih i hroni¢nih toksi¢nih neZeljenih
efekata (hipoglikemija, letargija, stupor, koma, depresija disanja i kardiovaskularni
kolaps). Komisija za lekove ameri¢kog udruzenja pedijatara (The Committee on Drugs
of the American Academy of Pediatrics) preporucuje da lekovi namenjeni za decu budu
formulisani bez upotrebe etanola. Ukoliko je dodatak etanola neophodan, zbog
stabilnosti 1/ili rastvorljivosti aktivne supstance, njegova koncentracija u preparatu ne
sme da bude veca od 5 % (V/V). Ovo udruzenje takode preporucuje da pakovanje
preparata sa etanolom treba da bude Sto manje kako bi se sprecilo uzimanje letalnih
doza, ukoliko bi dete popilo celo pakovanje (13,20,22).

Glicerol 1 propilenglikol se takode upotrebljavaju kao korastvaraci u te¢nim
lekovitim preparatima za primenu kod dece. Blago su slatkog ukusa. Kada se glicerol
primeni u visokim koncentracijama (40 %) i zapreminama, moze da prouzrokuje
mukozitis u stomaku. Zbog higroskopnih osobina i osmotskog delovanja, moze da
dovede do dijareje i disbalansa elektrolita (19). Propilenglikol se smatra manje
toksicnim od ostalih glikola. Medutim, njegova toksicnost je procenjena na jednu
tre¢inu toksi¢nosti etanola. Primena propilenglikola je povezana sa kardiovaskularnim,
hepatickim, respiratornim i neZeljenim efektima na centralnom nervnom sistemu,
posebno kod novorodencadi kod kojih je njegovo biolosko poluvreme eliminacije
produzeno (~17h) u poredenju sa odraslima (5h) (5,7,20).

Primena estara parahidroksibenzojeve kiseline (parabeni), benzojeve kiseline i
natrijum-benzoata moze da prouzrokuje reakcije hipersenzitivnosti i izazove simptome
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astme (13,21). Osim toga, smatra se da benzoati i parabeni mogu pogorsati neonatalnu
hiperbilirubinemiju vezujuci se za proteine plazme umesto bilirubina, ali ovaj efekat jos
nije dokazan in vivo (13).

Nedostaci ex tempore izradenih te¢nih farmaceutskih preparata za
peroralnu primenu

Uobicajen problem u vezi sa ex tempore izradom lekovitih preparata je nedostatak
podataka o njihovoj fizickoj 1 hemijskoj stabilnosti. Ovi podaci nedostaju cak i u
priru¢nicima koji su objavljivani kao vodici za pripremu tec¢nih farmaceutskih preparata
za decu. Prvi takvi prirucnici su predstavljali skup formulacija/receptura/proskripcija
koje su izradivane u bolnicama i formulacija koje su preporucile farmaceutske
kompanije, sa malim osvrtom na objavljene naucne podatke (13). U poslednje tri
decenije naucnici Sirom sveta su sprovodili ispitivanja stabilnosti ex tempore izradenih
preparata iz komercijalno dostupnih farmaceutskih oblika. Predvidanje roka upotrebe
ovakvih preparata se uglavnom zasnivalo na podacima o hemijskoj stabilnosti, koji su
dobijeni HPLC analizom. U veéini sluCajeva testovi stabilnosti nisu ukljucivali
ispitivanje fizicke i mikrobioloSke stabilnosti, i nisu oponasali uslove kojima su
preparati izlozeni za vreme ¢uvanja i upotrebe (5).

U strucnoj literaturi su dostupni podaci o stabilnosti preparata koji su ex tempore
izradeni iz Cistih aktivnih supstanci. Pretpostavke da i preparati izradeni iz tableta ili
kapsula iste aktivne supstance imaju istu stabilnost mogu biti veoma opasne. U
istrazivanju u kojem je ispitivana stabilnost tecnog preparata izoniazida izradenog iz
tableta prema propisu BPC (British Pharmaceutical Codex) je pokazano da je
degradacija leka nakon tri dana ¢uvanja preparata na 4°C i 25 °C bila znacajna (>10%)),
dok su kontrolni uzorci (izradeni sa samim izoniazidom) ostali pod istim uslovima
stabilni nakon 30 dana. Utvrdeno je da je laktoza prisutna u tabletama prouzrokovala
brzu degradaciju leka. BPC za ex tempore izradenu suspenziju izoniazida navodi rok
upotrebe od 28 dana. Pokazano je da ovaj rok upotrebe vazi samo za suspenziju
izradenu od Ciste aktivne supstance, ali ne i za suspenziju izradenu iz tableta. To
pokazuje koliko je vazno da se vrsi procena stabilnosti kada se postojece formulacije
menjaju na bilo koji nacin (10,23,24).

Prema tome, kada je neophodno da se farmaceutski preparati izraduju ex tempore
iz komercijalno dostupnih lekova, najbolje je da se izraduju prema formulaciji za koju
postoje podaci o stabilnosti, koja je procenjena odgovarajuc¢im analitickim metodama. U
preglednom ¢lanku koji su Glass i Haywood objavili 2006. godine (10) obradena su 83
ex tempore izradena teCna farmaceutska preparata iz registrovanih lekova, gdje je
pokazano da je samo 7,2% od analiziranih formulacija diskutabilne stabilnosti. Taj
relativno mali broj ex tempore izradenih lekova se odnosi na: kaptopril, hidralazin-
hidrohlorid, izoniazid, levotiroksin-natrijum, fenoksibenzamin-hidrohlorid i tetraciklin-
hidrohlorid. Na osnovu iznetih podataka u ovom radu, kao i brojnih informacija koje se
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mogu pronaci u strucnoj literaturi, u Tabeli IV su prikazani korisni izvori informacija o
farmaceutskim preparatima za decu.

Tabela IV Korisni izvori informacija o farmaceutskim preparatima za decu (2,11,25-30).
Table IV Useful sources of information about pediatric formulations (2,11,25-30).

British National Formulary for Children, British Medical Association and Royal Pharmaceutical
Society, London: Pharmaceutical Press, 2011-2012

Costello I, Long P, Wong I, Tulen C, Yeung V. Pediatric Drug Handling, London:
Pharmaceutical Press, 2007

Nahata MC, Pai V. Pediatric drug formulations. 6th ed. Sinsinati: Harvey Whitney Books Co.,
2011

Sagraves R. Pediatric Dosing and Dosage Forms, U: Swarbrick J. Encyclopedia of
Pharmaceutical Technology (3rd ed), London: Informa Healthcare, 2006

Taketomo C, Hodding J, Kraus D. Pediatric dosage handbook (13th ed), Hadson: Lexi-Comp
Inc, 2006

Trissel LA. Stability of compounded formulations. Washington: American Pharmaceutical
Association, 2000

JakSevac MikSa M. Magistralni pripravci. Zagreb: Hrvatsko farmaceutsko drustvo, 2008

Jackson M, Lowey A. Handbook of extemporaneous preparation: a guide to pharmaceutical
compounding, London: Pharmaceutical Press, 2010

Jew RK, Soo-HooW, Erush SC. Extemporaneous Formulations for Pediatric, Geriatric, and
Special Needs Patients. 2nd ed. Bethesda, MD: American Society for Health-System
Pharmacists; 2010

Jo§ jedan problem koji postoji u vezi sa ex fempore izradom preparata iz
komercijalno dostupnih lekova je i nedostatak podataka o bioloSkoj raspolozivosti
aktivne supstance, nakon njihove primene u kona¢nom (finalnom) obliku koji ¢e se
primeniti, a koja moze da bude nepredvidiva. Kada se za izradu preparata koriste tablete
ili tvrde kapsule sa trenutnim oslobadanjem Ileka, pretpostavlja se da bioloska
raspolozivost leka nece biti promenjena. Medutim, pri upotrebi oblika sa
modifikovanim oslobadanjem lekovite supstance, koji ima posebne osobine, treba imati
u vidu da se nacin oslobadanja potpuno menja kada se tableta sprasi i od nje izradi tecni
oblik kao §to je npr. peroralni rastvor ili suspenzija (5,8).

Za vetinu ex tempore izradenih preparata ne izvode se farmakokineticke,
farmakodinamicke i studije bioloske raspolozivosti zbog visokih troskova i sloZenosti
samog izvodenja studija. Stoga terapiju ovakvim lekovima treba pazljivo nadgledati i
pratiti njihovu efikasnost i podnosljivost, kada se primene na ovaj nacin (8). Problemi
izazvani nedostatkom lekova odgovarajucih za primenu kod dece uslovili su donosenje
razli¢itih dokumenata od strane regulatornih agencija. U zemljama ¢lanicama Evropske
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unije od januara 2007. godine na snazi je Uredba broj 1901/2006 o lekovima za primenu
u pedijatriji (31), dok je u SAD donet dokument pod nazivom Best Pharmaceuticals for
Children Act, usvojen zajednickim naporima Americke uprave za hranu i lekove (FDA)
1 Nacionalnog instituta za zdravlje dece (eng. National Institute of Child Health and
Human Development, NICHD). Ovim putem ovla$¢ena tela su definisala zahteve koje
treba da ispuni 'idealni' farmaceutski preparat koji se primenjuje u pedijatriji: da se
primenjuje kao rastvor ili rastvara u ustima; da je bez ukusa; pruza moguénost
podesSavanja doze pacijentima najnizih uzrasta; sadrzi minimalan broj ekscipijenasa;
stabilan je pod uticajem svetlosti, vlage i toplote; kao i da omogucava nesmetano
oslobadanje lekovite supstance (32).

Zakljucak

Iako su lekovi za decu jos pre vise od 30 godina opisani kao ,,lekovi sirocad®,
stvari se jo§ uvek nisu znacajno promenile. Mnogi lekovi koji se Siroko upotrebljavaju
za lecCenje odraslih nisu registrovani za primenu kod dece. lako se neki od takvih lekova
opravdano propisuju, njihova optimalna doza ili ucestalost primene kod dece Cesto nije
poznata, naroCito u prvih nekoliko godina nakon registracije leka za odrasle. U
nedostatku registrovanih lekova za primenu u decijoj populaciji, izrada ex tempore
preparata je i dalje prisutna u praksi. S obzirom da efikasnost i bezbednost lekova koji
nisu namenjeni za leCenje dece nije adekvatno proucena, ex tempore izradi te¢nih
lekovitih oblika treba uvek pristupati sa narocitim oprezom. Iskustva nakon primene ex
tempore izradenih farmaceutskih preparata u bolnicama treba da budu zabeleZzena u
literaturi $to bi omogudilo izradu vodica za optimalnu primenu lekova u pedijatrijskoj
populaciji.

U radu su, izmedu ostalog, prikazani podaci o ex tempore izradi odabranih
peroralnih tecnih farmaceutskih preparata za decu, preporucenim vehikulumima,
uslovima ¢uvanja i rokovima upotrebe, kao i korisni izvori informacija o farmaceutskim
preparatima za decu.
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Summary

Many drugs used for the treatment of babies and children are not available in the market
in dosage forms appropriate for this population. Moreover, a considerable number of these
drugs are not registered for pediatric use. Since liquid oral dosage forms are considered most
acceptable for children, if not available in the market, they can be extemporaneously prepared
from available registered drug preparations. Preparation of such liquid oral dosage forms from
solid dosage forms demands meticulous consideration of many factors, such as physicochemical
characteristics of both active substances and excipients, along with drug-excipient and
excipient-excipient compatibility. When deciding on a formulation, the one with literature
background concerning stability data, recommended expiry date, expected bioavailability,
efficacy and tolerability of the ex tempore prepared drug should preferably be selected. Many
regulatory bodies have recognized the importance of these issues, and introduced suitable
guidelines such as Regulation of the EU No 1901/2006 that became mandatory on 1.1.2007.,
with the purpose to make pediatric drugs more available, as well as to ascertain the preparation
of drugs of outmost quality, having in mind that extemporaneous drugs are not submitted
through preclinical and clinical trails.

Key words: extemporaneous drug preparation, pediatric dosage forms, liquid
pharmaceutical preparations, oral application
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