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I WSTEP

Pacjenci pediatryczni sg szczegdlng, wymagajaca grupg pacjentow. Leczenie dzieci w
zadnym wypadku nie moze by¢ uznawane jako leczenie miodych dorostych. Réznice w
budowie ciata, fizjologii znaczaco odbiegaja od osoby dorostej. Reakcji tak miodego
organizmu na dany lek czg¢sto moze bardzo roznic si¢ od dziatania na organizm osoby doroste;j.
Wiekszo$¢ roznic w dziataniu lekow jest zauwazalna na poziomie odmiennej farmakokinetyki
pomigdzy niemowletami, dzie¢mi, a osobami dorostymi. Istotne zmiany w stosunku do osob
dorostych mozna takze zauwazy¢ w farmakodynamice lekow. Mimo to wigkszo$¢ metod
doboru dawki pediatrycznej oparta jest na prostych algorytmach, a nie na danych
farmakokinetycznych. Metody te ekstrapoluja dawke dla osoby dorostej na podstawie masy
ciala, wzrostu lub kombinacji obu wyrazonej jako powierzchnia masy ciata, co jest nie do
konca prawidtowg praktyka. [1,2,3]

Istotnym problemem w tej grupie pacjentow jest brak zarejestrowanych lekéw dla
takiego przedzialu wiekowego. Spowodowane jest to czesto brakiem przeprowadzonych
badan klinicznych na dzieciach, znikoma Ilub catkowitym brakiem dokumentacji
pediatrycznej, na podstawie ktoérej mozna by bylo zarejestrowac lek. Lekarze musza wtedy
positkowac si¢ stosowaniem leku w trybie “off label”. Jest to zastosowanie leku “poza
wskazaniami rejestracyjnymi”. [4,5]

Warto nadmienié, ze kolejng niedogodnoscia w podazy lekow dzieciom jest ich postac.
Dzieci do piatego roku zycia majg nierzadko problem z potknigciem tabletki, a dzieciom do
drugiego roku zycia w ogole nie podaje si¢ stalych postaci leku. Brak zarejestrowanego na
rynku preparatu w postaci ptynnej, ale i takze w odpowiedniej dawce, zmusza farmaceutow w
ich codziennej praktyce zawodowej do znalezienia alternatywy dla lekoéw, ktore pozostajg w
obrocie. Naprzeciw temu wychodzg leki przygotowane doraznie w aptekach. Codziennie
farmaceuci w aptekach czy to otwartych czy szpitalnych przygotowuja dla pacjentow leki
recepturowe, aby sprosta¢ wyzwaniu dobrania odpowiedniej dawki 1 postaci leku, ktéra bedzie
mozliwa do podania mtodemu pacjentowi.[6,7]

Jednym z takich lekow recepturowych, dzigki ktorym w prosty sposob bgdzie mozna
odmierzy¢ odpowiednig dawke dla dziecka, a ich posta¢ jest akceptowalna przez pacjentow w
kazdym przedziale wiekowym, sa syropy. Syropy w recepturze mozna otrzymac poprzez
rozpuszczenie, badz zawieszenie substancji leczniczej w odpowiednim no$niku. Substancje

lecznicza mozna otrzymac poprzez kruszenie dostepnych na rynku tabletek, wysypanie leku z

3



kapsutek, czy tez zastosowanie ptynu w postaci preparatu do stosowania parenteralnego. Na
rynku takze mozna pozyska¢ gotowe substancje lecznicze, ktore sa przeznaczone do

stosowania w recepturze aptecznej. [8]

Il CEL

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie problemow przy stosowaniu lekéw w populacji
pediatrycznej oraz zwrdcenie uwagi na zalety sporzadzania syropow recepturowych w codziennej
praktyce apteki szpitalnej, ktéra zaopatruje oddzialy pediatryczne. Omowiono problemy, z
ktérymi mozna si¢ spotka¢ podczas podawania lekéw pacjentom pediatrycznym oraz wskazano
zalety do stosowania syropow sporzadzonych w aptece szpitalnej. Opisano takze kilka

przyktadowych receptur na roztwory i zawiesiny doustne.
111 OMOWIENIE

1. Odrebnosci w farmakokinetyce leku u dziecka

1.1 Wchlanianie

Na roznice w wchtanianiu lekéw przez dzieci w stosunku do dorostych sktada si¢ wiele
czynnikow. Jednym z nich jest mniejsza powierzchnia przewodu pokarmowego, z ktorego
wchlania si¢ lek. Odmienne pH w Zotadku, z reguty u dzieci jest wicksze z powodu mniejszego
wydzielania kwasu solnego i pepsynogenu. Mniejsze jest takze wydzielanie zotci i enzymow
trzustkowych. W poréwnaniu z osobami dorostymi wigksza jest przepuszczalno$¢ blony §luzowej
przewodu pokarmowego, ale za to mniejsza perystaltyka zotadka i jelit. Warto zaznaczy¢, ze
enzymy jelitowe 1 biatka transportowe u noworodkow i niemowlakow sg niedojrzate, co moze
znaczaco wplynag¢é na biodostepnos¢ niektorych lekdw poprzez zmiang intensywnosci
metabolizmu pierwszego przejscia. Odmienna jest takze flora bakteryjna noworodkow w

przewodzie pokarmowym. Stabsza jest aktywno$¢ enzymow trzustkowych i wydzielanie zotci.
1.2.  Dystrybucja

Réznice w dystrybucji lekéw pomiedzy dorostymi, a dzie¢mi opierajg si¢ glownie na
roéznej procentowej zawartosci wody w organizmie, mozliwosci wigzania leku z biatkami osocza

oraz stopnia przepuszczalno$ci przez barier¢ krew-mozg.

Organizm dziecka zawiera wigcej wody niz organizm dorostego czlowieka. Jest to

szczegOlnie widoczne w ptynie pozakomorkowym. Zawartos$¢ tluszezu jest mniejsza u dziecka. Z



tego powodu rozmieszczenie lekow zalezne od podzialu tluszcz/woda jest zupehie inne niz u
dorostej osoby. Leki, ktore ulegaja dystrybucji w wigkszosci do przestrzeni zewnatrzkomorkowej,
muszg by¢ podawane w wigkszej dawce w przeliczeniu na kilogram masy ciata niz u dorostych.
Odwrotna sytuacja ma miejsce przy lekach lipofilowych. Ze wzgledu na mniejszg ilo$¢ tkanki
thuszczowej, leki takie musza by¢ podawane w mniejszej dawce w przeliczeniu na kilogram masy.
Roznice w zawartosci sktadnikow masy ciala odgrywajacych istotng role w procesie dystrybucji

w kolejnych etapach zycia cztowieka przedstawia tabela nr. 1

Tabnrl

Tab.1 Réznice w zawarto$ci sktadnikow masy ciata odgrywajacych istotng role w procesie

dystrybucji w kolejnych etapach zycia cztowieka

Sktadnik Ptod Wezesniak | Noworodek | Niemowle | Dziecko | Dorosty
300g | 1,5kg donoszony 5kg roczne | 70kg

3,5kg 10kg

Woda catkowita 88,0% | 83,0% 73,0% 65,0% 60,0% | 60,0%

Woda 63,0% | 55,0% 44,0% 30,0% 25,0% | 20,0%

zewnatrzkomorkowa

Thuszcz 0,5% | 3,0% 12,0% 19,0% 19,3% | 18,0%

Biatko catkowite 8,7% | 11,3% 12,5% 12,2% 14,3% | 18,0%

Dzieci maja o wiele mniejsza zdolno$¢ wigzania lekéw z biatkami osocza. Wptywaja na
taki stan rzeczy dwa czynniki. Po pierwsze hipoproteinemia, a zwtaszcza hipoalbuminemia oraz
to, ze biatka u noworodkéw 1 niemowlat sa gorsze jakosciowo, niz te same biatka u dorostych.
Maja mniejsze zdolno$ci do wigzania lekow. Zwigkszenie frakcji leku niezwigzanego z biatkiem,
czyli tak zwanej frakcji wolnej, moze powodowac wystgpienie objawdw niepozadanych, badz
przyspieszenie eliminacji i wydalania leku z organizmu, co moze wplyna¢ na brak skutecznosci
terapii. Dodatkowo w okresie noworodkowym moze doj$¢ do zwigkszenia bilirubiny i wolnych
kwasow thuszczowych w osoczu. Zarowno nieestryfikowane kwasy thuszczowe, jak i bilirubina,
ktora wigze si¢ konkurencyjnie z albuminami osocza, moga powodowac zmniejszone wigzanie si¢
lekoéw z biatkami osocza, zwigkszajac tym samym ich frakcje wolng. U noworodkow wystepuje
takze zmniejszona ilo$¢ alfal-glikoproteiny. Z tego powodu istnieje wieksze ryzyko zatrucia
lekami kationowymi. Warto zaznaczy¢, ze nie wynika to tylko z powodu mniejszej iloSci
glikoproteiny w organizmie noworodka, ale takze spowodowane jest to mniejsza zdolno$cia

wigzania lekow przez wyzej wymienione biatko w poréwnaniu z biatkami u dorostych.

Kolejng roznica pomiedzy pacjentami pediatrycznymi, a doroslymi jest zwigkszona
przepuszczalnos¢ barier tkankowych u dzieci. Szczegolnie mozna to zauwazy¢ na przykladzie

bariery krew-mozg, ktora nie jest w petni dojrzata. Wigksza przepuszczalno$é powoduje o wiele
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lepsza penetracje lekow do tkanki mozgowej, zwigkszenie ich dziatania, a takze toksycznosci, co
trzeba uwzgledni¢ przy dawkowaniu lekow wptywajacych na OUN. Nalezy zwrdci¢ takze uwage
czy dany lek nie ma w substancjach pomocniczych alkoholu, na ktory dzieci sa bardziej wrazliwe

niz dorosli.
1.3 Metabolizm

Watroba jest najwazniejszym, co do ilosci przeprowadzania reakcji metabolicznych
réznych substancji i lekow, narzagdem w organizmie czlowieka. U nowonarodzonych dzieci
stanowi okoto 5% masy ciala, by z biegiem czasu osiaggna¢ poziom 2% masy ciata u dorostego
cztowieka. Z powodu niedostatecznego wyksztalcenia ukladu enzymatycznego u dzieci
ograniczona jest biotransformacja wielu lekéw, co moze powodowac dluzsze i silniejsze ich
dziatanie. Nastepstwem jest takze zwickszenie prawdopodobienstwa wystgpienia roznego rodzaju
dziatah niepozadanych oraz dziatan toksycznych substancji leczniczych. Reakcje sprzegania z

kwasem glukoronowym, acetylacja, sprzeganie z glicyng oraz utlenianie sa uposledzone.
1.4 Wydalanie

Wydalanie lekéw przez nerki zalezy od trzech procesow: filtracji kigbuszkowej (GFR),
wydzielania kanalikowego 1 wchianiania zwrotnego. Ukrwienie nerek oraz czynno$¢ kanalikow
nerkowych u wczesniakow i noworodkow sa zmniejszone. Nastgpstwem tego jest zmniejszenie
szybkosci filtracji kigbuszkowej. Wystepuje mniejszy klirens nerkowy, zmniejszona czynnos¢
wydzielnicza kanalikow nerkowych, zmniejszona zdolno$¢ do zageszczania moczu. W

poréwnaniu z dorostymi czynno$¢ nerek u noworodkow wynosi ok. 30-40%.

Przez to zmniejszona jest eliminacja lekéw z organizmu oraz niedostateczne odtruwanie
przez nerki. pH moczu u niemowlat zazwyczaj cechuje si¢ nizsza warto$cig niz u dorostych. pH
moczu wplywa na wchtanianie zwrotne stabych kwasow 1 zasad organicznych. Roznica w pH

moczu moze wplywac na szybko$¢ wydalania lekow przez nerki. [1,2,3,9]
2. Stosowanie lekow “off label” wsrod pacjentow pediatrycznych

Pacjenci pediatryczni przyjmujg znaczne ilosci lekéw w szpitalach. Dzieciom
przypisywane sg miedzy innymi antybiotyki do podania ogdlnoustrojowego, leki na choroby
uktadu oddechowego, leki przeciwbolowe. Ogodlnie rzecz ujmujac, dzieci leczy si¢ wszystkimi

rodzajami lekow. [4]

Niestety wiele stosowanych lekéw nie ma odpowiednio udokumentowanej skutecznosci i

bezpieczenstwa dziatania w populacji pediatryczne;.



Problemem w populacji pediatrycznej jest to, ze przez dlugi czas brakowalo badan
klinicznych z udziatem dzieci, co doprowadzito do powstawania ograniczonej dokumentacji
rejestracyjnej w odniesieniu do wielu zarejestrowanych lekow lub jej braku. Wzgledy etyczne
moga skutkowa¢ zaprzestaniem stosowania danego leku, ktéry moze by¢ potencjalnie wazny w
grupie wiekowej ponizej osiemnastego roku zycia, jesli dany lek nie zostat odpowiednio
przetestowany w populacji pediatrycznej. Innym wyjsciem dla lekarza jest przepisanie i
zastosowanie danego leku u pacjenta pediatrycznego w trybie tak zwanym “off label”, czyli
zastosowanie leku “poza wskazaniami rejestracyjnymi”. Jest to rbwnoznaczne z stosowaniem leku
niezgodnie z licencjg na jaki zostal dopuszczony do obrotu, ktora jest okreslona w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Dany lek, mozna sklasyfikowa¢ jako niezgodny z wskazaniami w kilku
roznych kategoriach. Ws$rdd pacjentdéw pediatrycznych warto nadmieni¢ nastgpujace

niezgodnosci:

o Wiek — gdy lek nie jest zalecany w ChPL ponizej pewnego wieku

e Waga—gdy lek jest niezalecany w ChPL dla dzieci ponizej okre$lonej masy ciata

e Brak danych pediatrycznych — W ChPL nie ma zadnej wzmianki dotyczacej produktow
pediatrycznych

e Brak danych klinicznych u dzieci - stwierdzono brak dowodéw na skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mtodziezy w ChPL

e Przeciwskazanie — Stwierdzono w ChPL, ze lek jest przeciwskazany u dzieci.

e \Wskazanie — lek jest wskazany w innych schorzeniach niz jest wymienione w ChPL

e Droga podania — Droga podania leku jest inna niz w ChPL.

Oprocz lekow, ktore zostaly dopuszczone do obrotu i sg stosowane poza wskazaniami
rejestracyjnymi, dzieci otrzymuja rowniez leki, ktore nie majg dopuszczenia do obrotu.
Przyktadami takich lekow sg leki przygotowywane doraznie w aptekach. Leki recepturowe sg
szeroko stosowane w populacji pediatrycznej najczesciej z powodu braku odpowiedniej dawki lub

postaci uzytkowej dla dzieci. [4,5]
3. Problem w doborze postaci leku dla dziecka

Pacjenci pediatryczni sg bardzo specyficzng grupa pod wzgledem mozliwosci podazy leku.
Po pierwsze dawki leku zazwyczaj r6znig si¢ od dawek preparatow, ktore zostaty zarejestrowane
na rynku farmaceutycznym. Tak wiec wystepuje tutaj problem z odmierzeniem odpowiedniej
dawki dla pacjenta w wieku dziecigcym.



Inng kwestig jest to, ze wiele preparatow nie posiada rejestracji do stosowania w pediatrii,
z wzgledow braku badan klinicznych wskazujacych na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ w takiej
grupie wiekowej. Drugim waznym aspektem jest to, ze nie wszystkie postaci leku sg wskazane dla
dzieci. Najbardziej rozpowszechniong i naturalng droga podania leku, a przy tym stosunkowg
bezpieczng, jest forma doustna. Jednakze nie wszystkie postaci leku beda tolerowane w
konkretnych grupach wiekowych. Dzieci do dwoch lat nie s3 w stanie potknaé tabletki czy
kapsutki. Tak wiec state postaci leku zostaja zdyskwalifikowane z procesu podazy leku
noworodkom. Dla tej grupy pacjentdw preferuje si¢ ptynne postacie leku, takie jak krople doustne,
zawiesiny, roztwory, syropy. Cigzko takze ustali¢ od jakiego wieku dziecko moze zacza¢ poltykac
tabletki. Jest to kwestia indywidualna. Oszacowano, ze dzieci ponizej piatego roku zycia, a
czasami nawet i starsze, nie sa w stanie potknaé statej postaci leku. Zrodta naukowe czesto podaja,
ze dzieciom od pigtego roku zycia mozna podawac tabletki do potknigcia, jednak wszystko zalezy

od umiejetnosci danego dziecka. Podany przedzial wiekowy ulega czesto zmianom. [6,7]

Kolejnym problemem, rzadziej wystepujacym w populacji dorostych, jest kwestia smaku
danego leku. Dorosty zazyje lek, ktory jest niesmaczny, poniewaz wie, ze dany specyfik mam u
pomdéc zwalczy¢ chorobe. Natomiast dziecko czesto tego nie rozumie. Dzieci posiadajg bardzo
dobrze rozwinigte systemy sensoryczne, ktore umozliwiajg wykrywanie smakéw, zapachow.
Odrzucanie leku, ktéry jest niesmaczny, odzwierciedla podstawowe odruchy biologiczne. Z
punktu ewolucyjnego zmysty, ktére oceniaja to, co dziecko wkiada do ust, prawdopodobnie w
procesie ewolucji w taki sposob si¢ uksztattowaty, ze odrzucajg to, co jest niesmaczne, poniewaz
moze by¢ szkodliwe, draznigce, niepotrzebne dla organizmu i szukaja tego, co ma dobry smak,
poniewaz prawdopodobnie jest korzystne, potrzebne do zycia. Naukowcy uwazaja, ze W
przesztosci, w szczegolnosci smak gorzki, chronit ludzi przed zjedzeniem czego$ trujacego. Wiele
substancji toksycznych, w tym takze leki, farmaceutyki sa z swej natury gorzkie i niesmaczne. Im
bardziej smak jest nieprzyjemny i irytujacy, tym wigksze prawdopodobienstwo, ze zostanie
odrzucony przez dziecko. Aby dziecko nie odrzucito leku, nalezy zmieni¢ jego smak, badz

zamaskowa¢ nieprzyjemng gorycz. [10]

Blednie jest zaktada¢, ze niemowleta rodzg si¢ z czysta kartg, jesli chodzi o zapachy i
smaki. Wyniki wielu badan wykazuja, ze zmysty funkcjonuja juz na wczesnym etapie rozwoju.
Juz w ostatnim trymestrze cigzy receptory smaku i wechu sg w stanie przekazywac informacje do
osrodkowego uktadu nerwowego. Wyspecjalizowane komorki smakowe po raz pierwszy
pojawiaja si¢ w 7-8tygodniu cigzy. Morfologicznie dojrzate komodrki receptorowe mozna juz
rozpozna¢ W 13-15 tygodniu. Po urodzeniu w ciggu kilku godzin niemowleta potrafig odrzuci¢

smak gorzki i zahamowac¢ ruch ssania. Przy czym preferuja smak stodki.



Po urodzeniu niemowleta sg tak samo wrazliwe na zapachy, jak dorosli. Reaguja na szeroka
gamg¢ zapachoéw. W ciggu kilku godzin po urodzeniu niemowleta potrafig rozpozna¢ matke za

pomocg zmystu wechu. [10]

Dlatego tak wazny jest smak leku, ktory jest podawany dziecku. Jednym z sposobow
uzyskania korekty smaku jest wykorzystanie postaci leku w postaci syropu. Czesto w recepturze
wykorzystuje si¢ syrop prosty, a takze syropy wzbogacone aromatami, takimi jak malinowy,
pomaranczowy, truskawkowy. Dodatek substancji lotnych o przyjemnym zapachu, takich jak
guma balonowa, moze spowodowac, ze dzieci chetniej przyjma jakis§ lek. Warto zwrdci¢ uwage
na to, ze indywidualne do§wiadczenia, kultura, pochodzenie moga determinowac, ktdry smak i

zapach jest atrakcyjny. [10]

Ograniczeniem sporzadzania syropéw w recepturze jest mi¢dzy innymi wysoka zawarto$§¢
sacharozy, ktora moze sprzyjac¢ rozwojowi prochnicy u dzieci. Przeciwskazaniem takze moze by¢

zdiagnozowana cukrzyca u dziecka. [6]
4.  Zalety stosowania syropow

Odpowiednie postacie lekow odgrywaja istotng role w opiece nad pacjentami
pediatrycznymi. Czgsto przy braku odpowiedniej dawki substancji leczniczej w preparatach
zarejestrowanych, stosuje si¢ indywidualne sporzadzenie leku w recepturze aptecznej. Farmaceuta
stoi wtedy przed zadaniem wykonania wlasciwej formy farmaceutycznej dla dziecka. W wielu
krajach z statej postaci leku, jaka sg tabletki, badz kapsutki, sporzadza si¢ w praktyce aptecznej,
ptynne postaci leku, jakimi sg syropy. Jest to dziatanie wlasciwsze, gdyz sporzadzenie proszkow
w kapsutkach skrobiowych utrudnia podaz leku najmtodszym =z populacji pacjentow

pediatrycznych. [8]
4.1 Odpowiednie odmierzenie dawki

Syropy daja lepsze mozliwosci odmierzania zleconej dawki niz state postacie leku. Dawka
jest zalezna od stezenia substancji leczniczej zawartej w syropie i objetosci, ktora podamy dziecku.
Manipulowanie objetoscig w tym przypadku jest bardzo proste. Aby uzyska¢ odpowiednig dawke
leku, mozemy uzy¢ skalowanych strzykawek doustnych i pobra¢ okreslong objetos¢ leku. Plynne
postacie leku moga by¢ zastosowane w kazdej grupie wiekowej. Szczegolnie jest to przydatne u
pacjentow ponizej czwartego roku zycia. Natomiast dawka podanej substancji leczniczej jest
zalezna od objetosci produktu leczniczego. [2,6]



4.2 Stlodki smak

Stodki smak jest bardziej tolerowany przez dzieci niz gorzki. Przy braku zamaskowania
goryczy leku, bardzo prawdopodobne jest odrzucenie przez dziecko leku i zwigzany z tym brak
efektu terapeutycznego leku poprzez przyjecie zbyt matej dawki. Syropy z reguty sa stodkie i
fatwiej przyswajalne przez dzieci. Do syropéw mozna takze doda¢ r6znego rodzaju aromaty,

ktore poprawig smak. [6,10]
4.3 Sporzadzanie leku w odpowiedniej dawce

W 2021 roku przeprowadzono we Francji badanie, ktore miato wykazaé, czy manipulacje
nad tabletkami i sporzadzone z nich proszki w kapsutkach w celu uzyskania odpowiedniej
pediatrycznej dawki, bardzo odbiegaja od de facto dawki, ktora rzeczywiscie zostala podana.
Sprawdzono takze, czy sporzadzone zawiesiny z substancjg leczniczg i odmierzenie z nich dawki
leku dla pacjenta pediatrycznego jest doktadniejsze niz wyzej wymienione manipulacje nad
postaciami leku, jakimi byly tabletki i kapsutki. Do obserwacji wybrano substancje podawane
dzieciom w praktyce lekarskiej o odpowiednio obnizonych dawkach, niz dawki preparatow
zarejestrowanych na rynku. Byly nimi spironolakton i hydrochlordiazyd. Wybrano zarejestrowane
w obrocie preparaty w postaci tabletek, ktore zawieraja 25mg wyzej wymienionych substancji
leczniczych. Dazono do uzyskania dawki 6,25mg. Kapsutki zostaly sporzadzone przez
upowazniony personel z substancji recepturowej z laktozg jako substancjg pomocnicza. W kazde;j
partii przeprowadzono badania jednorodno$ci masy i zawarto$ci, zgodnie z zaleceniami
Farmakopei Europejskiej. Sporzadzono takze zawiesiny spironolaktonu i hydrochlordiazydu o
odpowiednio dobranej dawce 5mg/ml spironolaktonu oraz 2mg/ml hydrochlordiazydu. Zawiesiny

sporzadzono z substancji recepturowej i Syrspend® SF PH4 Dry jako srodka zawieszajacego.

Efekt badan przedstawiono na rycinach 11 2.

10



Hydrochlorothiazide

o
(=]
8 i
© — i
o i |
E : |
3 — ’ ‘
T e e e . — oo e
o —_—
@
5 *
@ i *
E :
= g = : 1
o0 1
=< i
7 i
o — : |
T
D —
T T T 1
Oral suspensions Capsules Quartered tablets Crushed tablets
Techniques of administration
Ryc 1 - Pharmaceutics. 2021 Jul; 13(7): 1014.
Spironolactone
L]
L= o
=]
[0a] Lo
a A
E o :
o — - :
0 -------------------------------------------------------------------------------- : ..................................... :. ........................
§ o —_— 5
s .
€ X
E ,
e} L] I
< ! |
B _n B -
- —5 ° .
=
I T I I
Qral suspensions Capsules Quartered tablets Crushed tablets

Techniques of administration

Ryc 2 - Pharmaceutics. 2021 Jul; 13(7): 1014.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8308974/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8308974/

Wykazano, ze zawiesiny s3 najbezpieczniejsza alternatywa dla podawania leku, gdy
wymagane jest precyzyjne podanie dawki. Dowiedziono, ze kruszenie i dzielenie tabletek, ale 1
takze sporzadzanie proszkdéw recepturowych w kapsutkach, wigze si¢ z podaniem zbyt mate;j
dawki docelowej i r6znicg miedzy dawka podang a zlecong. Takie roznice w dawce, ktora zostata
rzeczywiscie podana, moze si¢ wigzaé z doprowadzeniem do niewtasciwego efektu leczenia. Tym
samym potwierdzono, ze najmniejsze rozbieznosci w dawce wystgpowaty pomiedzy kolejnymi
podaniami leku w postaci zawiesiny i dawka byta najbardziej zblizona do dawki 6,25mg, ktorg z
poczatku planowano poda¢. Dawka leku nie byta tak zanizona, jak w przypadku pokruszonych
tabletek i podzielonych proszkdw.

Badanie pokazato, ze prawidlowo sporzadzone zawiesiny doustne, zapewniajg wigksze
korzys$ci niz manipulacje nad tabletkami 1 kapsutkami z proszkiem z substancja lecznicza, jesli
chodzi o doktadno$¢ podawanej dawki. To rozwigzanie powinno by¢ preferowane, gdy na rynku
nie sg dostepne zarejestrowane preparaty leku o odpowiednich dawkach dla populacji pacjentéw
pediatrycznych. [11]

4.4  Kruszenie i dzielenie tabletek, czeSciej powoduje roznice pomiedzy

dawka przyjeta, a dawka zlecong danego leku

Wiele przeprowadzonych badan jednoznacznie wskazuje, ze kruszenie lub dzielenie
tabletek moze powodowac niedoktadne dawkowanie leku. [10] Bardziej precyzyjne dawkowanie
wystepuje przy podawaniu sporzagdzonych wczesniej w aptece szpitalnej syropow o odpowiednim
stezeniu substancji leczniczej. Gdy wystepuje sytuacja, ze dawka leku jest mniejsza niz polowa
tabletki, preferowang postacig leku powinno by¢ zawsze posta¢ w formie ptynu. [2] Czgsto
problem dawki dla pacjentow pediatrycznych rozwigzuje si¢ poprzez dzielenie tabletek, nawet na
wiele czesci, co jest niebezpieczne w szczegdlnosci, gdy mamy do czynienia z tabletkami o
modyfikowanym profilu uwalniania substancji leczniczej. Trzeba zwrdci¢ uwage na to, ze w
postaciach leku o przedluzonym uwalnianiu, dawka substancji leczniczej jest wigksza niz w
tabletkach o konwencjonalnym sposobie uwalniania. Zniszczenie w ten sposob tabletki, czy to
przez dzielenie, czy kruszenie spowoduje natychmiastowe uwolnienie catej dawki substancji
leczniczej, co moze doprowadzi¢ do przedawkowania leku i wystgpienia dziatan niepozadanych,
badz toksycznych. [6,12] Ponadto kruszenie tabletek moze wptywa¢ na wchtanianie substancji

leczniczej i moze powodowac niepowodzenie terapeutyczne. [13]
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45 Odpowiednie warunki w recepturze aptecznej przeciwdzialaja

dostaniu si¢ substancji niebezpiecznych do otoczenia.

Kolejnym waznym aspektem, ktory wykazuje zalety sporzadzania syropéw W aptekach
szpitalnych, zamiast kruszenia tabletek na oddziatach, do$¢ czesto pomijanym, czy to przez
niewiedze personelu, czy tez zaniechanie, jest to, ze niektore substancje lecznicze nalezg do listy
lekobw niebezpiecznych. Wszystkie leki, ktore sg potencjalnie cytotoksyczne, mutagenne lub
toksyczne na komorki rozrodcze powinny by¢ podawane w postaci plynnej, a nie w postaci

sproszkowanej statej postaci leku. [2]

Amerykanski Narodowy Instytut Bezpieczenstwa i Higieny Pracy (NIOSH), w 2016 roku
opublikowal aktualizacje lekow niebezpiecznych. Do lekow niebezpiecznych, ktére spetniajg co

najmniej jedng z ponizszych wlasciwosci:

e Rakotworczos¢

e Teratogennos$¢

e Toksyczno$¢ rozwojowa lub rozrodcza u ludzi

e Genotoksyczno$¢

e Nowe substancje lecznicze, ktore swoja budowa przypominaja leki stosowane w praktyce
klinicznej, ktdre juz sg zaliczane do lekow niebezpiecznych

e Nowe substancje lecznicze potencjalnie niebezpieczne

Manipulowanie substancjami leczniczymi, ktdre naleza do listy lekow niebezpiecznych,
wymaga odpowiednich warunkow pracy. Kruszenie, czy tez dzielenie tabletek nie powinno sig
odbywa¢ na oddziatach szpitalnych, gdyz stanowi to bardzo duze ryzyko narazenia na skazenie
pracownika, jak i skazenia miejsca pracy, co w efekcie moze wywota¢ w przysztosci powazne
konsekwencje zdrowotne pracownika lub o0s6b postronnych znajdujacych si¢ w miejscu
manipulacji lekiem niebezpiecznym. Aby jak najbardziej zniwelowaé ryzyko skazenia, nalezy
wdrozy¢ odpowiednie §rodki bezpieczenstwa. Receptura takich lekow powinna odbywac sie¢ w
komorze laminarnej, a personel powinien by¢ odpowiednio ubrany. W zaleznos$ci do jakiej grupy
nalezy substancja lecznicza wedtug listy NIOSH, nalezy zastosowa¢ odpowiednie warunki pracy

I wdrozy¢ odpowiednie procedury wykonywania leku recepturowego. [14]

Przyktadem leku, ktory czesto jest przepisywany wsrdd pacjentdw pediatrycznych na
oddziatach kardiochirurgii, czy kardiologii jest spironolakton. Spironolakton jest przez NIOSH nie
zaliczony do lekéw przeciwnowotworowych, ale réwnoczesnie zaliczany do lekow, Kktore

spetniajg jedno lub wiecej kryteriow lekdw niebezpiecznych. Wszelkie manipulacje na tabletkach,
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takie jak dzielenie, czy kruszenie, stwarza ryzyko narazenia pracownikow. W tym wypadku
spironolakton jest zaliczany do kategorii “C” przez FDA. Czyli w badaniach na zwierzgtach

wykazano dziatania niepozadane u ptodu, utrate cigzy lub dziatanie teratogenne. [15]

Innymi przyktadami lekow niebezpiecznych, niewykorzystywanych w terapii
przeciwnowotworowej, ktore spetniajg jedno lub wiecej kryteriow lekow niebezpiecznych sa:

karbamazepina, estradiol, progesteron, fenytoina i wiele innych.
4.6 Opcja terapeutyczna dla pacjentow z dysfagia

Farmaceuci czesto w swojej praktyce zawodowej stajg przed wyzwaniem przygotowania
ptynnej postaci leku, ktora jest niedostepna na rynku dla pacjentow, ktdrzy sg zywieni dojelitowo,
czy to przez zglebnik nosowo-zotadkowy czy przez PEGa. Powszechnie praktykuje si¢
przygotowywanie ptynnej postaci leku z dostepnej w obrocie statej postaci leku. Tabletki rozgniata
si¢, a kapsulki otwiera i nast¢pnie uzyskany proszek dodaje si¢ do wody. Po przygotowaniu
ptynnej postaci leku, brak jednak danych na temat stabilnosci takiej mieszaniny, gdyz zawarte w
preparacie substancje pomocnicze moga zupehnie inaczej si¢ zachowywac¢ pomiedzy sobg w
srodowisku wodnym. Nie ma takze danych, ktore mowityby o biodostepnosci koncowej tak
przygotowanego pltynnego preparatu. W tak przygotowanym wodnym preparacie istnieje ryzyko
interakcji pomiedzy nosnikiem, $rodkiem konserwujacym, $rodkiem buforujacym i innymi

substancjami pomocniczymi, ktore byly uzyte do stworzenia statej postaci leku.

Codzienne przygotowywanie ptynnej postaci leku ze stalej przez opiekuna danego
pacjenta, stwarza ryzyko, ze dany preparat bedzie przygotowany w niewlasciwy sposob, dawki

beda si¢ r6zni¢ pomiedzy jednym, a drugim podaniem.

Bezpieczniejsza alternatywa 1 latwiejsza w obstudze, jest przygotowanie syropu z
substancjg lecznicza o odpowiednim st¢zeniu. Preparat taki jest gotowy do podania przez zglebnik,
jak i sonde gastrostomijng. A ze wzgledu na ptynna postac leku, tatwo pobra¢ odpowiednig dawke,

poprzez pobranie odpowiedniej objetosci preparatu. [16]
S. Sposob sporzadzania plynnych postaci leku w aptece szpitalnej.

W Farmakopei Polskiej w ,,Monografii Lekow sporzadzanych w aptece" znajduja si¢
informacje na temat dobrej praktyki sporzadzania lekéw w aptece. Dotyczy to rowniez syropow z

substancjami czynnymi, ktore zostang wykorzystane do podania dzieciom.
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Osobami, ktore maj a prawo sporzadzaé preparaty w aptece sg magister farmacji oraz
technik farmacji w granicach jego uprawnien zawodowych. Osoby te powinny zawsze postepowac

z aktualnymi regulacjami prawnymi, procedurami i wytycznymi.
5.1 Zasady sporzadzania preparatow plynnych w aptece

Opakowaniem preparatu ptynnego powinny by¢ szklane butelki lub butelkach
wykonanych z tworzywa sztucznego. Muszg by¢ szczelnie zamykane korkiem lub nakretka.
Wielkos¢ butelki powinna by¢ dostosowana w taki sposob, aby byto mozliwe swobodne i dobre
wymieszanie calej zawartosci butelki poprzez wstrzgsanie preparatu przed uzyciem. Ponadto

zawiesiny powinny zawiera¢ na butelce etykiete z informacjg ,,zmiesza¢ przed uzyciem".
5.2 Procedury sporzadzania roztworow recepturowych

Substancje leczniczg nalezy odwazy¢ na skalibrowanej wadze i1 rozpusci¢ w czesci
rozpuszczalnika. Gdy sktadnik staty catkowicie si¢ rozpusci, nalezy doda¢ ilo$¢ rozpuszczalnika
tak, by uzyska¢ wymagang mase¢ lub objetos¢. W przypadku gdy roztwor sktada si¢ z wielu
sktadnikéw, poszczegdlne sktadniki stale odwaza si¢ pojedynczo i rozpuszcza po kolei w
rozpuszczalniku.

5.3 Procedury sporzadzania zawiesin recepturowych

Stale skfadniki nalezy rozetrze¢ w mozdzierzu, aby uzyskac proszek, ktdry jest bardzo
miatko rozdrobniony. Kolejnym punktem jest utworzenie jednorodnej pasty, poprzez zwilzenie
substanciji statej faza rozpraszajacg. Uzyskang jednorodng paste nastepnie rozciencza si¢ kolejnymi
porcjami fazy ptynnej. Zawiesing nalezy przenies¢ do odpowiedniego pojemnika, pamigtajac, ze
nalezy przeptuka¢ mozdzierz pozostata czescia fazy plynnej. Przed uzyciem, zawiesing zawsze
nalezy wstrzasna¢, aby uzyskac jednolite rozproszenie substancji leczniczej zawieszone] w

zawiesinie.
5.4 Trwalo$¢ uzyskanych preparatow

Wszystkie preparaty farmaceutyczne, ktore zostaly sporzadzone w aptece, powinny miec
ustalony okres przydatnos$ci do uzycia. Po tym okresie lek, kategorycznie, nie moze zostac przyjety
przez pacjenta. Lek w okresie swojej trwatosci musi wykazywac takie same wtasciwosci, jakie
uzyskatl bezposrednio po sporzadzeniu. Do wlasciwosci preparatu zaliczamy trwato$¢ chemiczna,
fizyczng 1 mikrobiologiczng. W przypadku syropdéw pediatrycznych, ktore sa preparatami

zawierajacymi wode, bez srodkow konserwujacych okres przydatnosci do uzycia wynosi do 7 dni,
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gdy przechowujemy preparat w szczelnie zamknietym pojemniku w temperaturze 25 stopni, bez
dostepu do $wiatla. Okres ten mozna wydtuzy¢ do 14 dni, jesli preparat przechowamy w

temperaturze od 2 do 8 stopni Celsjusza. [17]
6. Sirupus Simplicis — Syrop prosty

Farmakopea XI opisuje syrop zwykly (prosty, sirupus simplicis), jako 64% wodny roztwor
sacharozy. Syrop prosty otrzymuje si¢ poprzez rozpuszczenie sacharozy na gorgco w wodzie. Gdy
roztwor jest doprowadzony do wrzenia, nalezy uzupetni¢ go goracag woda do przepisanej ilosci i
niezwlocznie przesaczy¢ na goraco przez odpowiedni materiat filtracyjny. Tak przygotowany
syrop po ostudzeniu jest preparatem wyjsciowym do otrzymywania innych syropéw. Mozna
miesza¢ w nim substancje czynne, zawiesza¢ w nim substancje lecznicze, a takze miesza¢ z nim
roztwory substancji czynnych. Warto zwréci¢ uwage na to, ze mata ilo$¢ dost¢pnej wody podczas
rozpuszczania statej substancji czynnej w syropie powoduje, ze taka substancja czynna bardzo
powoli si¢ rozpuszcza. Preferowanym sposobem jest rozpuszczanie takich substancji po ogrzaniu

syropu lub taczenie z syropem wodnych roztwordéw substancji leczniczych.

Oproécz substancji leczniczych do syropu mozna takze dodawaé przeciwutleniacze, gdzie
przyktadem jest pirosiarczyn sodu. Dodatek przeciwutleniacza ma zabezpieczy¢ substancje
lecznicze, ktore sg wrazliwe na utlenienie przed ich utlenieniem. Innymi sktadnikami mozliwymi
do dodania do syropu sa $rodki konserwujace, ktore zwigkszaja trwatos¢ mikrobiologiczng
preparatu. Przyktadami takich konserwantéw sga kwas benzoesowy, benzoesan sodu, kwas
sorbowy oraz parabeny. Czesto stodki smak syropu nie wystarcza, by zamaskowac nieprzyjemny,
gorzki smak substancji czynnej. Wtedy mozna zastosowac substancje aromatyzujace, ktore beda
poprawia¢ smak i zapach. Dodaje si¢ takze sztuczne stodziki takie, jak aspartam, sacharyna,

cyklaminian sodu. [18]

7. Preparaty komercyjne — Baza do sporzadzenia recepturowego
syropu

Wsréd komercyjnych preparatow wartym uwagi jest Syrspend SF. Jest to gotowy preparat,
ktory moze stuzy¢ jako no$nik leku 1 moze by¢ uznany za preparat wyjsciowy do sporzadzenia
syropOw z substancjami czynnymi o réznym spektrum dziatania. Oparty jest na skrobi
modyfikowanej. Zapewnia to doskonate wtasciwos$ci pseudoplastyczne i tiksotropowe. Preparaty
na bazie Syrspendu potrzebuja jedynie kilka wstrzasnig¢, aby zapewnié¢ szybka redyspersje
substancji czynnych. Zawiesina, ktéra jest pozostawiona do odstania, gestnieje dzieki
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wilasciwosciom tiksotropowym. W mieszaninie, nawet po miesigcu jej nieuzywania, nie wytwarza
si¢ nieodwracalny osad, a substancje czynne utrzymujg wilasciwe zawieszenie w preparacie.
Wiasciwoscia syrspendu jest niska osmolalnos¢ (<50mOsmol/kg) oraz brak dodatku laktozy, co
cechuje si¢ tym, ze skutki uboczne z strony uktadu pokarmowego sa minimalne. No$nik Syrspend
nie zawiera cukru, dzieki czemu jest odpowiedni dla diabetykdw i jest odpowiedni dla matych
dzieci. Syrspend nie zawiera: alkoholu benzylowego, karagenu, barwnikow, dekstrozy, etanolu,
glicerolu, laktozy, parabenow, glikolu propylenowego, sorbitolu, sacharozy, ksylitolu oraz
substancji alergizujacych. Moze by¢ podawany takze przez zglebniki nosowo-zolgdkowe.
Kompatybilno$¢ z wieloma substancjami leczniczymi jest oparta na badaniach. Wszystkie
kombinacje zostaty przebadane pod katem stabilno$ci chemicznej, fizycznej i mikrobiologiczne;.

Trwalos$¢ z roznymi substancjami leczniczymi wynosi nawet do 90 dni. [19]

8. Przyklady syropow recepturowych

8.1 Omeprazol

Omeprazol jest lekiem nalezagcym do grupy inhibitoréw pompy protonowej. Aby nie dopusci¢ do
degradacji omeprazolu w kontakcie z kwasnym $rodowiskiem zotadka, do zawiesiny dodaje si¢

substancje alkalizujgce — wodoroweglan sodu.

Rp:

Omeprazoli 0,1

8,4% Sol. Natrii bicarbonici ad 50,0
M. F. Susp

Sposob przygotowania:

- Wybra¢ dawke leku (np. Skaps x 20mg = 100mg), badz sporzadzi¢ z substancji recepturowe;j.
- Wysypa¢ zawartos¢ kapsutek do mozdzierza.

- rozetrze¢ je w mozdzierzu, a nastgpnie zawiesi¢ w 8,4% roztworze wodoroweglanu sodu

- Przenie$¢ mieszaning do butelki i zamiesci¢ etykiete “zmieszaé przed uzyciem” [20]
8.2 kaptopryl

Kaptopryl jest lekiem stosowanym w nadci$nieniu. Trzeba uwaza¢, poniewaz kaptopryl ulega
inaktywacji w srodowisku obojetnym i zasadowym. Dlatego do zawiesiny stosuje si¢ kwas

askorbinowy w celu zakwaszenia srodowiska.
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Rp.

Captoprili 12,5mg

Ac. Ascorbibi 0,2

Sir. Simplicis ad 100,0
M.f. Susp

Sposob przygotowania:
- Policzy¢ potrzebna liczbe tabletek (1 tabl. A 12,5mg),
- Sproszkowac tabletki w mozdzierzu

- Kwas askorbinowy rozpus$ci¢ w czesci syropu prostego

- Porcjami dodawac syrop prosty z kw. Askorbinowym do mozdzierza i zawiesza¢ kaptopryl.

- Przenie$¢ zawiesing do wytarowanej butelki i uzupetni¢ mase leku syropem prostym

- Na butelce zamiesci¢ etykiete “zmiesza¢ przed uzyciem”

8.3 Furosemid

Furosemid jest lekiem z grupy diuretykow petlowych, stosowanym w terapii obrzekow oraz

leczeniu nadcisnienia t¢tniczego.

Rp.

Furosemid 200mg

2% kleik z metylocelulozy 70ml
Aqua ad 100,0

M.f. Susp

Sposob przygotowania:

- Przygotowac kleik z metylocelulozy: Do 20 ml zagotowanej wody dodac 2 g zwilzonej
metylocelulozy. Po 15 minutach doda¢ schtodzong wodg¢ oczyszczong do objetosci 70 ml i
miesza¢ do uzyskania jednorodnej postaci

- Do 70ml przygotowanego kleiku z metylocelulozy doda¢ wode oczyszczong do objetosci
100ml.

- W mozdzierzu rozetrze¢ tabletki, w ilosci odpowiadajacej 200 mg furosemidu.

- Do uzyskanego proszku dodawac porcjami podtoze, doktadnie mieszajac.

- Catos¢ przenies¢ do butelki ze szkta oranzowego, przeplukujac podczas przenoszenia

mozdzierz. [21]
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8.4 Spironolakton

Spironolakton stosowany jest w terapii hiperaldosteronizmu, niewydolno$ci serca oraz w

leczeniu obrzekow

Rp.

Spironolactoni 0,05

Gliceroli 10,0

Sir simplicis 100ml

M. F. Susp

Sposdb przygotowania:

- cata procedura sporzadzenia zawiesiny powinna by¢ wykonana pod lozg laminarng, tak by
spelniono wymogi sporzadzania lekow niebezpiecznych.

- policzy¢ potrzebna liczg tabletek.

- Rozetrze¢ tabletki w mozdzierzu.

- do proszku porcjami dodawac glicerol i uciera¢ do uzyskania jednorodnej pasty.

- porcjami dodawac syrop prosty

- przenie$¢ zawiesing do cylindra i uzupehic syropem do wymagajacej objetosci 100ml

- Przenies$¢ do buterlki ze szkla oranzowego i umiescic etykiete “zmieszac przed uzyciem” [22]

9. Przyklady syropow recepturowych z zastosowaniem gotowych podlozy

komercyjnych

9.1 Procedura sporzadzenia syropu.

- Oblicz wymagang ilo$¢ kazdego sktadnika do przygotowania preparatu.

- Rozkrusz substancje czynna (jesli to konieczne) w mozdzierzu, do uzyskania jednolite;j,
drobnej wielkosci czastek. Nie ma takiej koniecznosci w przypadku proszkow
mikronizowanych.

- Zwaz doktadnie kazdy sktadnik

- Przed uzyciem wstrzasnij butelke z ptynem SyrSpend.

- Dodaj niewielka ilo$¢ ptynu SyrSpend do sktadnikdéw proszku i rozcieraj do uzyskania gtadkiej
pasty.

19



- Dodawaj wigcej ptynu SyrSpend do koncowej objetosci i dobrze wymieszaj po kazdym
dodaniu nosnika.
- Przenie$ calg zawarto$¢ do bursztynowej butelki i naklej etykiete w tym informacje “wstrzasnij

przed uzyciem”. [19]
9.2 Przyktady zawiesin sporzadzonych z pomoca nosnika SyrSpend.

Przeprowadzono liczne badania stabilno$ci no$nika SyrSpend z r6znymi substancjami czynnymi.
Nie jest to rownoznaczne z trwato$cig mikrobiologiczng, ktora powinna by¢ okreslona zgodnie z

zaleceniami farmakopei.

Ponizej podano przyktadowe zawiesiny:

Zawiesiny z baklofenem 2mg/ml i 10mg/ml, ktore wykazuja stabilnos¢ fizyczng i chemiczng
przez 90 dni. [23,24]

Zawiesiny z karwedilolem 1mg/ml i Smg/ml, ktére wykazuja stabilno$¢ fizyczng i chemiczng
przez 90 dni. [24,25]

Zawiesina z midazolem 1mg/ml i 5mg/ml, ktéra wykazuje stabilno$¢ fizyczng i chemiczng przez
60 dni. [26]

Zawiesiny z propranololem 0,5mg/ml, 1mg/ml 1 5Smg/ml, ktore wykazuja stabilnos¢ fizyczng 1

chemiczng przez 90 dni. [26,27]

Zawiesina z furosemidem 10mg/ml, ktore wykazuja stabilnos¢ fizyczng i chemiczng przez 14
dni. [28]

Zawiesiny z spironolaktonem 2mg/ml, 2,5mg/ml, 5mg/ml, 25mg/ml, ktore wykazuja stabilnos¢

fizyczng i chemiczng przez 90dni. [28]

Zawiesina z kaptoprylem 0,8mg/ml, ktora wykazuje stabilnos¢ przez 14 dni. [29]

IV PODSUMOWANIE

Personel medyczny napotyka codziennie na problem z doborem postaci leku oraz dawki pacjentom
pediatrycznym. Lekarze, pielggniarki i farmaceuci w swojej praktyce zawodowej muszg stawié
czola matej ilo$ci zarejestrowanych lekow, ktore mogg by¢ podawane dzieciom. Naprzeciw tym
wyzwaniom wychodza leki recepturowe, a jednymi z nich sa syropy, ktére sporzadzone w

aptekach doskonale sprawdzajg si¢ podczas dobierania dawki, jak i akceptowalno$ci sposobu
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podania, wsrod tak wymagajacych pacjentow jakimi sg noworodki, niemowl¢ta i dzieci.
Opracowane w aptece receptury syropoOw czy to z no$nikami w postaci syropu prostego, czy tez
preparatami komercyjnymi, jak syrspend, doskonale sprawdza si¢ i utatwig farmakoterapi¢ na

oddziatach szpitalnych, na ktorych przebywaja mlodociani pacjenci.
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