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SAZETAK

Magistralni pripravci su od velikog znacaja u ucinkovitoj personaliziranoj terapiji. Izraduju se
ukoliko se lije¢enje ne moZe provesti s odobrenim komercijalno dostupnim lijekom (gotovi lijek).
Razlozi za to mogu biti brojni, a naj¢eSc¢e je to prilagodba doze zbog toga Sto gotovi lijek nije
dostupan u adekvatnoj dozi s obzirom na dob i stanje bolesnika, potom prilagodba formulacije u
slucaju bolesnika alergic¢nih ili osjetljivih na pojedine pomoc¢ne tvari gotovog lijeka, bolesnika na

enteralnoj prehrani te bolesnika koji pate od teske disfagije.
Potreba za izradom magistralnih pripravaka posebno je izraZena u pedijatriji.

S obzirom da se radi o posebno osjetljivoj skupini bolesnika, cilj ovog rada je, kroz primjere iz
ljekarnicke prakse, ukazati na potencijale i izazove izrade ucinkovitih, sigurnih i stabilnih

pedijatrijskih magistralnih pripravaka u obliku suspenzija, podijeljenih prasSaka i kapsula.




SUMMARY

Magistral formulations are of great importance for effective personalized therapy. They are often
prepared and used when treatment cannot be given with a commercially available drug, because
the drug is not available at an adequate dose (depending on the age of the patient), or when the
drug formulation is not suitable for use in patients requiring dose adjustment, or when the patient
is sensitive to certain excipients in the commercial drug, as well as in patients who are fed

enterally nutrition, and in patients suffering from severe dysphagia.

The need for the use of magistral formulations is particularly pronounced in the pediatric

population.

Since children are particularly sensitive group of patients, the aim of this study is to present
examples from pharmacy practice to highlight the opportunities and challenges in the
manufacture of pediatric magistral formulations in the form of suspensions, divided powders and

capsules, and to highlight their shortcomings in terms of manufacture and quality.
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1. UVOD

Metabolizam novorodencadi i dojenc¢adi se znacajno razlikuje od metabolizma odraslih osoba te
se proces eliminacije djelatnih i pomo¢nih tvari iz lijekova (gotovi lijekovi, magistralni i galenski
pripravci) ne odvija na isti nacin kao kod odraslih osoba. Naime, tijekom rasta i razvoja djece,
apsorpcija, distribucija i izlu¢ivanje lijekova znacajno se mijenjaju $to je najviSe izraZeno tijekom

prve godine zivota djeteta [1]. Te Cinjenice je potrebno imati u vidu prilikom doziranja lijekova.

Ljekarnici se svakodnevno susrecu s potrebom izrade pedijatrijskog magistralnog pripravaka,
zbog prilagodbe doze gotovog lijeka. Pritom je neophodno uzeti u obzir fizikalno-kemijska
svojstva i stabilnost djelatne tvari, mogu¢nosti manipulacije gotovim lijekom (lomljenje i
usitnjavanje tableta, otvaranje kapsula) te odabrati prikladan oblik i tehnologiju izrade
magistralnog lijeka kako bi se osigurala to¢nost doziranja i odgovarajuca stabilnost te sigurna i
jednostavna primjena. Najce$¢i oblici magistralnih lijekova za oralnu primjenu su suspenzije te

podijeljeni prasci i kapsule.

1.1. SUSPENZIJE

Suspenzije su farmaceutski (ljekoviti) oblici u kojima su netopljive ili jako tesko topljive Cestice
djelatne tvari suspendirane u teku¢em disperznom sredstvu (ve¢inom hidrofilni medij) [2]. Zbog
fleksibilnosti doziranja i jednostavnosti primjene, suspenzije predstavljaju vrlo znacajan oblik
oralnih magistralnih pripravaka uz uvjet da postoji vehikulum (lat. Vehiculum = nosiljka, nosac)
kompatibilan s djelatnom i pomoénim tvarima gotovog lijeka te da su osigurani preduvijeti za

sigurnost primjene lijeka.

Suspenzije su pogodan oblik za primjenu u svim dobnim skupinama pacijenata jer omogucuju
veliku fleksibilnost doziranja (doziranje volumnim mjerama), lako se gutaju, a zbog velike
specificne povrSine dispergiranog teSko topljivog lijeka i tekuceg oblika formulacije,

bioraspolozivost moze biti bolja u odnosu na ¢vrsti oblik (npr. tablete) [1].




Unato¢ prednostima, postoje i odredena ogranicenja koja treba imati u vidu prilikom izrade
magistralnih pripravaka u obliku suspenzija. Naime, moZe do¢i do variranja sadrzaja djelatne tvari
(neujednaceno doziranje) zbog nehomogenosti pripravka. Takoder moZe doé¢i do fizicke
nestabilnosti ukljucujuéi sedimentaciju (stvaranje taloga), promjene viskoznosti i poteSkoéa u
redisperzibilnosti pripravka. Mogu se pojaviti i problemi stabilnosti djelatne tvari zbog

prisutnosti vode u disperznom sredstvu [3]. Stoga, kvalitetna suspenzija treba:

(i) sadrzavati Cestice disperzne faze odgovarajuceg stupnja usitnjenosti kao preduvjet
stabilnosti pripravka,

(i) osigurati dobru dispergiranost djelatne tvari kao preduvjet to¢nog doziranja
pripravka,

(iii) omoguditi laku protresivost/dispergiranje  sedimenta nastalog tijekom
skladistenja/Cuvanja pripravka te

(iv)  biti odgovarajuéih reoloskih svojstava (tecenje) kako bi se osiguralo to¢no doziranje

volumnim mjerama i primjena pripravka [4].

Kako bi se osigurala stabilnost magistralnih pripravaka u obliku suspenzije i dobili pripravci
zadovoljavaju¢e kakvoce, na trziStu su dostupni vehikulumi za izradu oralnih magistralnih
suspenzija poput Ora-Sweet® (Perrigo, SAD), Ora-Plus® (Perrigo, SAD) ili Syrspend® (Fagron,
Nizozemska). RijeC je o oblicima sirupa. Ispitivanja su pokazala da je tekuéi Syrspend® SF pH4
izvrstan vehikulum za pripremu pedijatrijskih magistralnih pripravaka. Nakon izrade magistralne
suspenzije sa Syrspend® SF pH4 teku¢im vehikulumom, ujednacenost sadrzaja lijeka osigurana je
tijekom 20 minuta nakon S$to se suspenzija promucka, a sama suspenzija je stabilna tijekom 21
dana, od dana izrade pripravka. Osim tekuéeg oblika, vehikulum Syrspend® SF pH4 je dostupaniu
suhom obliku (prasak). Medutim, pokazano je da teku¢i vehikulum ima bolja svojstva od

praskastog oblika u osiguravanju to¢nosti doziranja [3].

Sve suspenzije obavezno sadrze oznaku na pakiranju ili signaturi ,,Prije upotrebe promuckati®,




1.2. PODIJELJENI PRASCI (PULVERES DIVISI)

Podijeljeni prasci (pulveres divisi) su ¢vrsti dozirni pripravci lijekova. Jednoli¢nog su izgleda, a
izraduju se kao magistralni pripravci za peroralnu primjenu lijekova slabog, jakog (Remedija
separanda) i vrlo jakog (Remedia claudenda) djelovanja. Lijek je podijeljen u doze, tj. koli¢ine koje
pacijent uzima odjednom. Mase podijeljenih prasaka su redovito izmedu 0,31 0,5 g, a kad je rijec
o pedijatrijskoj populaciji, doze se obi¢no kreéu od 0,15 do 0,3 g. Ako je masa pojedinog praska
izrazito mala (manja od 0,2 g za pedijatrijske pacijente, odnosno manja od 0,3 g za odrasle
pacijente), volumen praska (doze) se povecava dodatkom indiferentnog sredstva (punila). Ako

nije drugacije propisano, kao punilo se najcesce upotrebljava laktoza [5, 6].

Podijeljeni prasci izdaju se u papirnatim zamotcima (charta papiracea) uloZenim u papirnatu
vrecicu. Higroskopni praSci stavljaju se u omote od voStanog papira (charta cerata), a prasci

neugodna okusa u Zelatine kapsule (capsulae gelatinosae) [5].

Podijeljeni prasci mogu biti propisani metodom divizije ili metodom dispenzije. Kod metode
divizije na receptu je naznacena ukupna Kkolicina jedne ili vise ljekovitih tvari koje treba podijeliti
na odredeni broj doza, a navodi se kraticom Div. in dos. aeq, (Divide in doses aequales, ,podijeli na
jednake dijelove®), dok kod metode dispenzije koja se oznacava sa D.t.d. (Dentur tales doses, ,neka
se izda takvih doza“) na receptu je naznacena koli¢ina jedne ili viSe djelatnih tvari za samo jedan
prasak, koja se mora pomnoziti s brojem propisanih doza. Broj doza na receptu naveden je

rimskim brojkama [5].

Prilikom izrade podijeljenih prasaka posebna pozornost se posvecuje mijeSanju kako bi se
osigurala homogena raspodjela djelatne tvari u pripravku, te podjeli smjese prasaka na
pojedinacne doze. Neadekvatno (povrSno) mijeSanje, a isto tako nesavjesna podjela, Cesti su

uzroci da koli¢ina djelatne tvari u pojedinom prasku (dozi) osjetno varira.

Podjela mjeSavine prasaka koji sadrze djelatnu/e i pomoénu tvar na pojedinacne doze moze se
provesti masenim i volumnim mjerama (podjela na kartice ,,od oka“ uz kontrolu vaganjem za

pripravke s lijekovima jakog i vrlo jakog djelovanja). Doziranje ¢e biti najtocnije ako se homogeno




izmijeSani sastojci prasSka vazu pojedinacno. Taj je postupak obvezatan ako pojedinatna doza

praSka prelazi masu od 1 g te kada su u pripravku prisutne tvari jakog i/ili vrlo jakog djelovanja.

Doziranje volumnim mjerama moZe se provesti dijeljenjem na kratice ,od oka“ (pripravci s
lijekovima slabog djelovanja) kada se izvaze koli¢ina smjese za 10 doza i podijeli na 10 plasti¢nih
kartica, ili uz pomo¢ kapsulirke [5], [6]. Volumnim mjerama moguce je dijeliti i praske s lijekovima

jakog i/ili vrlo jakog djelovanja, uz kontrolu mase doze vaganjem.

PrasScima u zamocima i kapsulama ispituje se variranje mase sadrzaja i odreduje sadrzaj ljekovite
tvari, a prascima u kapsulama ispituje se i ujednacenost sadrzaja ukoliko je ljekovite tvari 10 mg i
manje te ukoliko je to propisano u monografiji [5]. Variranje mase sadrzaja, ako nije drugacije
propisano, odreduje se tako da se pojedina¢no vagne 20 prasaka i izracuna prosjetna masa
sadrzaja jednoga praska. Osamnaest praSaka smije najviSe odstupati +10 %, a dva praska smiju

odstupati najviSe £15 % od prosje¢ne mase sadrzaja [7].

1.3. STABILNOST MAGISTRALNIH PRIPRAVAKA

USP-NF (United States Pharmacopoeia - National Formulary) definira stabilnost kao granicu do
koje neki farmaceutski oblik zadrzava, unutar odredenog raspona i tijekom razdoblja ¢uvanja i
uporabe, ista svojstva i karakteristike koje je imao u vrijeme priprave. USP-NF - navodi pet vrsta

stabilnosti: kemijsku, fizicku, mikrobiolosku, terapijsku i toksikolosku.

Prema USP-NF -u hidroliza, oksidacija - redukcija te fotoliza najces¢e su kemijske reakcije koje

uzrokuju nestabilnost [2].

Ocjena stabilnosti i roka valjanosti razlikuje se za lijekove izradene kao magistralni pripravak u
odnosu na industrijski proizvedene lijekove, s obzirom da su magistralni pripravci namijenjeni

neposrednoj uporabi i vrlo kratkom ¢uvanju.

Odredivanje roka valjanosti magistralnog pripravka mora se temeljiti na dostupnim podacima o

stabilnosti i na predvidenom trajanju primjene lijeka. Kada ne postoje suprotni podaci o




stabilnosti ili naznake o problemima preporucuju se sljede¢i kriteriji za odredivanje maksimalnog

roka uporabe pri ¢emu stru¢nom prosudbom treba odluciti kada ti kriteriji nisu primjenjivi.

Ako se kao izvor djelatne tvari upotrebljava gotovi ljekoviti oblik, rok valjanosti treba oznaciti
maksimalno 25 % preostalog roka valjanosti $to ga je odredio proizvodac ili Sest mjeseci, ovisno
o tome Sto je krace. Kada se upotrebljava neka USP ili NF tvar koja ne potjece iz gotovog ljekovitog
oblika, rok valjanosti treba oznaciti maksimalno Sest mjeseci. U drugim slucajevima rok valjanosti
treba oznaciti prema predvidenom razdoblju terapije ili maksimalno 30 dana, ovisno o tome Sto

je krace [2].




2. CILJISTRAZIVANJA
Izrada magistralnih pripravaka u ljekarni ima veliki potencijal za individualizaciju
farmakoterapije, a ogranicenja je mogucée prevladati primjenom Dobre ljekarnicke prakse i

postojecih zakonskih propisa i smjernica.

Cilj ovog rada je provesti detaljnu studiju postojece stru¢ne i znanstvene literature i dati
sistematizirani osvrt na izradu magistralnih pripravaka namijenjenih prvenstveno pedijatrijskoj
populaciji, kao i osvrt na postojece vehikulume i pomo¢ne tvari za izradu magistralnih pripravaka

te na njihovu kompatibilnost s djelatnim tvarima i gotovim lijekovima




3. MATERIJALII METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI
Provedeno je detaljno pretraZivanje postojeCe znanstvene i strucne literature o tekucim
vehikulumima i pomoé¢nim tvarima za izradu oralnih magistralnih suspenzija, izradi magistralnih

pripravaka u pedijatrijskoj populaciji te njihovoj stabilnosti.

Odabrani relevantni ¢lanci su detaljno prouceni kako bi se napravio sistematizirani i kriticki osvrt

na zadanu temu.

Istrazivanje je obuhvatilo primjere izrade magistralnih pripravaka iz gotovih oblika lijekova
prisutnih u ljekarnickoj praksi na podrucju Republike Hrvatske s naglaskom na njihovu ulogu u
uCinkovitoj, individualiziranoj terapiji te na moguce pogreSke pri odabiru formulacije
magistralnog lijeka i postupka izrade. Posebna pozornost posvecena je postojecoj zakonskoj
regulativi, na njezina ogranicenja, te moguénosti rjeSavanja nedostataka, a sve sa svrhom izrade

magistralnih pripravaka odgovarajuce kakvoce i sigurnih za primjenu.

Prije izrade magistralnih pripravaka iz gotovog lijeka potrebno je prouciti sastav gotovog lijeka,
obratiti pozornost na moguénosti manipulacije gotovim lijekom i prisutne pomo¢ne tvari (Sazetak
opisa svojstava lijeka, HALMED). Naime, odredene pomo¢ne tvari nisu prihvatljive za pedijatrijsku

populaciju.

3.1. Pomoc¢ne tvari u pedijatrijskim pripravcima

Znanstvena literatura sugerira da vecina komercijalnih lijekova nije prikladna za uporabu u
pedijatrijskoj populaciji, jer su u neodgovaraju¢em farmaceutskom doziranju ili oblikuy, ili zbog
pomoc¢nih tvari koje sadrze. SuoCeni s ovom stvarno$cu, izrada pripravaka je alternativa za
pedijatrijske pacijente. Pomo¢ne tvari (ekscipijensi) trebaju se koristiti u razvoju formulacija kako
bi se omogucéilo da se lijek daje na jednostavan i personaliziran nacin. Time ¢e se aktivni sastojak

formulirati u stabilnom, uc¢inkovitom i sigurnom obliku [8].

Proces formuliranja pomo¢nih tvari u pedijatriji je kompleksan zadatak koji zahtijeva razlicita

razmatranja kako bi izradili prikladni pripravak. Pri odabiru sigurnih pomo¢nih tvari moraju se




uzeti u obzir varijable kao $to su prihvatljiv okus, starost i oblici doziranja. Nadalje, brzi rast i
razvoj djece povezan je s promjenama razlicitih organa, sastava tijela, proteinskih veza, aktivnih
transportnih mehanizama i metabolickih puteva, Sto se takoder mora uzeti u obzir. Osim Sto je
kompleksan zadatak, on je takoder kritican korak u razvoju pedijatrijskih formulacija, jer neke
prihvatljive pomo¢ne tvari u formulacijama za odrasle pacijente nisu prikladne za pedijatrijsku
upotrebu. Stoga je od posebne vaznosti provesti procjenu sigurnosti pomoc¢nih tvari prije njihove

uporabe u pedijatriji [8].

Pomocne tvari koje se ne preporucuju za pedijatrijsku populaciju najcesce se koriste u oralnim
otopinama i suspenzijama, a to su propilenglikol, benzojeva kiselina, polietilenglikol, Polisorbat
80 i natrijev benzoat. Cesta je i upotreba sladila (fruktoza, saharoza, sukraloza, aspartam i natrijev
saharin). Dodavanje konzervansa u pedijatrijske formulacije treba izbjegavati Sto je viSe moguce,
a ako je mogucée koristiti u najmanjoj koli¢ini. Parabeni su medu najsigurnijim konzervansima u
pedijatriji, ali se i dalje koriste drugi konzervansi koji se ne preporucuju (npr. natrijev benzoat,
benzojeva Kiselina i benzilni alkohol). Benzalkonijev klorid, unato¢ tome $to se ne preporucuje

astmatiCarima, koristi se za izradu vecine kapi za oci i kapi za nos [8].

3.1.1. Sredstva za dopunjavanje (punila, konstituensi)
Laktoza, Skrob i mikrokristalini¢na celuloza Cesto se Koriste kao sredstva za dopunjavanje, i kao

takvi opéenito su sigurni u odrasloj populaciji.

Laktoza, koja je osnovna pomoc¢na tvar, ne preporuca se Koristiti kod bolesnika s intolerancijom
na laktozu i kontraindicirana je u bolesnika s galaktozemijom. MoZe uzrokovati reakcije
preosjetljivosti kod djece i novorodencadi. Dojencad s intolerancijom na laktozu ne metaboliziraju
pravilno laktozu, zbog nedostatka enzima laktaze, Sto uzrokuje nakupljanje mlije¢ne kiseline,
vodika i ugljicnog dioksida. Stoga se mogu pojaviti simptomi kao $to su jaka bol u trbuhu, nadutost,
nadutost ili oteklina i proljev, kao i sistemski simptomi kao sto su bolovi u misi¢ima, zglobovima i

ekcemi. Treba napomenuti i da djeca ponekad mogu imati vrlo teSke i dugotrajne reakcije na




laktozu koje mogu dovesti do dodatnih komplikacija, kao Sto su dehidracija, proliferacija bakterija

i metabolicka acidoza [8].

Skrob, dehidrirani kalcijev hidrogenfosfat, eritritol i celuloza u prahu su alternative laktozi u
pedijatrijskim formulacijama. Imaju svojstva tecenja sli¢na laktozi, a tablete oblikovane s tim

punilima mogu se raspasti brZe od laktoze.

Skrob je jedna od najcesée koristenih pomoénih tvari i osim $to je sredstvo za dopunjavanje,
koristi se i kao vezivo i sredstvo za raspadanje. Skrob treba ¢uvati na suhom mjestu, jer je
podlozan kontaminaciji mikroorganizmima u prisutnosti vlage. Osim toga, moZe izazvati stvaranje
kancerogenih aflatoksina, ako je kontaminiran dvjema vrstama plijesni koje djeluju sinergisticki:

Aspergillus flavus i Aspergillus parasiticus.

Mikrokristalini¢na celuloza je djelomi¢no depolimerizirana prociS¢ena celuloza koja je opisana
kao bijeli kristalni prah bez mirisa i okusa sastavljen od poroznih cestica. Komercijalno je
dostupna u razli¢itim veli¢inama cCestica i stupnjevima vlaznosti koje imaju razlicita svojstva i
primjenu. Smatra se relativno netoksi¢nom i neiritiraju¢om tvari. Ne apsorbira se sustavno nakon
oralne primjene i stoga ima mali toksi¢ni potencijal. Mikrokristalini¢na celuloza se cesto koristi
kao pomoc¢na tvar u ¢vrstim farmaceutskim oblicima kao sredstvo za dopunjavanje (punilo) te
ima dobra kompresibilna svojstava koja ju Cine izvrsnom za oblikovanje tableta. Osim nje, Cesto
se koriste i metilceluloza te etilceluloza. Ova punila nemaju znacajnijih nuspojava, osim Sto u

velikim koli¢inama mogu izazvati laksativni ucinak [8].




Tablica 1. Pregled i svojstva najéescée prisutnih pomocnih tvari u gotovim lijekovima za izradu magistralnih pedijatrijskih pripravaka NajvaZnije

karakteristike pomocnih tvari (po abecednom redu) [8]

Pomoc¢na tvar Uloga Dopusteni dnevni Preporuke Nuspojave
unos
Aspartam Umjetno sladilo 40 mg/kg Kontraindiciran kod bolesnika s Neuroloske (neurotoksi¢nost, epilepsija, glavobolja,
fenilketonurijom napad panike, halucinacije), reakcije preosjetljivosti
(vaskularnii granulomatozni panikulitis), unakrsna
reakcija sa sulfamidima
Benzalkonij- Konzervans Nedostupan Potreban oprez kod astmaticara Bronhokonstrikcija, ototoksi¢nost, preosjetljivost
klorid
Benzilni alkohol Konzervans 5 mg/kg Kontraindiciran kod djeca ispod 3 Kod novorodencadi i djece ispod 3 godine uzrokuje
godine zbog nerazvijenog metaboli¢ku acidozu i respiratornu depresiju,
metabolizma intraventrikularno krvarenje, cerebralnu paralizu i
zastoj u razvoju, reakcije preosjetljivosti
Etilni alkohol Otapalo i konzervans | 6 mg/kg/doza Pedijatrijske formulacije ne smiju Hipoglikemija, acidoza i hidroelektroliticke
(<6 godina) prekoraciti granice etanola kod djece: | promjene; ukocenost, respiratorna koma i depresija
preko 12 godina starosti manje od srediSnjeg zivéanog sustava, kardiovaskularna
10% (v/v), 6-12 godina starosti toksi¢nost
manje od 5% (v/v), ispod 6 godina
starosti manje od 0,5 (v/v)
Ftalati Plastifikator Nedostupan Ne preporucuje se za koriStenje kod Anomalije u razvoju fetusa (rascjep nepca i skeletne
trudnica i djece ispod 3 godine malformacije), moze dovesti do mrtvorodencadi
Glicerol Suotapalo, sredstvo 10 g/doza Oprez u pedijatrijskoj populaciji, ne Upala sluznice trbuha, proljev i smetnje elektrolita
za povecanje smije se prekoraciti dnevna doza (1,0-
viskoznosti, sladilo 1,5 g/Kkg tezina)
Laktoza Punilo Nedostupan Oprez u bolesnika s netolerancijom na | Simptomi netolerancije na laktozu(teska bol u

laktozu, kontraindicirana kod
galaktozemije

trbuhu, nadutost, nadutost ili oteklina i proljev),

.....

ekcem), kod djece moze uzrokovati dehidraciju,
bakterijsku proliferaciju i metabolicku acidozu

10




Pomo¢na tvar Uloga Dopusteni dnevni Preporuke Nuspojave
unos
Parabeni Konzervans 10 mg/kg Izbjegavanje upotrebe kod KriZna reakcija preosjetljivosti u bolesnika
novorodencadi alergicnih na acetilsalicilnu kiselinu,
hiperbilirubinemija kod novorodencadi
Polietilenglikol Suotapalo, sredstvo Oprez kod novorodencadi i dojenc¢adi | Nefrotoksicnost, gastrointestinalni poremecaji,
za povecanje laksativni efekt
viskoznosti i
hidrataciju
Polisorbati Emulgatori, tenzidi, Nedostupan Oprez kod novorodencadi Ozbiljne nuspojave (smrt novorodencadi male
sredstva za mocenje, tezine koji su primili preparate vitamina E s
solubilizatori polisorbatima), Polisorbat 80 (pove¢ana smrtnost u
novorodencadi)
Propilgalat Antioksidans Nedostupan Oprez u novorodencadi Kod novorodencadi moZe uzrokovati dermatitis,
koZnu alergiju i methemoglobinemiju
Propilenglikol Suotapalo, hidratacija | Novorodencad: 1 Preporucuje se izbjegavanje kod djece | Depresija CNS- a, laksativ (posljedica visoke
mg/kg ispod 4 godine zbog prekida osmolarnosti nakon oralne primjene)
<5 godina: 50 mg/kg | metabolickog sazrijevanja
Odrasli: 500 mg/kg
Saharin Sladilo 2,5mg/kg Preporuca se ograniciti dnevnu dozu Urtikarija, svrbez, ekcem, fotosenzibilizacija,
kod trudnica i djece gastrointestinalni poremecaji (mucnina i proljev)
Saharoza Sladilo Nedostupan Ne preporucuje se za koriStenje u Ostecenje zubi, kod vrlo visokih dnevnih doza moze
djeca s dijabetesom tipa | biti kancerogen
Sorbitol Sladilo i konstituens | Djeca 0-2 godine: 5 Kontraindiciran kod bolesnika s Gastrointestinalni poremecaji, moZe uzrokovati
mg/kg netolerancijom na fruktozu, ne oStecenje jetre, komu, pa ¢ak i smrt
> 2 godine: 140 preporucuje se korisStenje kod
mg/kg bolesnika s hipoglikemijom
Sukraloza Sladilo 15 mg/kg Oprez kod bolesnika s metabolickim Mijenja se sastav mikrobioma probavnog trakta, na
poremecajem visokoj temperaturi kloropropanol mijenja oblik,
moZe promijeniti razine glukoze, inzulina i GLP- "1
Sulfiti Antioksidansi Nedostupan Izbjegavati kod astmatic¢ara Reakcije preosjetljivosti i bronhospazam
Skrob Sredstvo za Nedostupan Dobra tolerancija kod djece U prisustvu vlage mogu se pojavit kancerogeni
dopunjavanje aflatoksini
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Pomo¢na tvar Uloga Dopusteni dnevni Preporuke Nuspojave
unos
Tartrazin, Boje Nedostupan Nije preporucljivo koristiti u Reakcije preosjetljivosti kod bolesnika osjetljivih na
kinolini, pedijatrijskim formulacijama tartrazin; Azo boje (kriZna osjetljivost reakcije s
trifenilmetan, acetilsalicilnom kiselinom), eritromicin (reakcija
ksantini fotosenzibilizacije)
Tiomersal Konzervans Nedostupan Izbjegavati upotrebu kod cjepiva zbog | Reakcije preosjetljivosti, autizam

nuspojava

*1 GLP-1: peptid sli¢an glukagonu.
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3.1.2. Vehikulumi za izradu tekuéih magistralnih pripravaka

Vehikulum je indiferentno sredstvo koje daje konacan oblik farmaceutskim pripravcima [2].

Na trZistu Republike Hrvatske dostupno je nekoliko gotovih tekucih vehikuluma za izradu

magistralnih pripravaka. To su:

1)

2)

3)

4)

Obicni sirup (prema USP) je 85 %-tna otopina saharoze u procis¢enoj vodi. Ne sadrzi
konzervans, mikrobiolo$ki je stabilan zbog izrazito visoke koncentracije saharoze (osmotski
ucinak) [2].

Syrspend® SF PH4 (liquid) je teku¢i vehikulum za izradu oralne suspenzije. Sadrzi:
prociS¢enu vodu, sukralozu, modificirani $krob, natrijev citrat, limunsku kiselinu, natrijev
benzoat, (<0,1 %, konzervans), jabucnu Kkiselinu i simetikon, a ne sadrzi: Secer (saharozu),
alkohol, parabene, sorbitol, gluten i boje. Puferiran je na pH 4,2 za maksimalnu
kompatibilnost. Blago je konzerviran s <0,1 %-tnim natrijevim benzoatom. MozZe se koristiti
sa suspendiranje djelatnih tvari dobivenih iz gotovog lijeka, drobljenjem tablete ili
koriStenjem sadrzaja tvrdih kapsula [9].

SyrSpend®SF PH4 (dry) je prasak za izradu suspenzije. Puferiran je na pH 4,2 za maksimalnu
kompatibilnost. Dolazi kao prethodno izvagani prasak za pripremu 100 ml ili 200 ml
suspenzije. Sadrzi: modificirani prehrambeni Skrob, natrijev citrat, limunsku Kkiselinu i
sukralozu. Ne sadrzi: Secer, alkohol, parabene, sorbitol, gluten, boje i konzervanse. Posebno je
prikladan za primjenu kod novorodencadi [9].

SyrSpend® SF PH4 NEO je prasak za izradu oralne suspenzije prikladne za primjenu u
neonatologiji. Sadrzi: prehrambeni Skrob, kalijev sorbat, natrijev citrat, limunsku kiselina i
sukralozu. Prikladan je za novorodencad i dojencad. Ne sadrzi Secer, sorbitol, bojila i
parabene. Konzerviran je s 0,2 %-tnom sorbinskom kiselinom. Zahvaljuju¢i upotrebi Skroba u
SyrSpend® SF PH4 NEO osigurana je kompatibilnost sa Sirokim rasponom aktivnih tvari.
SyrSpend® SF ne sadrzi sljedece sastojke koji mogu imati toksikoloske ucinke i izazvati

alergijske reakcije ili iritirati gastrointestinalni trakt: benzilni alkohol, etanol, parabene,
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5)

6)

ksilitol, karagenan, gluten, propilenglikol, uobicajene alergene u hrani, bojila, glicerol, sorbitol,
glukozu, laktozu, saharozu [9].

Ora-Plus® je suspendirajuéi vehikulum, vrlo slaba okusa. MijeSanjem sa ¢vrstom djelatnom
tvari daje jednolike i fizi¢ki stabilne suspenzije. Zadrzava suspendirajuca svojstva razrijeden i
do 50 % s vodom, korigensima, sirupima ili alkoholom. Pogodan je za pedijatrijske,
gerijatrijske i nazogastricne pripravke. MoZe se kombinirati s bilo kojim korigiraju¢im
sirupom, ali je posebno oblikovan kao nadopuna Ora-Sweet-u. Ora-Plus® i Ora-Sweet® mogu
se mijesati u omjeru 50:50 dajuci suspenziju fina okusa. Ora-Plus® je vehikulum na bazi vode,
sadrzi rasprSujuca sredstva visoke koloidne aktivnosti stvaraju¢i strukturirani, gelu sli¢an
matriks koji suspendira Cestice i dopusta minimalno taloZenje. Puferiran je na slabo kiselu pH
vrijednost (4,2) da bi se smanjila razgradnja djelatnih tvari oksidacijom. Sadrzi i sredstvo
protiv pjenjenja, $to omogucuje snazno muckanje uz minimalno stvaranje pjene. Sastav:
prociS¢ena voda, mikrokristalini¢na celuloza, natrijeva karboksimetilceluloza, ksantanska
guma i karagenan, pufer(natrijev fosfat i limunska kiselina), sredstvo protiv pjenjenja
(simetikon), konzervansi (kalijev sorbat i metilparaben) [9].

Ora-Sweet® je sirupasti vehikulum koji olakSava korigiranje okusa i zasladivanje magistralno
izradenih oralnih suspenzija. MoZe se upotrebljavati sam ili s drugim sredstvima. Zadrzava
okusna svojstva i kad je razrijeden do 50 % vodom ili drugim suspendiraju¢im sredstvima.
Vrlo je pogodan za izradu pedijatrijskih i gerijatrijskih pripravaka. Korigirajuce je i
zasladujuce sredstvo za mnoge suspenzije, ali je posebno oblikovan kao nadopuna Ora-Plus®-
u. Ora-Sweet® i Ora-Plus® mogu se mijesati u omjeru 50:50 dajuéi suspenziju fina okusa. Sadrzi
saharozu te malu koli¢inu glicerola i sorbitola radi sprjecavanja sljepljivanja ¢epa s grlom
boce, sto je Cesta pojava kod sirupa. Puferiran je na slabo kiselu pH vrijednost (4,2) da bi se
smanjila razgradnja djelatnih tvari oksidacijom. Sadrzi: prociS¢enu vodu, glicerol, sorbitol (5
%), aromu, pufer (natrijev fosfat i limunska kiselina) te konzervanse (kalijev sorbat i

metilparaben) [2].
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7) Ora-Sweet® SF je sirupasti vehikulum bez Secera i alkohola koji olakSava korigiranje okusa i
zasladivanje magistralnih oralnih suspenzija. MoZe se upotrebljavati sam ili s drugim
sredstvima. ZadrZava okusna svojstva i kad je razrijeden do 50 % vodom ili drugim
suspendiraju¢im sredstvima. Vrlo je pogodan za izradu pedijatrijskih i gerijatrijskih
pripravaka. Korigirajuce je i zasladujuce sredstvo za mnoge suspenzije, ali je posebno
oblikovan kao nadopuna Ora-Plus®-u. Ora-Sweet® SF i Ora-Plus® mogu se mijesati u omjeru
50:50 dajudi suspenziju fina okusa. Ne sadrzi Secer (saharozu) ni alkohol, a slatko¢u mu daje
mala koli¢ina saharinnatrija. Ksantanska guma, glicerol i sorbitol pridonose teksturi sirupa.
SadrZi korigense za bolji okus. Puferiran je na slabo kiselu pH vrijednost (4,2) da bi se smanjila
razgradnja djelatnih tvari oksidacijom. Sadrzi: prociS¢enu vodu, glicerol, sorbitol,
saharinnatrij, ksantansku gumu, aromu, pufer (limunska Kkiselina i natrijev citrat) i

konzervanse (metilparaben, propilparaben i kalijev sorbat) [2].

Prilikom izrade magistralnih pripravaka iz gotovih lijekova vazan je odabir odgovarajuceg
suspenzijskog vehikuluma kako bi se dobio pripravak odgovarajuée kvalitete. Naime, sam
nacin izrade znacajno utjeCe na svojstva konacne formulacije, $to je prikazano na primjeru

oralne suspenzije s nifedipinom.

3.1.3. Utjecaj suspenzijskog vehikuluma na primjeru izrade magistralne suspenzije
nifedipina

Helin-Tanninen i suradnici [10] ispitivali su utjecaj Sest razlicitih suspenzijskih vehikuluma

na svojstva suspenzije nifedipina. Cilj njihovog istrazivanja bio je ispitati ucinke

suspenzijskog vehikuluma i ucestalosti mijeSanja na svojstva magistralno-pripravljene

oralne suspenzije nifedipina iz gotovog lijeka (tablete nifedipina).

Ispitivanja su obuhvatila odredivanja ujednacenosti sadrzaja, ujednacenosti mase i volumena
sedimentacije magistralnog pripravka oralne suspenzije nifedipina. Za izradu suspenzija

upotrijebljena su cetiri komercijalna suspenzijska vehikuluma: Suspension Diluent A®, Ora-
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Plus®/Ora-Sweet®, Ora-Plus®/Ora-Sweet® SF i SyrSpend® SF Cherry® te dva magistralno
pripremljena vehikuluma u ljekarni SveucilisSne bolnice Kuopio: metilceluloza 1 %/sirup NF

i hipromeloza 1 %.

Dva suspenzijska vehikuluma, Suspension Diluent A®, (Nova Laboratories, Leicester, UK) i
SyrSpend® SF Cherry (Gallipot, St. Paul, Minnesota, SAD), koristeni su nerazrijedeni. Ora-Plus®
(Paddock Laboratories, Minneapolis, Minnesota, SAD) i Ora Sweet® (Paddock Laboratories), kao i
Ora-Plus® i Ora-Sweet®, SF (Paddock Laboratories) kombinirani su u omjeru 1:1, prema

preporukama proizvodaca.

Metilceluloza 1 %/sirup NF (Suspension Vehicle HSC) izraden je od 1 % metilceluloze
(metilcelulozni prah USP 1500 cP; Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, SAD) konzerviran s
natrijevim benzoatom (Ph.Eur.; Oriola, Espoo, Finska) i sirupa na bazi Se¢era (Ph.Eur., Tamro,

Vantaa, Finska) NF u omjeru 7:3 prema tradicionalnoj recepturi iz djecje bolnice.

U ovoj studiji koristen je 1 % vehikulum sterilizirane hipromeloze (50 cP; Colorcon, Kent,
Engleska), budu¢i da je dokazano da je kompatibilan s nifedipinom za neonatalnu primjenu u

jednodozirnim oralnim Spricama.

Oralne suspenzije nifedipina (1 mg/ml) pripremljene su usitnjavanjem sedam komercijalnih
tableta nifedipina od 10 mg (Adalat 10 mg retard; Bayer, Leverkusen, Njemacka) u tarioniku s
pistilom u tamnoj prostoriji osvijetljenoj Zutim svjetlom pri valnoj duljini preko 450 nm, kako bi
se sprijecila fotodegradacija nifedipina osjetljivog na svjetlost. Zatim je prahu postupno dodano
70 ml tekuéeg suspenzijskog vehikuluma. Izradene su tri serije za svaku vrstu suspenzije, osim
kada su bile potrebne Cetiri serije (ako prihvatljiva vrijednost (AV) nije bila u skladu sa zahtjevom

Farmakopeje).

Paralelno su ispitivane dvije suspenzije nifedipina svakog vehikuluma. Ujednacenost sadrzaja
ispitana je odmah nakon pripreme i nakon 1, 2 i 4 tjedna skladistenja na sobnoj temperaturi (23+2

°C) zasti¢ena od svjetlosti. U 3. tjednu vrSeno je samo mijeSanje suspenzija.
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U odredenim vremenskim intervalima brizgalicom je uzeto 10 uzoraka (svakog po 1,0 ml). Uzorci
su uzimani nakon mijeSanja boce s uzorkom bilo preokretanjem boce 10-15 puta ili

preokretanjem boce samo tri puta kako bi se oponasalo muckanje u redovitoj primjeni.

Provedena mjerenja pokazala su ujednacenost sadrzaja svih oralnih suspenzija nifedipina
koncentracije djelatne tvari 1 mg/ml, koje su izradene sa Sest razlic¢itih suspenzijskih vehikuluma.
Rezultati su bili su u skladu s testom (AV 15) navedenim u Europskoj farmakopeji i Americkoj
farmakopeji (USP) u svakoj vremenskoj tocki, kada je suspenzija mijeSana okretanjem boce 10 -
15 puta. Medutim, kada su boce s suspenzijom preokrenute samo tri puta prije uzorkovanja,
suspenzije nifedipina sastavljene ili s metilcelulozom 1 %/sirupom NF ili s Hypromelose 1 %

vehikulumom nakon tjedan dana skladiStenja nisu bile u skladu s testom ujednacenosti sadrzaja.

Kako bi se udovoljilo Farmakopejskom zahtjevu za ujednacenost sadrzaja, suspenzije izradene s
metilcelulozom 1 %/ Sirup NF ili hipromeloza 1 % zahtijevaju mijeSanje okretanjem boce 10-15
puta. Nasuprot tome, komercijalni suspenzijski vehikulumi prosli su test kada se boca okretala

samo tri puta.

Koncentracija nifedipina izmjerena je metodom teku¢inske kromatografije visoke ucinkovitosti
(HPLC) s UV detektorom pri 332 nm. Prosjecna koncentracija nifedipina bila je 0,28-0,29 mg/ml i
0,72-0,77 mg/ml u vehikulumima izradenim u ljekarni (1% sirupi iz metilceluloze, odnosno
hipromeloze). Nasuprot tome, 4 komercijalna suspenzijska vehikuluma bila su u skladu s testom

u svakoj vremenskoj tocki, ¢ak i kada su promijeSane samo 3 puta (rotiranjem boce za 90°).

Ujednacenost doza odredena je primjenom metode za ispitivanje ujednacenosti sadrzaja tekucih
farmaceutskih oblika opisanoj u Europskoj farmakopeji i USP. Testirano je deset doza od svake

suspenzije.

Ujednacenost mase u ovoj studiji odredivana je metodom koja je propisana Europskom

farmakopejom, tako da je dvadeset uzoraka od 1,0 ml uzeto iz svjeZe pripremljenih suspenzija

17



nifedipina promijeSanih okretanjem boca 10-15 puta (iz dvije paralelne boce za uzorke, 10

uzoraka iz svake boce).

Uzorci su vagani pomoc¢u analiticke vage, a suspenzije su bile u skladu s testom ako je najvise dvije
od 20 pojedinacnih masa odstupalo od prosjecne mase za visSe od 10 % i niti jedan nije odstupio

za viSe od 20 %. Ujednacenost mase bila je unutar prihvatljivih granica u svim suspenzijama.

Ujednacenost mase svih svjezZe pripremljenih suspenzija nifedipina mijeSanih okretanjem boca
10-15 puta bila je u skladu s testom navedenim u Europskoj farmakopeji. Maksimalno odstupanje
od prosjecne mase bilo je —1,2 % za suspenziju nifedipina napravljenu s Suspension Diluent A®,
+1,4 % s Ora-Plus® / Ora-Sweet®, —9,8 % s OraPlus / Ora-Sweet®, SF i +1,5 % s Metilceluloza 1
%/sirup NF vehikulum. Masa jedne pojedinacne suspenzije nifedipina izradena sa SyrSpend® SF

Cherry i jedna s Hypromellose 1 % vehikulumom odstupila je za vise od 10 % od prosje¢ne mase

(-10,4 % odnosno -12,7 %).

Volumen sedimentacije suspenzija nifedipina promatran je vizualno tijekom 4 tjedna. Suspenzije
(20 ml) pohranjene su u graduiranim cilindrima od 25 ml u mraku na sobnoj temperaturi (22+2
°C). Sediment praha na dnu i bistra plutajuc¢a faza na vrhu suspenzije mjereni su tijekom prvih 6

h, zatim dnevno tijekom 4 dana i konac¢no jednom tjedno tijekom 4 tjedna.

Volumen sedimentacije nepromijeSanih oralnih suspenzija nifedipina proucavan je tijekom 4
tjedna. Nisu uocCene nikakve vidljive promjene u suspenzijama napravljenim sa Suspension Diluent
A® i SyrSpend® SF Cherry vehikulima. U svim ostalim suspenzijama uocen je blagi talog. Ora-Plus®
/ Ora-Sweet®, i Hypromellose 1 % imale su tri razlicite faze: Zuti ¢vrsti talog praha na dnu oznake,

Zutu suspenzijsku fazu u sredini suspenzije i bistru plutaju¢u fazu na vrhu (12 mli 5 ml).

Nakon pohranjivanja tijekom 4 tjedna, nepromijeSane suspenzije su resuspendirane okretanjem
graduiranih tikvica nekoliko puta. Jasno se moglo primijetiti da su se suspenzije drugacije
ponasale tijekom resuspenzije. Suspension Diluent A®, Ora-Plus® / Ora-Sweet®, i Ora Plus / Ora-

Sweet®, SF su lako dispergirani u jednolicnu smjesu. Medutim, suspenzija SyrSpend® SF Cherry
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nije se mogla mijeSati ispravno vec je ostala zalijepljena za stijenke cilindri¢ne graduirane tikvice.
Suspenzije metilceluloze 1 %/sirup NF i hipromeloze 1 % trebale su 20-25 odnosno 5-10
mijeSanja prije nego Sto su formirale jednoli¢nu smjesu. Volumen sedimentacije nepromijeSane
metilceluloze 1 %/sirupa NF i hipromeloze 1 % bio je ve¢i od volumena komercijalnih

vehikuluma.

Broj mudkanja pokazao se vrlo vaznim posebno za redisperziju suspenzija nifedipina u
kombinaciji s vehikulumom pripremljenim u ljekarni. LoSe izmijeSane suspenzije nisu
udovoljavale zahtjevima Farmakopejskog testa za ujednacenost sadrzaja. Stoga bi neto¢na doza

lijeka mogla biti realna moguc¢nost.

Kompaktni sediment na dnu spremnika u suspenzijama nifedipina pomijesan s metilcelulozom 1
%/sirupom NF ili hipromelozom 1 % zahtijevao je dugotrajno mucékanje prije nego Sto se
rekonstituirao u jednoli¢nu suspenziju. Sukladno smjernicama, suspenzije treba uvijek dobro
promuckati prije upotrebe kako bi se osigurala ujednacena raspodjela krute tvari u vehikulumu.
Medutim, farmakopejski izraz ,dobro promuckati prije upotrebe“ moze se razumjeti na razlicite
nacine u ljekarni, na odjelu, a posebno kod kuée. Stoga je potreban poseban oprez pri izdavanju
magistralno pripremljenih oralnih suspenzija u viSedozirnim spremnicima buduc¢i da varijacije

izmedu doza mogu biti znacajne.

Nakon tjedan dana skladiStenja, suspenzija nifedipina pripremljena s metilcelulozom 1
%/sirupom NF nije uspjela osigurati oko 70 % svoje predvidene doze ako je protresena samo tri
puta. Budu¢i da su doze uzete (odmjerene) iz boce bile sli¢ne, a standardna devijacija mala,
najvjerojatnije objaSnjenje je stvaranje kolaca suspenzije. Suspenzija nifedipin Hipromelose 1 %
izgubila je manje od 30 % doze tijekom 1 tjedna skladiStenja. Doze su bile promjenjive $to bi moglo

biti posljedica namjernog neadekvatnog mijeSanja.

Rezultati su u skladu s op¢im pravilom koje preporucuje koriStenje komercijalno dostupnih

suspenzijskih vehikuluma. Dostupnost i kvaliteta mnogih komercijalnih vehikuluma su dobri, a
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time ih se moZe s povjerenjem koristiti kod hospitaliziranih pacijenata i ambulantnih pacijenata.
Magistralno pripremljena 1 % suspenzija metilceluloze sa Sirup NF ponekad se koristi umjesto
Ora-Plus® i Ora-Sweet®-a. Primijeteno je da su svojstva redisperzije Ora-Plus® i Ora-Sweet® bolja
od redisperzije suspenzija iz 1 % metilceluloze i NF sirupa. U ovoj studiji kombinirani su
metilceluloza 1 % i sirup NF u omjeru 7:3 prema tradicionalnoj formuli. IzvijeSteno je da
razrjedenje metilceluloze 1 % i sirup NF-a u omjerima ve¢im od 1:1 ne zadovoljavaju kriterije
osiguranja kvalitete Europske farmakopeje za djelotvornost antimikrobnog konzerviranja.
Natrijev benzoat, koji se koristi kao konzervans, u€inkovit je samo pri pH 5,0 ili niZem, dok je pH

vehikuluma bio 6,6.

Snazno mijeSanje, odnosno preokretanje boce 10-15 puta umjesto tri puta, bilo je kriticno za
osiguranje pouzdanosti oralnih suspenzija nifedipina 1 mg/ml pripremljenih iz metilceluloze 1
%/sirupa NF ili hipromeloze 1 %. Suspenzije nifedipina pripremljene s komercijalnim
suspenzijskim vehikulima bile su u skladu s Farmakopejskim testom za ujednacenost sadrzaja

doza kada se pomijesaju okretanjem bocice samo tri puta.

Valja istaknuti da je farmaceutski oblik gotovog lijeka, iz kojeg su radene magistralne suspenzije
nifedipina, u potpunosti neadekvatan za izradu magistralnog pripravka. Rije¢ je o obliku s
produljenim oslobadanjem (retard) u kojem su KorisStene specificne pomo¢ne tvari (polimeri) koje
omogucuju produljeno oslobadanje te nisu prihvatljive za izradu tekué¢eg magistralnog pripravka
ne samo zbog fizikalnih promjena izazvanih interakcijama pomoc¢nih tvari iz gotovog lijeka sa

sastojcima tekucih vehikuluma ve¢ i zbog promjena u bioraspolozivosti izvornog lijeka.

Pomoc¢ne tvari koje se koriste u pripremi suspenzija za novorodencad i dojentad moraju se
pazljivo odabrati jer postoje neke preporuke i ogranicenja uporabe. WHO je odredila procijenjeni
ukupni prihvatljivi dnevni unos od 10 mg/kg za parabene i 2,5 mg/kg za saharin natrij. Saharin je
odobren za djecu stariju od 3 godine. Natrijev benzoat moZe izazvati neimunoloske kontaktne
urtikarije. U Ujedinjenom Kraljevstvu, savjetodavni odbor za hranu preporucio je da se karagenan

ne smije koristiti kao aditiv u formulama za dojencad. Osim toga, vehikulumi visoke osmolalnosti
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nisu preporucljivi za novorodencad i dojencad. Hipertoni¢ne otopine preko 400 mOsm/kg mogu
ozlijediti gastrointestinalni trakt novorodencadi. Ove Cimbenike treba uzeti u obzir pri

dizajniranju formulacija za dojencad [10].

3.2. Odabrani primjeri izrade magistralnih pripravaka iz ljekarnicke prakse na
podrucju Republike Hrvatske

Ljekarnici se cesto u svakodnevnoj praksi susreéu s izradom pedijatrijskih magistralnih

pripravaka. U ovom radu odabrani su primjeri izrade pripravaka u obliku podijeljenih prasaka,

kapsula i oralnih suspenzija.

3.2.1. Primjer 1: Oralna suspenzija s enalaprilmaleatom

a. Opis slucaja

Lije¢nik je pacijentu (dijete tjelesne starosti Cetiri i pol godine i tjelesne mase 16 kg) propisao
oralnu suspenziju enalaprilmaleata u koncentraciji 2 x 0,5 mg enalaprilmaleata dnevno. Zbog
nedostupnosti djelatne tvari u izvornom obliku, izrada magistralnog pripravka treba se provesti

iz Enap 5 mg tableta (Krka, Novo Mesto). Sadrzaj enalaprila iznosi 1mg/1ml oralne suspenzije.
Za izradu Enalapril suspenzije koristeni su:

— Enap 5 mg tablete

— SyrSpend® SF Liquid suspendirajuci vehikulum,
— bocica (100 ml) od tamnog stakla,

— dozirna oralna brizgalica,

— laboratorijska €aSa, staklena, graduirana, 100 ml,
— digitalna vaga na dvije decimale.

b. Podaci iz SaZetka opisa svojstava lijeka (www.halmed.hr)

Naziv lijeka: Enap S5mg tablete
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Kvalitativni kvantitativni sastav: Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom je laktoza 123,3 mg.
Ostale pomoc¢ne tvari su: natrijev hidrogenkarbonat, laktoza hidrat, kukuruzni Skrob, talk,

hidroksipropilceluloza i magnezijev stearat.

Farmaceutski oblik: Tableta. Enap 5 mg tablete su bijele, okrugle tablete, ravne povrsine i
ukoSenih rubova, s urezom na jednoj strani, promjera 8 mm. Tableta se moZe razdijeliti na jednake

doze.

U opisu svojstava lijeka za Enap 10 mg tablete i Enap 20 mg tablete navodi se da urez nije

namijenjen za lomljenje tablete.
Klinicki podaci

Terapijske indikacije: Koristi se za lijeCenje hipertenzije, simptomatskog zatajenja srca,
simptomatskog zatajenja srca u bolesnika s asimptomatskom disfunkcijom lijeve Kklijetke

(ejekcijska frakcija <35 %).

Primjena u pedijatrijskoj populaciji: Iskustva o djelotvornosti i sigurnosti enalaprila u djece s
hipertenzijom, starije od 6 godina, ograniena su; nema iskustva s lijeCenjem kod drugih
indikacija. Raspolozivi farmakokineticki podaci za djecu, stariju od 2 mjeseca su ograniceni.
Enalapril se u djece preporucuje samo za lijeCenje hipertenzije. Enalapril se ne preporucuje za
lijeCenje novorodencadi i djece s brzinom glomerularne filtracije manjom od 30 ml/min/1,73 m?2

jer o lijeCenju ove skupine bolesnika nema dostupnih podataka.

c. Studije o stabilnosti suspenzije enalaprilmaleata

1. Studija

U istrazivanju kojeg su proveli Trissel i suradnici [14] proucavana je stabilnost enalaprila 1 mg/ml
(u obliku maleata) u demineraliziranoj vodi, otopini citratnog pufera i zasladenom

suspendiraju¢em disperznom sredstvu i to na dvije temperature.
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Dvadeset tableta enalaprila od 10 mg zdrobljeno je u prah. Demineralizirana voda, otopina
citratnog puferai zasladeni vehikulum dodani su kako bi se dobile tri Sarze od 200 ml svake tekuce
disperzije. OCekivana konacna koncentracija enalaprila u svakoj $arZi bila je 1 mg/ml. Svaka

formulacija pohranjena je u 10 boca od 60 ml, od kojih je 5 bilo pohranjeno na 4 °C,a 5 na 25 °C.

Uzorci su prikupljeni 0.-ti, 7., 14., 28.,42.,56., 70.1 91. dan za vizualni pregled i analizu HPLC-om.
pH je takoder mjeren u svakom trenutku uzorkovanja. Prosje¢na koncentracija enalaprila u tri
tekuce disperzije na temperaturi od 4 °C bila je >94 % pocetne koncentracije tijekom 91-dnevnog
razdoblja ispitivanja. Uskladistenjem na 25 °C, srednja koncentracija enalaprila bila je >90 %
tijekom 56 dana i >92 % tijekom 91 dana u otopini citratnog pufera i zasladenom vehikulumu. pH
tekuce disperzije pripremljene s demineraliziranom vodom i pohranjene na 25 °C smanjio se za

2,0 pH jedinice.

Enalapril 1 mg/ml (kao maleat) u tri magistralno izradene oralne tekucine bio je stabilan 91 dan
na temperaturama od 4 °C i 25 °C s izuzetkom enalaprila u demineraliziranoj vodi, koji je bio

stabilan samo 56 dana na temperaturi od 25 °C.

2. Studija

U istrazivanju kojeg su proveli Nahata i suradnici [15] istraZena je stabilnost enalapril-maleata u

tekuc¢im oralnim formulacijama pripremljenim iz komercijalno dostupnih tableta.

Magistralno izradene, 0,1 mg/ml i 1,0 mg/ml, oralne suspenzije enalapril-maleata u
vehikulumima Kkoji sadrze Secer i bez Seera pohranjene su, zasSticene od svjetla, na

temperaturama od 4 °C1i 25 °C tijekom 30 dana.

Stabilnost enalapril-maleata je kvantificirana nakon 7, 14, 21 i 30 dana koriStenjem HPLC metode.
Viskoznostii pH pripremljenih suspenzija mjereni su svakog dana ispitivanja i ni u jednom uzorku
nije doSlo do znacajnih promjena u odnosu na pocetni pH i pocetni viskozitet i to na

temperaturama od 25 i 4 °C.
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Pokazalo se da sve tekuce formulacije zadrZavaju najmanje 98 % pocetne koncentracije enalapril-
maleata nakon 30 dana skladiStenja na temperaturama od 25 i 4 °C te bi se mogle koristiti kao

tekud¢i magistralni pripravci u situacijama kada na trZistu nije dostupna suspenzija gotovog lijeka.

3. Studija

U istrazivanju kojeg su proveli Allen i suradnici [16] proucavana je stabilnost pet lijekova koji se
obi¢no propisuju za upotrebu u oralnim tekuéim oblicima, ali kao takvi nisu komercijalno

dostupni.

Alprazolam 1 mg/ml, klorokin-fosfat 15 mg/ml, cisaprid 1 mg/ml, enalapril-maleat 1 mg/ml i
hidralazin-hidroklorid 4 mg/ml pripremljeni su u mjeSavinama Ora-Sweet® i Ora-Plus® (Paddock
Laboratories) te Ora Sweet SF i Ora-Plus® i sirupa od viSanja u omjerima 1:1, te su stavljeni u boce

od prozirnog polietilen tereftalata od 120 ml.

Tri boce svake tekuce disperzije Cuvane su na temperaturama od 5 i 25 °C, sve zasti¢ene od
svjetlosti. Uzorci su uzeti na pocetku ispitivanja i u razli¢itim vremenskim intervalima (do 60

dana) za analizu HPLC-om, odredivanje pH te za procjenu izgleda i mirisa pripravka.

Prosjek od najmanje 91 % pocetne koncentracije lijeka zadrZan je 60 dana u teku¢im disperzijama
alprazolama, klorokin-fosfata, cisaprida i enalapril-maleata. Disperzije hidralazin-hidroklorida
zadrzale su vise od 90 % pocetne koncentracije samo jedan dan na temperaturi od 5 °C kada su
pripremljene s Ora-Sweet® i Ora-Plus®, dva dana kada su pripremljene s Ora-Sweet SF® i Ora Plus,
te manje od dana u ovim vehikulumima na temperaturi 25 °C, kao i u sirupu od viSanja na
temperaturama od 5 i 25 °C. Nadalje, ispitivanja izgleda, mirisa i pH, nisu ukazala na promjene

izvornih svojstava pripravaka.

Alprazolam 1 mg/ml, klorokin-fosfat 15 mg/ml, cisaprid 1 mg/ml i enalapril-maleat 1 mg/ml bili
su stabilni u tri magistralno pripravljene tekuce disperzije tijekom 60 dana na temperaturama 5 i
25 °C; hidralazin hidroklorid 4 mg/ml bio je stabilan na temperaturi od 5 °C jedan dan u Ora-

Sweet® i Ora Plus® , te dva dana u Ora Sweet SF® i Ora Plus®.
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d.

Izrada suspenzije

Nakon provjere podataka o stabilnosti enalaprilmaleat suspenzije, izradeno je 60 ml suspenzije

(1 mg/1 ml) iz 12 tableta gotovog lijeka Enap 5 mg tableta.

Enalaprilmaleat 1 mg/ml u SyrSpend® SF PH4 (liquid)

Nacin primjene: Oralno

Dozirni oblik: Suspenzija

Indikacije: Zatajenje srca, hipertenzija

Kolicina formulacije: 60 ml

Sastojci:

— Enalaprilmaleat 60 mg (12 tableta Enap 5 mg)

—  SyrSpend® SF PH4 (liquid) g.s. 60 ml

Upute za izradu:

1.

[zraCunati masu svakog sastojka potrebnog za izradu pripravka.

Tocno odvagnuti svaki sastojak magistralnog pripravka.

Ako je potrebno i prikladno, u keramickom tarioniku, usitniti gotovi lijek (drobljenjem tableta

ili otvaranjem sadrZzaja kapsula) na ujednacenu, finu konzistenciju.

Rastrljati prasak s odgovaraju¢om koli¢cinom SyrSpend® SF PH4 kako bi se dobila jednoli¢na

pasta.

Koriste¢i geometrijsko razrjedivanje, dodavati SyrSpend® SF PH4 u malim koli¢inama do
konac¢ne (propisane) mase. Nakon svakog dodavanja SyrSpend® SF PH4 potrebno je smjesu

dobro promijeSati kako bi se izradila homogena suspenzija.
Prebaciti suspenziju u spremnik (bocu).

Dodati potrebnu masu SyrSpend® SF PH4 kako bi se dobila traZena masa, te dobro promuckati.
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8. Napisati i postaviti (zalijepiti) signaturu na spremnik s pripravkom.

Pakiranje i skladistenje: U bocici od tamnog stakla, vodeci racuna da ostane dovoljno prostora
za muckanje (resuspendiranje) pripravka.

Cuvanje: Na temperaturi od 2 - 8 °C / 15 - 25 °C.

Rok upotrebe: 90 dana

Kontrola kvalitete

Masa: unutar + 10 % teoretske mase.

Fizicka opaZanja: maglovito-bijela homogena disperzija, blagi karakteristican miris ili umjereni

miris koriStene arome, bez velikih Cestica/aglomerata, moze se lako resuspendirati.

Napomene: Obavezno dodati napomenu (pomo¢nu signaturu) ,Prije uporabe dobro promuckati“
i priloziti validiranu oralnu brizgalicu za doziranje (s adapterom za boce) [12] (primjer prikazan

na Slici 1).
Nedostaci izradenog magistralnog pripravka:

— U uputama o lijeku (HALMED) stoji da je upotreba enalaprilmaleata ogranicena u
djece s poviSenim krvnim tlakom u dobi iznad 6 godina. Za druge srcane poteSkoce
u djece nema informacija.

— U ljekarnickoj praksi se izraduju suspenzije za djecu mladu od 6 godina, $to zbog
nedostupnosti adekvatne strucne literature predstavlja rizik za pravilno doziranje i

kontrolu doze.
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Slika 1. Primjer izradene oralne suspenzija s enalaprilmaleatom

3.2.2. Primjer 2: Oralna suspenzija s nitrofurantoinom
a. Opis slucaja

Lije¢nik je pacijentu (dijete starosti 2 godine i tjelesne mase 16 kg) propisao oralnu suspenziju
nitrofurantoina u koncentraciji od 16 mg dnevno. Zbog nedostupnosti djelatne tvari u izvornom
obliku, izrada magistralnog pripravka treba se provesti iz Ninur tvrdih kapsula (Belupo,

Koprivnica). Sadrzaj nitrofurantoina u suspenziji iznosi 5 mg/ml oralne suspenzije.
SaZetak opisa svojstava lijeka (preuzeto iz upute o lijeku s www.halmed.hr)
Naziv lijeka: NINUR 50 mg tvrde kapsule

Kvalitativni i kvantitativni sastav:
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Jedna tvrda kapsula sadrzi 50 mg nitrofurantoina.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

NINUR 50 mg tvrde kapsule sadrze 0,069 mg boje tartrazin (E102).

Ostale pomo¢ne tvari su:

— jezgra: kukuruzni Skrob talk magnezijev stearat karmelozanatrij,
— umreZena kapsula: titanijev dioksid (E171), tartrazin (E102), indigo carmine (E132)

zelatina.

Farmaceutski oblik: Kapsula, tvrda. NINUR 50 mg tvrde kapsule su svijetlo zelene-

tamnozelene boje koje sadrze Zuti homogeni prasak.

Doziranje i na¢in primjene

Pedijatrijska populacija: Akutne, nekomplicirane infekcije mokraénog sustava 3 mg/kg

tjelesne mase na dan podijeljeno na Cetiri pojedinacne doze kroz 7 dana.

Supresivna terapija: 1 mg/kg tjelesne mase jedanput na dan. NINUR 50 mg tvrde kapsule su

kontraindicirane u dojen¢adi mlade od 3 mjeseca.

Farmakokineticka svojstva

Nitrofurantoin se na trzistu pojavljuje u dvije Kristalne forme, mikrokristalnoj i nesto cesce,
makrokristalnoj. Kineticka je razlika medu njima u tome sto se makrokristali sporije apsorbiraju

i izluCuju, a i njihova bioraspolozivost nesto je manja nego kod mikrokristala nitrofurantoina.

b. Studije o stabilnosti suspenzije nitrofurantoina

1. Studija

Cilj ovog istrazivanja kojeg su proveli Polonini i suradnici [17] bio je procijeniti stabilnost oralnih
suspenzija izradenih sa SyrSpend® SF PH4 i uobicCajeno koriStenim djelatnim tvarima
azatioprinom (prasak) 50 mg/ml, azatioprinom (iz tableta) 50 mg/ml, klonidin hidrokloridom

(prasak) 0,1 mg/ml, klopidogrel bisulfatom (iz tableta) 5 mg/ml, etambutol hidrokloridom
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(prasak) 50 mg/ ml, etambutol hidrokloridom (iz tableta) 50 mg/ml, etambutol hidrokloridom
(prasak) 100 mg/ml, griseofulvinom (prasak) 25 mg/ml, hidralazin hidrokloridom (prasak) 4

mg/ml, nitrofurantoinom (prasak) 10 mg/ml i tioguaninom (prasak) 2,5 mg/ml.

Suspenzije su izradene u gore navedenim koncentracijama te su pohranjene u kontroliranim
uvjetima na sobnoj temperaturi i u hladnjaku. Stabilnost je procijenjena mjerenjem stupnja

oporavka po danima 0 (pocetna vrijednost), te nakon 7 dana, 14 dana, 30 dana, 60 dana i 90 dana.

Odredivanje sadrZzaja djelatnih tvari provedena je HPLC metodom za odredivanje stabilnosti.

Sljedece oralne suspenzije pripremljene koristenjem SyrSpend® SF PH4 kao vehikuluma pokazale
su rok upotrebe od 90 dana kada su pohranjene na sobnoj temperaturi ili u hladnjaku: klonidin-
hidroklorid 0,1 mg/ ml, etambutol-hidroklorid 50 mg/ml i 100 mg/ml, griseofulvin 25 mg/ml,
nitrofurantoin 10 mg/ml i tioguanin 2,5 mg/ml. Sve suspenzije su izradene od djelatnih tvari u

obliku praha.

Suspenzije izradene koriStenjem gotovog lijeka (tablete) imale su kra¢i rok upotrebe od 30 dana,
i to: etambutol-hidroklorid 50 mg/ml i hidralazin-hidroklorid 4 mg/ml kod pohranjivanja na obje

temperature, te klopidogrel-bisulfat 5 mg/ml samo kada se ¢uvaju u hladnjaku.

Suspenzije azatioprina bile su stabilne tijekom 14 dana kada su izradene iz Ciste djelatne tvari (ne

iz gotovog lijeka) i to na obje temperature.

2. Studija

U istrazivanju kojeg su proveli Ferreira i sur. [18] ispitivana je stabilnost 10 razlic¢itih djelatnih
tvari oblikovanih u oralne suspenzije upotrebom suspenzijskog vehikuluma (SyrSpend® SF PH4):
alprazolam 1,0 mg/ml, atropin-sulfat 0,1 mg/ml, glutamin 250,0 mg/ml, levofloksacin 50,0
mg/ml, metoprolol-tartrat 10,0 mg/ml, nitrofurantoin 2,0 mg/ml, ondansetron-hidroklorid 0,8

mg/ml, oksandrolon 3,0 mg/ml, pregabalin 20,0 mg/ml i riboflavin 10,0 mg/ml.

Sve suspenzije bile su pohranjene u hladnjaku (2 - 8 °C) i na sobnoj temperaturi (20 - 25 °C).

Stabilnost je procijenjena mjerenjem stupnja oporavka u razli¢itim vremenskim tockama tijekom
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razdoblja od 90 dana. Odredivanje sadrzaja djelatnih tvari provedeno je HPLC metodom. S
obzirom na stupanj oporavka (vracanje u prvobitno stanje) aktivnih farmaceutskih sastojaka
unutar suspenzija, krajnji rok upotrebe konacnih pripravaka (aktivni farmaceutski sastojci +
vehikulum) bio je najmanje 90 dana za sve suspenzije za obje temperature. To sugerira da je
vehikulum stabilan za izradu smjesa s aktivnim farmaceutskih sastojcima iz razlic¢itih

farmakolo$kih skupina.

c. Izrada nitrofurantoin suspenzije
Nakon provjere podataka o stabilnosti i doziranju nitrofurantoin suspenzije izradeno je 100 ml

suspenzije (5 mg/1ml) iz 10 kapsula gotovog lijeka Ninur caps a 30x50 mg (terapija za 31 dan).

Za izradu suspenzije Koristeni su:

— SyrSpend® SF PH4 (liquid)-suspendirajuci vehikulum,

— FagronLab™AMS, analogna magnetska mijesalica,

— oralna brizgalica za doziranje,

— bocica od tamnog stakla (100 ml),

— laboratorijska €aSa, staklena, graduirana, 100 ml.

Upute za izradu:

1. Izracunati masu svakog sastojka potrebnog za izradu magistralnog pripravka.

2. Tocno odvagnuti svaki sastojak.

3. Dodati 50 % potrebne koli¢ine SyrSpend® SF PH4 u laboratorijsku ¢asu

4. Dodati prasak s nitrofurantoinom u SyrSpend® SF PH4 uz lagano mijeSanje

5. Prebaciti suspenziju u spremnik (boca).

6. Dodati jedan manji dio preostale, propisane mase SyrSpend® SF PH4 u mjernu posudu

(laboratorijsku ¢asu) i kvantitativno prenijeti sadrzaj u spremnik s pripravkom (tzv.
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sispiranje“ sadrzZaja lijeka zaostalog u ¢asi moZe se provesti u 2-3 koraka dodavanja tekuceg

vehikuluma).

7. Dodati preostalu koli¢inu SyrSpend® SF PH4 kako bi se dobila traZena masa ili volumen te

lagano promijesati do postizanja homogenosti.
8. Napisati i postaviti (zalijepiti) signaturu na spremnik s pripravkom.

Kako bi se smanjile nuspojave i sprijec¢ilo poveéanje izvorne viskoznosti suspenzije (pripravci s
vi$im koncentracijama mogu s vremenom povecati viskoznost), poZeljno je imati makrokristalne

aglomerate u suspenziji.
Pakiranje i skladisStenje:

U bocici otpornoj na svjetlost, vodeéi racuna da ostane dovoljno prostora za muckanje
(resuspendiranje). Dodati napomenu (pomo¢nu signaturu):, Prije upotrebe dobro promuckati“ te
priloziti validiranu oralnu brizgalicu za doziranje (s adapterom za boce). Cuvati na temperaturi

od2-8°C/15-25°C.

Rok upotrebe: 90 dana

Kontrola kvalitete

Masa: unutar +10 % teoretske mase.

Prisutnost hrane u gastrointestinalnom traktu moZe povecati bioraspolozivost nitrofurantoina i

produZiti trajanje terapijskih koncentracija nitrofurantoina.
Magnezijev trisilikat moZe smanjiti apsorpciju nitrofurantoina.

Fizicka svojstva: neprozirna, blago Zute boje, homogena, uglavnom bez mirisa ili umjereni miris

koriStene arome, bez velikih ¢estica/aglomerata. Suspenzija visoke viskoznosti (gotovo gel) [12].

Viskoznost nitrofurantoina u suspenziji SyrSpend® SF PH4 ovisi o porijeklu i fizickim
svojstvima djelatne tvari. Preporucuje se uporaba makroKkristalne sirovine. Brzina

apsorpcije ovisi o velic¢ini kristala. Makrokristalni oblik ima sporije otapanje i apsorpciju,
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proizvodi niZe koncentracije u serumu od mikrokristalne forme i potrebno je viSe vremena

kako bi se postigle vr$ne koncentracije u urinu [12].

Povecanje viskoznosti nitrofurantoinskih suspenzija usporava apsorpciju i izlu¢ivanje
urinom, ¢ime se odgada vrijeme maksimalne brzine izluc¢ivanja bez smanjenja

bioraspolozivosti.

Klini¢ki prihvatljiva koncentracija nitrofurantoina u mokrac¢i odrzana je najmanje 2 sata

dulje povec¢anjem viskoznosti farmaceutskog oblika/pripravka [19].

3.2.3. Primjer 3: Izrada podijeljenih prasaka nitrofurantoina

a. Opis slucaja

Lijecnik je pacijentu (dijete u dobi od 14 mjeseci i tjelesne mase 10 kg) propisao 50 podijeljenih
prasaka za oralnu primjenu u koncentraciji 10 mg nitrofurantoina dnevno. Uobicajena dnevna
doza nitrofurantoina za uroprofilaksu je 1 mg/kg tjelesne mase na dan. Zbog nedostupnosti
djelatne tvari u izvornom obliku, izrada magistralnog pripravka treba se provesti iz Ninur 50 mg
kapsula (Belupo, Koprivnica). Sadrzaj nitrofurantoina u jednoj kapsuli iznosi 50 mg, a masa

sadrzaja jedne kapsule je 130 mg.

b. Izrada

Za izradu podijeljenih prasaka koristeni su:
— Ninur 50 mg kapsule (Belupo, Koprivnica), 10 kapsula
— Laktoza (kao sredstvo za dopunjavanje/punilo), 8,7 g
— Digitalna vaga Mettler Toledo na Cetiri decimale
— Tarionik i pistilo,
—  Zlice za vaganje

— Kartice za mijeSanje i izradu podijeljenih prasaka,
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Postupak:

1. Sadrzaj 10 kapsula stavljen je u tarionik, te je dodan dio od ukupne mase laktoze.

2. Smjesa nitrofurantoina i laktoze je homogenizirana u tarioniku laganim mijeSanjem s
pisitlom (laktoza je dodavana i primjeSavana u smjesu prasaka u nekoliko obroka).

3. Na 5 kartica vagnuto je po 2 g homogene smjese praska. Sadrzaj svake kartice je ,od oka“
podijeljen na 10 jednakih dijelova (uz kontrolu podijeljene doze vaganjem) ili su sve doze
podijeljene vaganjem na 10 jednakih dijelova.

Izdavanje i signiranje: U papirnatim zamocima uloZenim u papirnatu vreéicu na koju je napisana

signatura.

3.2.4. Primjer 4. Kapsuliranje prasaka nitrofurantoina/izrada podijeljenih prasaka

a. Opis slucaja

Lije¢nik je pacijentu (dijete starosti 6 godina i tjelesne mase 33 kg) propisao 30 podijeljenih
prasaka u obliku kapsula za oralnu primjenu u dozi 25 mg nitrofurantoina dnevno. Uobicajena
dnevna doza nitrofurantoina za infekcije mokra¢nog sustava je 3 mg/kg tjelesne mase na dan
podijeljeno na Cetiri pojedinacne doze kroz 7 dana. Zbog nedostupnosti djelatne tvari u izvornom
obliku, izrada magistralnog pripravka treba se provesti iz Ninur 50 mg kapsula (Belupo,

Koprivnica). Sadrzaj nitrofurantoina u jednoj kapsuli iznosi 50 mg,

Izrada

Za izradu 30 podijeljenih prasaka nitrofurantoina s pojedinacnom dozom od 25 mg

nitrofurantoina koji su izdani u obliku tvrdih kapsula koriSteni su:

15 kapsula gotovog lijeka Ninur kapsule 50 mg (Belupo, Koprivnica)

laktoza (punilo)

HPMC (hidroksipropilmetil celuloza) kapsule (prozirne br. 2) za kapsuliranje

FagronLab™ FG kapsulirka, FagronLab™
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— FagronLab™ MedCaps specijalno graduirana menzura.

U graduiranu menzuru FagronLab™ MedCaps (Slike 2 i 3) staviti propisanu masu lijeka i dodati
punilo do oznake predvidene za izradu npr. 30 kapsula br. 2 (Tablica 2.) i lagano sabiti pomocu

priloZenog sabijala i nakon toga smjesu u tarioniku homogenizirati laganim mijeSanjem.
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Slika 2. Specijalno graduirana menzura FagronLab™ MedCaps za brZu izradu kapsula

(komplet sa sabijalom)
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Slika 3. Specijalno graduirana menzura FagronLab™ MedCaps za brZu izradu kapsula

(primjer iz prakse)

U menzuru staviti propisanu koli¢inu gotovog lijeka te dodati punilo do ukupnog volumena za broj
kapsula koji se izraduje (Slika 3). Tijekom postupka izrade bitno je sabijati praskasti volumen

pomocu sabijala da se popune praznine prije kona¢nog ocCitanja volumena (Slike 2 i 3).
Nakon $to se postigne Zeljeni volumen, smjesu homogenizirati laganim mijeSanjem u tarioniku.

Homogena se smjesa prasaka pomocu laboratorijske kapsulirke puni u tvrde kapsule odredene

veliCine (Slika 4).
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Velic¢ina
kapsule

00

Bw N

25mm

20mm

15mm

10mm

5m

3

Oomm

Tablica 2 - prikaz veli¢ina kapsula (Fagron™)

Masa praskaste supstance za punjenje kapsule (mg)

(Stvarna veli¢ina moZe varirati ovisno o velicini Cestica

0,45 (lagano)

430
305
225
165
135
95

praskaste supstance)

Gustoca praska
0,7

(srednje)
665

475
350
260
210
145

1,00
(tesko)
950

680
500
370
300
210

Teorijski
volumen
(ml)

0,95
0,68
0,50
0,37
0,30
0,21

Prosjec¢na
Duljina kapsule masa 100
(zatvorena) 11(()3(5: 21/;1
0,76 (mm) +/- i)
23,30 118
21,70 96
19,40 76
18,00 61
15,90 48
14,30 38

8800,

Slika 4. Osnovni set za kapsuliranje (dostupno na: https://www.fagron.hr)
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Po zavrsetku postupka kapsuliranja, sve kapsule trebaju biti ravnomjerno napunjene tj. bez viska

ili manjka smjese.

Pakiranje i skladistenje: U staklenoj bocici, cuvati na sobnoj temperaturi, na suhom mjestu,

zaSti¢eno od vlage.
Postupak izrade kapsula bez koristenja specijalno graduirane menzure

Ukoliko se kapsuliranje ne radi pomocu specijalno graduirane menzure FagronLab™ MedCaps
potrebno je izra¢unati ukupni volumen potreban za izradu 30 kapsula broj 2 prema tablici broj 4.

pomnoZzen s teorijskim volumenom za odredenu kapsulu ovisno o praskastoj tvari.

U tom slucaju se u graduiranu menzuru doda prasak/sadrzaj propisanog broja kapsula gotovog
lijeka i punilo do propisanog volumena te se sadrzaj lagano sabije laganim lupkanjem menzure po
podlozi. Nakon postizanja Zeljenog volumena, smjesu je potrebno homogenizirati laganim
mijeSanjem u tarioniku. Homogena se smjesa prasaka pomoc¢u laboratorijske kapsulirke puni u

tvrde kapsule odredene velicCine (Slika 4).

3.2.5. Primjer 5: Kapsuliranje prasaka spironolaktona/izrada podijeljenih prasaka

a. Opis slucaja

Lije¢nik je pacijentu (dijete starosti 2,5 godine i tjelesne mase 11 kg) propisao 30 podijeljenih
prasaka u obliku kapsula za oralnu primjenu u dozi 20 mg spironolaktona dnevno. Na receptu je
bilo propisano da se izrade podijeljeni prasci iz Aldactona 50 mg, Sto je zahtijevalo korekciju
lije¢nickog recepta na Aldactone 100 mg kapsule s obzirom da se u Sazetku opisa svojstava navodi

sljedece:

Kvalitativni i kvantitativni sastav

1 obloZena tableta sadrzi 50 mg spironolaktona.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: jedna obloZena tableta sadrzi 244,00 mg laktoze hidrata, 6,71

mg glukoznog sirupa, 124,78 mg saharoze i 0,42 mg bojila Sunset yellow FCF (E110).
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Budu¢i da se Aldactone 50 tablete ne mogu lomiti, zbog svoje veli¢ine nisu namijenjene djeci
mladoj od 6 godina (10,8 do 11,2 mm duZine i 4,9 do 5,5 mm Sirine), niti za djecu koja teZe manje
od 25 kg zbog kolic¢ine djelatne tvari koju sadrze.

Nacin i trajanje primjene: Tabletu treba progutati cijelu (ne zZvakati) uz dovoljnu koli¢inu vode
(npr. uz ¢asu vode). Trajanje lije¢enja ovisi o prirodi i ozbiljnosti bolesti. LijeCenje treba skratiti
na najkraéi moguci period.

S obzirom da je u Sazetku opisa svojstava lijeka za Aldactone 50 mg obloZene tablete
navedeno da se obloZene tablete Aldactone 50 mg ne mogu lomiti te da sadrZe umjetno
bojilo iz skupine azo-bojila, Sunset yellow FCF (E110), koje se povezuje s preosjetljivoscu i
ADHD reakcijama kod djece [9], potrebno je traZeni pripravak izraditi koriStenjem

Aldactone 100 mg tvrdih kapsula.

Sazetak opisa svojstava lijeka za Aldactone 100 mg tvrde kapsule

Farmaceutski oblik: Tvrda kapsula.

Zelena, neprozirna, tvrda zelatinska kapsula, s oznakom BM

Kvalitativni i kvantitativni sastav: 1 kapsula sadrzi 100 mg spironolaktona. Pomo¢na tvar s
poznatim u¢inkom: Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg laktoze hidrata.
Terapijske indikacije:
— Primarni hiperaldosteronizam, kada nema indikacija za operativni zahvat.
— Edemi i/ili ascites najceSc¢e praceni sekundarnim hiperaldosteronizmom.
Doziranje - Pedijatrijska populacija:

Za djecu je preporucena pocetna doza 3 mg spironolaktona/kg tjelesne tezine dnevno, tijekom 5
dana. Po potrebi, doza moze biti povecana do 9 mg spironolaktona/kg tjelesne tezine/dan, dok se
ne postigne klinicki ucinak. Za daljnje lijecenje treba primjenjivati najnizu ucinkovitu dozu.

Aldactone 100 mg nisu prikladne za uporabu kod djece zbog koli¢ine djelatne tvari koju sadrze.
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Ukoliko bolesnik nije u mogucénosti progutati cijelu kapsulu, ljekarnik moZe, prema
uputama lije¢nika, pripremiti sadrzaj Aldactone 100 mg kapsula (=100 mg spironolaktona
u 320 mg punila) u obliku praska s laktozom ili kukuruznim $krobom. Taj prasak treba
uzeti uz obrok. Na primjer, za preporucenu pocetnu dnevnu dozu za djecu, 9,6 mg lijeka
(sadrzaja kapsule) po kg tjelesne teZine treba pripremiti u obliku praska s laktozom ili

kukuruznim $krobom.
Djeci se spironolakton na smije davati u periodima duljim od 30 dana.
b. Postupak izrade magistralnog pripravka

Postupakizrade jednak je kao u prethodnom primjeru s nitrofurantoinom, samo sto je za pripravu
30 kapsula sa spironolaktonom (pojedinacna doza 20 mg) potrebno uzeti 6 kapsula gotovog lijeka
Aldactone 100 mg kapsule. Slicno kao i u prethodnom primjeru, laktoza je koriStena kao punilo te

je postupak kapsuliranja bio identican. Na Slici 5 prikazani su primjeri izradenih kapsula.

Slika 5. Primjer izradenih kapsula

Pakiranje i signiranje: Kapsule se izdaju u staklenoj bocici na koju se postavlja signatura s

uputama o primjeni magistralnog lijeka.

Cuvanje: Na sobnoj temperaturi i suhom mjestu, zasti¢eno od vlage.
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3.2.6. Primjer 6: Kapsuliranje prasaka propranolola/izrada podijeljenih prasaka

a. Opis slucaja

Lijecnik je pacijentu (dijete starosti 4,5 godine i tjelesne mase 21 kg) propisao 90 podijeljenih
praSaka u obliku kapsula za oralnu primjenu u koncentraciji 15 mg propranolola 3x dnevno za

lije¢enje sréane aritmije (nespecificne).

Sazetak opisa svojstava lijeka za Propranolol Sandoz 40 mg tablete

Naziv lijeka: Propranolol Sandoz 40 mg tablete
Kvalitativni i kvantitativni sastav: Jedna tableta sadrzi 40 mg propranololklorida.
Pomoc¢ne tvari: Laktoza hidrat. Jedna tableta sadrzi 110,90 mg laktoza hidrata.

Farmaceutski oblik: Tableta. Ruzic¢asta, melirana, okrugla, ravna tableta, zaobljenog ruba,
promjera 9,1 mm s kriznim urezom na jednoj strani. Tableta se moze razdijeliti na dvije jednake

doze. Krizni urez nije namijenjen za lomljenje tablete na Cetvrtine.

Doziranje i nacin primjene - pedijatrijska populacija: Ne preporucuje se primjena
propranolola u pedijatrijskoj populaciji zbog nemoguénosti postizanja odgovaraju¢ih doza ovim

lijekom.
b. Opis problema

Za izradu 90 kapsula propranolola u dozi od 15 mg, trebalo bi upotrijebiti 33,75 tableta
propranolola koje sadrZe 40 mg djelatne tvari. S obzirom da u SaZetku opisu svojstava
lijeka stoji da kriZni urez nije namijenjen za lomljenje tablete na cetvrtinu, potrebno je
upotrijebiti 37,5 tableta propranolola 40 mg i izraditi 100 kapsula propranolola u dozi od

15 mg. Kao punilo treba koristiti laktozu.

OteZzavajuca okolnost kod izrade ovog pripravka je i nedostupnost odgovarajuce literature
s obzirom da je u SaZetku opisa svojstava lijeka navedeno da se ne preporucuje primjena
propranolola u pedijatrijskoj populaciji zbog nemoguc¢nosti postizanja odgovarajucih doza

ovim lijekom.
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U Tablici 3 navedene su preporucene pocetne doze lijekova za lijeCenje hipertenzije u djece i

adolescenata od Europskog drustva za hipertenziju [12].

Tablica 3. Preporucene pocletne doze za izabrane antihipertenzivne lijekove za lijecenje
hipertenzije u djece i adolescenata

Antihipertenzivna Lijek Doza Interval
skupina
Diuretici Amilorid 0,4-0,6 mg/kg/dan 1 x dnevno
Klortalidon 0,3 mg/kg/dan 1 x dnevno
Furosemid 0,5-2,0 mg/kg/dozi 1-2 x dnevno
Hidroklorotiazid 0,5-1,0 mg/kg/dan 1 x dnevno
Spironolakton 1,0 mg/kg/dan 1-2 x dnevno
Beta-adrenergicki Atenolol 0,5-1,0 mg/kg/dan 1-2 x dnevno
blokatori Metoprolol 0,5-1,0 mg/kg/dan 1 x dnevno (ER)
Propranolol 1,0 mg/kg/dan 2-3 x dnevno
Blokatori kalcijevih Amlodipin 0,06-0,3 mg/kg/dan 1 x dnevno
kanala Felodipin3 2,5 mg/dan 1 x dnevno
Nifedipin 0,25-0,5 mg/kg/dan 1-2 x dnevno (ER)
Inhibitori angiotenzin- Kaptopril 0,3-0,5 mg/kg/dozi 2-3 x dnevno
konvertirajudeg enzima  Enalapril 0,08-0,6 mg/kg/dan 1 x dnevno
Fosinopril 0,1-0,6 mg/kg/dan 1 x dnevno
Lisinopril 0,08-0,6 mg/kg/dan 1 x dnevno
Ramiprila 2,5-6 mg/dan 1 x dnevno
Blokatori Kandesartan 0,16-0,5 mg/kg/dan 1 x dnevno
angiotenzinskih Irbesartana 75-150 mg/dan 1 x dnevno
receptora Losartan 0,75-1,44 mg/kg/dan 1 x dnevno
Valsartan 2 mg/kg/dan 1 x dnevno

ER, produljeno oslobadanje. Maksimalna preporucena doza za odrasle ne bi nikada trebala biti premasena.

*Ne postoji doza prema tjelesnoj masi.

c. Postupakizrade

Postupak izrade je opisan u primjeru 4. i prikazan na Slikama 6 do 10.
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Slika 6. Smjesa prasaka propranolola u specijalno graduiranoj menzuri FagronLab™ MedCaps -

Homogena se smjesa prasaka pomocu laboratorijske kapsulirke puni u tvrde kapsule odredene

veliCine (Slike 7-10).
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Slika 7. Postavljanje praznih kapsula u kapsulirku

Slika 8. Razdvajanje (otvaranje) praznih kapsula
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Slika 9. Punjenje kapsula homogenom smjesom prasaka propranolola

Na kraju kapsuliranja, sve kapsule trebaju biti ravnomjerno napunjene tj. bez viska ili manjka

smjese prasaka za punjenje.
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Slika 10. Izradene kapsule sa propranololom

Pakiranje i signiranje: Kapsule se izdaju u staklenoj bocici na koju se postavlja signatura s

uputama o primjeni magistralnog lijeka (Slika 11).

Cuvanje: Na sobnoj temperaturi i suhom mjestu, zasti¢eno od vlage.

Slika 11. Izdavanje magistralnog pripravka kapsula sa spironolaktonom
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U procesu izrade magistralnih lijekova svaki korak mora biti dokumentiran. Postupci izrade
lijekova moraju biti potanko opisani tako da se mogu ponoviti i da se moZe u¢i u trag svakoj
sastavnici. U dokumentaciji treba biti zapisano tko je izradio lijek (ako to nije bio ljekarnik, mora
se potpisati i ljekarnik koji je nadzirao izradu), potom sva imena i brojevi proizvodnih serija te

koli¢ine uporabljenih tvari, redoslijed mijeSanja, rok valjanosti te posebni uvjeti ¢uvanja [2].

Kontrolnik izrade magistralnog pripravka sadrzi: naziv pripravka, koli¢inu djelatne tvari
(izraZene po ml pripravka), oblik pripravka, broj laboratorijskog dnevnika, datum izrade, rok
valjanosti gotovog pripravka, uvjete ¢uvanja, podatke o osobi koja je pripravak izradila, datum
izrade pripravka, podatke o kontroli kvalitete, podatke upotrijebljenoj djelatnoj tvari ili gotovom
lijeku, koli¢inu upotrijebljenih doza gotovog lijeka (broj tableta ili kapsula), serijski broj
upotrijebljenog gotovog lijeka/ciste djelatne tvari, ime i prezime propisivaca lijeka, datum
propisivanja lijeka, doziranje, podatke o pacijentu (ime i prezime, datum rodenja, adresa i

kontakt).

Svaka ljekarna koja izraduje magistralni lijek, duzna je evidentirati izradu u Laboratorijski
dnevnik i, ovisno o propisanom lijeku, u Knjigu kopije recepata (lijekovi jakog i vrlo jakog

djelovanja).

3.3. Zakonska regulativa
Zakon o lijekovima u Republici Hrvatskoj definira da je Magistralni pripravak lijek izraden u
laboratoriju ljekarne za odredenog bolesnika prema receptu lijecnika, prema standardnoj

recepturi iz stru¢nih farmaceutskih prirucnika ili farmakopeje [19].

U Hrvatskoj za sada ne postoji zakonska regulativa tko i pod kojim uvjetima moze izradivati
magistralne pripravke za oralnu upotrebu. Nije regulirana kontrola kakvoce i ne postoje nikakve

kontrole od nadleznih tijela.
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Priprema magistralnih pripravaka u ljekarnama nije uskladena u cijeloj EU ve¢ se temelji na
definicijama i smjernicama. Direktivom 89/341/CE, koja je zamijenila i dopunila Direktivu
65/65/CE, za magistralni pripravak je navedeno da je to pripravak pripravljen u ljekarni prema
odgovarajuem receptu te je namijenjen to¢no odredenom bolesniku. U istom dokumentu (¢lanak
1.) takoder stoji da se u ljekarni mogu izradivati i tzv. Oficinalni pripravci. Ti pripravci ne
predstavljaju individualizirani oblik lijeka poput magistralnih pripravaka, a izraduju se prema
propisima u vaZecoj farmakopeji [20, 21]. Izrada magistralnih pripravaka u ljekarni provodi se u
skladu s pravilima Dobre ljekarnicke prakse, za razliku od izrade lijekova u farmaceutskoj
industriji na koju se primjenjuju zahtjevi Dobre proizvodacke prakse (DPP), sustava koji
osigurava da se proizvodi dosljedno proizvode i kontroliraju u skladu sa standardima kvalitete.
Na izradu magistralnih pripravaka u ljekarni ne mogu se primijeniti pravila DPP-a, a postoji

nekoliko razloga zbog Cega to nije ni potrebno:

(i) magistralni pripravci izraduju se za neposrednu uporabu,

(ii) izradu magistralnih pripravaka obavlja ljekarnik ili tehni¢ar pod nadzorom ljekarnika (ovo
drugo samo kada je rijec o lijekovima slabog djelovanja) i

(iii) ljekarne nemaju automatiziranu opremu za razliku od industrije gdje su proizvodne serije

velike, Sto se u proizvodnji, uz ljudski faktor, smatra glavnim rizikom [20].

Naglasavajuéi potrebu za primjenom relevantnih medunarodnih standarda, poput onih koje su
razvili Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) i Konvencija o farmaceutskoj inspekciji/shema
suradnje (PIC/S), Odbor ministara Vije¢a Europe donio je 2016. godine Rezoluciju CM/Res (2016)
o zahtjevima osiguranja kvalitete i sigurnosti pripravaka lijekova izradenih u ljekarnama za
posebne potrebe pacijenata (usvajanjem koje prestaje vaziti Rezolucija CM/ResAP (2011)
Osiguranje kakvoce i sigurnost lijekova izradenih u ljekarni za posebne potrebe pacijenata).
Rezolucija ima za cilj uskladiti kvalitetu, sigurnost i standarde farmaceutskih pripravaka izradenih
u ljekarni u razlicitim europskim drzavama i prevladati razliku u kvaliteti i sigurnosti primjene
izmedu magistralnih pripravaka i gotovih lijekova. Tom rezolucijom se preporucuje da vlade

drzava potpisnica Konvencije o izradi Europske farmakopeje prilagode svoje propise u skladu s
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nacelima iz ovog dokumenta. Da bi provele ovu rezoluciju, drZave potpisnice Konvencije o izradi
Europske farmakopeje trebale bi je nadopuniti dodatnim prakti¢cnim uputama u skladu s
nacionalnim zakonskim okvirima. Rezolucija se odnosi na pripravke izradene u ljekarni, koji su
poznati kao neregistrirani farmaceutski pripravci, tj. lijekovi koje javne i bolnic¢ke ljekarne
izraduju za posebne potrebe pacijenata, kao i na odgovarajuce postupke izrade lijekova navedene
u tocki 10.2. Rezolucija se takoder odnosi i na rekonstituciju lijekova u zdravstvenim ustanovama.
Rezolucijom je utvrdeno da se galenski i magistralni pripravci mogu, ovisno o razini rizika,
podijeliti na pripravke visokog i niskog rizika te se u skladu s time primjenjuju dvije razlicite
razine sustava osiguranja kvalitete [22]. Poseban izazov u ljekarni¢koj praksi predstavlja razvoj
oralnih oblika za djecu zbog heterogenosti djeCje populacije i posebnih zahtjeva poput
fleksibilnosti doziranja, prikladnog okusa i lako¢e gutanja. Osim toga, pedijatrijska formulacija

smije sadrzavati samo sastojke koji su prikladni za djecu.

Kako bi se ljekarnicima osigurala dostupnost odredenih oblika lijekova u slucajevima kad nije
dostupan odobreni lijek oformljena je baza magistralnih pedijatrijskih formulacija (Europski
pedijatrijski formularij) koje su ve¢ opisane u nacionalnim formularijima kao i one koje su dobro
poznate i dugo u uporabi (engl. well- established). Europski pedijatrijski formularij je nova, javno
dostupna baza (s besplatnim pristupom), objavljena na stranicama Europskog ravnateljstva za
kakvocu lijekova i zdravstvenu skrb (EDQM), a u njoj ¢e se objavljivati monografije najc¢es¢ih
pedijatrijskih pripravaka koje ljekarne izraduju u nedostatku odobrenih lijekova. Svaka
monografija prolazi javnu raspravu prije objavljivanja. Monografije nisu obvezujuce, a sadrze
recepturu za izradu i postupke kontrole kakvoce pripravka. Uz to, svaka monografija sadrzi popis

literature o tom pripravku [24].

Postupak usvajanja zapocinje tako da drzave clanice (medu kojima je i Hrvatska) dostavljaju
pedijatrijske monografije koje zatim radna grupa PaedF (European Paediatric Formulary)
pregledava, odabire kandidate za objavu, te stavlja u zajednicki format. Pri tome se u obzir uzimaju
najnoviji planovi pedijatrijskih istrazivanja. Sve monografije prije objave idu na javnu raspravu,

nakon Cega ih odobrava Komisija za Europsku farmakopeju, te se konactno podnose Povjerenstvu
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eksperata za kvalitetu i sigurnost standarda u farmaceutskoj praksi i farmaceutskoj skrbi (engl
Committee of Experts on Quality and Safety Standards in Pharmaceutical Practices and

Pharmaceutical Care) na konacno prihvacanje [24].

Zakonska regulativa izrade pripravaka u ljekarni razli¢ito je regulirana u pojedinim drzavama
¢lanicama Europske unije. Tako je u Ujedinjenom Kraljevstvu dozvoljeno izraditi i izdati lijek koji
nema odobrenje za stavljanje u promet (engl. Unlicensed medicines, odnosno ,specials” - ,specijalni
pripravci”) kad se radi o posebnim potrebama bolesnika a koji se ne mogu u potpunosti
poistovjetiti s galenskim i magistralnim pripravcima u Hrvatskoj. Pripravci koji ne podlijezu
odobravanju, a koji se izraduju ex tempore pod nadzorom ljekarnika, u potpunosti odgovaraju
magistralnim pripravcima. Osim u ljekarnama, bolnicama, zdravstvenim ustanovama pod
nadzorom farmaceuta kao ex tempore pripravci lijekovi se mogu izradivati i kao specijaliteti (engl.
specials) proizvedeni od proizvodaca s posebnom proizvodnom dozvolom (engl. UK
Manufacturer’s Specials Licence) koju izdaje Agencija za lijekove (Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency, MHRA) i (Cija je proizvodnja uskladena s nacelima DPP-a i pod

nadzorom DPP-inspekcije u nadleznosti MHRA-e [23].

Proizvodaci ne moraju biti galenski laboratorij ljekarne ili ljekarnicke ustanove, a mogu izradivati
i pripravke za individualiziranu terapiju pacijenata. Obrnuto, ,specijalni pripravci“ ne mogu se

izradivati u laboratorijima ljekarni.

U Ujedinjenom Kraljevstvu, osim nezavisnih propisivaca, doktora medicine i doktora dentalne
medicine, pripravke koji ne podlijezu odobravanju mogu propisivati i dodatni propisivaci. To su

zdravstveni radnici koji su za to posebno osposobljeni i ovlasteni.

Opc¢a monografija za pripravke koji ne podlijezu odobravanju primjenjuje se na one oblike koji se
koriste za lijeCenje ljudi, a izraduju ih nositelji Dozvole za izradu ,specijalnih pripravaka“ (engl.
Specials) ili se izraduju ex tempore pod nadzorom ljekarnika, neovisno je li za odredeni

farmaceutski oblik objavljena monografija ili ne.
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[ dok se ocekuje da ¢e, tijekom ispitivanja, pripravci izradeni ex tempore udovoljavati

farmakopejskim zahtjevima, prepoznato je da bi moglo biti neizvedivo redovito provoditi

ispitivanja na takvim oblicima. U slu¢aju sumnje ili spora, mjerodavne su jedino metode analize,

poredbene tvari i poredbeni spektri Farmakopeje (misli se na Britansku farmakopeju, op. P.) [25].

Tablica 4. Primjeri suspenzija (preuzeto iz Britanske farmakopeje)

Engleski naziv

Hrvatski naziv

Spironolactone Oral Suspension

Spironolakton, oralna suspenzija

Mercaptopurine Oral Suspension

Merkaptopurin, oralna suspenzija

Acetazolamide Oral Suspension

Acetazolamid, oralna suspenzija

Amiodarone Oral Suspension

Amiodaron, oralna suspenzija

Clonazepam Oral Suspension

Klonazepam, oralna suspenzija

Azathioprine Oral Suspension

Azatioprin, oralna suspenzija

Hydrocortisone Acetate Oral Suspension

Hidrokortizonacetat, oralna suspenzija

Pyrazinamide Oral Suspension

Pirazinamid, oralna suspenzija

Bendroflumethiazide Oral Suspension

Bendroflumetiazid, oralna suspenzija

Dantrolene Oral Suspension

Dantrolen, oralna suspenzija

Omeprazole Oral Suspension

Omeprazol, oralna suspenzija

Allopurinol Oral Suspension

Alopurinol, oralna suspenzija
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4. RASPRAVA

Magistralni pripravci i dalje su neophodno potrebni u lijecenju djece, unatoc ¢injenici da njihova
izrada i kvaliteta postavljaju niz izazovnih pitanja u odnosu na upotrebu registriranih gotovih
lijekova. Na primjer, rok trajanja magistralnih pripravaka je u puno slu¢ajeva nepoznat, a ¢ak i
kada se odredi, rok trajanja se obi¢no temelji na kemijskoj stabilnosti samog lijeka, a ne na fizickoj
i mikrobioloSkoj stabilnosti pripravka ili ujednacenosti doza lijeka. Imajuéi u vidu visoku kakvocu
gotovih lijekova u pogledu to¢nosti doza, stabilnosti i sigurnosti primjene, prije izrade svakog
magistralnog pripravka potrebno je provjeriti postoji li na trziStu registrirani gotovi lijek
prilagodenog doziranja i o tome obavijestiti lijecnika [2]. Ukoliko ne postoji takav oblik, potrebno
je izraditi magistralni pripravak koriste¢i Cistu djelatnu tvar, ne zadiru¢i pritom u gotovi lijek. Na
taj nacin se izbjegava mogucéa inkompatibilnost pomo¢nih tvari (ekscipijensa) iz magistralnog
pripravka sa sastojcima gotovog lijeka ili prisutnost neprikladnih ekscipijensa za djecu (koji mogu
biti prisutni u gotovom lijeku namijenjenom odraslim osobama). Naime, pojedini ekscipijensi u
lijekovima za odrasle cesto nisu prihvatljivi i za djecu, pa je u tom smislu neohodno potrebno

provjeriti sadrZi li gotovi lijek neku pomo¢nu tvar koja nije dozvoljena za primjenu kod djece.

Prije izrade magistralnog pripravka, ljekarnik je duzan u SaZetku opisa svojstava lijeka provjeriti
podatke na temelju kojih zakljucuje je li gotovi lijek prikladan za izradu magistralnog lijeka te
prouciti koristene ekcipijense kako bi se isti odabrali za njegovu izradu. U tom dokumentu nalaze
se prijeko potrebne informacije proizvodaca o mogucem usitnjavanju tableta (otvaranju kapsula),
kompatibilnosti, stabilnosti i bioraspolozivost lijeka te najve¢im dopuStenim dozama za odredene
skupine pacijenata (s obzirom na dob i odredena patoloska stanja). ObloZene i viSeslojene tablete,
acidorezistentne kapsule te lijekovi s modificiranim oslobadanjem ne smiju se lomiti, niti
usitnjavati, te se iz njih ne smiju izradivati magistralni lijekovi. Ukoliko je lomljenje/usitnjavanje
¢vrstog oblika lijeka dozvoljeno, treba imati na umu da promjena izvornog oblika lijeka rezultira
promjenama u njegovoj bioraspolozivosti $to se odrazava na pocetak ucinka lijeka i trajanje

terapije (ukljucujuéi i frekvenciju doziranja). Te cCinjenice trebaju imati na umu i lijeCnici i
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ljekarnici, te bi o tome na primjereni nacin trebalo upoznati pacijenta, odnosno roditelja/skrbnika

djeteta.

Prije same izrade, potrebno je provesti kontrolu ispravnosti propisane doze lijeka, razraditi na
koji nacin Ce se pripravak izradivati, koji pribor ¢e se koristiti i osigurati pisane upute za izradu
magistralnog pripravka. Izradeni magistralni pripravci se moraju ispravno pohraniti i pakirati;
podijeljeni prasci u papirnate zamotke uloZene u papirnatu vrecicu, a tvrde kapsule u staklene
boce Sirokog grla, obi¢no izradene od tamnog stakla. U tamnim bocama uskog grla obi¢no se
pohranjuju magistralne suspenzije. Tako pakirane pripravke treba ispravno signirati, te educirati
pacijenta o pravilnom ¢uvanju i uzimanju magistralnog lijeka. Izradu pripravka treba evidentirati

u Kontrolnik izrade magistralnog pripravka te provesti evidenciju u Laboratorijski dnevnik.

Osim svih gore navedenih radnji, ljekarnik je duzan prilikom zaprimanja recepta od roditelja (ili

skrbnika) prikupiti informacije o tjelesnoj masi djeteta, provjeriti mogucu intoleranciju na

pojedine sastojke teku¢eg vehikuluma ili laktoze (ako se radi o izradi prasaka ili kapsula). Ukoliko

jeistilijek (djelatna tvar) koristen tijekom lijecenja djeteta u bolnici potrebno je provjeriti u kojem

farmaceutskom obliku je dijete dobivalo lijek, te koristi li druge lijekove za lije¢enje. Bitno je

imati/zadrzati kontakt s pacijentom (roditelj ili skrbnikom djeteta) tijekom trajanja terapije

magistralnim pripravkom kako bi se moglo utvrditi da je pripravak fizicki stabilan, da ne izaziva

nuspojave [2], te dobiti povratnu infomraciju upotrebljava li pacijent magistralni lijek na ispravan

nacin (pridrzava li se uputa koje je dobio od ljekarnika).

Kada je rije¢ o magistralnim pripravcima u obliku suspenzija koji se pripravljaju iz gotovog lijeka,

potrebno je, prije same izrade, utvrditi postoje li podaci o stabilnosti takvog magistralnog

pripravka te o kompatibilnosti teku¢eg vehikuluma s djelatnom tvari. Dozvoljeno je izradivati

suspenzije samo iz onih gotovih oblika za koje postoje informacije o stabilnosti tako pripravljenih

magistralnih pripravaka. Neposredno prije primjene, magistralne suspenzije se moraju dobro
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promuckati kako bi se osigurala to¢nost doziranja. Stoga se u spremniku, u koji se pohranjenjuje
suspenzija, mora ostaviti dovoljno prostora za redispergiranje (nikada punjenje spremnika do

vrha grla boce).

Kako bi se osiguralo to¢no doziranje tekucih oblika, neophodno je koriStenje validiranih mjernih
naprava (CaSica, Zlica, brizgalica). U slu€aju magistralnih oralnih suspenzija preporuca se
koriStenje brizgalica, zbog lakSe manipulacije i preciznijeg odmjeravanja volumena S$to je
pogotovo vazno kod lijekova uske terapijske Sirine. Ukoliko je neophodno korigirati okus i miris
oralnog magistralnog pripravka, tada se korigens dodaje odmjerenoj dozi lijeka neposredno prije
primjene lijeka. U suprotnom (dodatkom u magistralni pripravak tijekom izrade) bi korigens
mogao negativno utjecati na svojstva pripravka (promjena pH-vrijednosti, kemijske interakcije sa

sastojcima pripravka tijekom uskladiStenja) Sto bi se odrazilo i na njegov rok valjanosti [2].

Ljekarnici se u svakodnevnoj ljekarnic¢koj praksi susre¢u sa situacijama kada je pacijent otpusten
s bolnic¢kog lijeCenja i ne moze viSe dobiti lijek kojeg je koristio u bolnici ili je gotovi lijek u
postupku odobravanja pacijentu od strane nadleZnog povjerenstva. U takvim slu¢ajevima pacijent
je prepusten savjesti ljekarnika, pri ¢emu ljekarnici, koriste¢i svu dostupnu literaturu, svoje
struéno znanje, vjeStine i iskustvo, trebaju pomo¢i pacijentu izradom magistralnog lijeka
odgovarajuce kakvoce. U takvim situacijama ljekarnici preuzimaju sav rizik oko izrade lijeka te je
njihova uloga iznimno vazna kako bi se pacijentu osigurala terapija i sigurna primjena
magistralnog pripravka.

Izrada magistralnih lijekova za oralnu primjenu u Republici Hrvatskoj za sada nije na adekvatan
nacin regulirana; nije regulirana kontrola kakvoce i ne postoje nikakve kontrole (nadzori) od
strane nadleznih tijela. Ljekarnicima bi se znatno olaksala izrada lijekova formiranjem baze
lijekova magistralnih pripravaka za oralnu primjenu.

Osnivanjem Europskog pedijatrijskog formularija (nove javno dostupne baze pedijatrijskih
magistralnih lijekova) za c¢lanice europskih drzava medu kojima je i Hrvatska, ljekarnicima se
omogucuje laksa dostupnost informacija za odredene pedijatrijske formulacije; medutim, ne

postoji adekvatna informiranost ljekarnika o postojanju oformljene baze kao ni suradnja s
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HALMED-om kako bi ljekarnici mogli iznositi svoje prijedloge i informirati nadlezna tijela o

pripravcima koji se izraduju u ljekarni kao i potencijalnim rizicima i nedostacima.
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5. ZAKLJUCAK

Potreba za izradom magistralnih pripravaka za pedijatrijsku populaciju zbog prilagodbe doze i/ili

oblika lijeka je sve veca.

Izrada odredenih pripravaka za pedijatrijsku populaciju nije previse raSirena i svedena je na
dobru volju ljekarnika s obzirom da se radi o vrlo osjetljivoj populaciji i predstavlja odredeni rizik

za ljekarne.

Najce$¢i razlozi zbog kojih se ljekarne ne odlucuju na izradu magistralnih pripravaka za
pedijatrijsku populaciju su nedostatak vremena, nedostupnost potrebne literature i neisplativost

izrade.

Neophodna je suradnja nadleZnih tijela s ljekarnicima na izradi popisa najée$ée propisivanih
magistralnih pripravaka koji se izraduju u ljekarni. Nadalje, potrebno je propisati zahtjeve za
kontrolu kvalitete magistralnih pripravaka za pedijatrijsku populaciju kako bi se osigurala izrada
stabilnih i sigurnih pripravaka buduci se radi o vrlo osjetljivoj skupini bolesnika. a koji u pravilu

moraju biti izradeni u Sto kra¢em vremenskom periodu zbog kontinuiteta terapije.

Takoder je nuzno propisati koje laboratorijske i kadrovske uvjete ljekarna mora zadovoljavati,

kako bi dobila odobrenje za izradu odredenih magistralnih pripravaka.

DonoSenjem potrebnih propisa i formiranjem baze magistralnih pripravaka ¢ija bi izrada bila
dozvoljena u ljekarni, kao i definiranjem potrebnih uvjeta za izradu, trebalo bi se omoguditi
ljekarnama da same prijavljuju magistralne pripravke koje izraduju u ljekarni kako bi se onda na
osnovu kontrole kvalitete takvi pripravci uvrstavali u bazu magistralnih pripravaka koji se mogu

izradivati, pod odredenim uvjetima, u Republici Hrvatskoj.
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8. POPIS SKRACENICA

BNF British National Formulary Britanski nacionalni formularij

CD-P-PH/PC | Committee of Experts on Quality and Safety | Odbor za standarde kakvoce i
Standards in Pharmaceutical Practices and sigurnost u farmaceutskoj
Pharmaceutical Care praksi i farmaceutskoj skrbi

EMA European Medicines Agency Europska agencija za lijekove

EDQM European Directorate for Quality of Europsko ravnateljstvo za
Medicines kakvocu lijekova

GDP/DDP Good distribution practice Dobra distribucijska praksa

GMP/DPP Good manufacturing practice Dobra proizvodacka praksa

GPP/DLJP GPP/DLJP Good pharmacy practice Dobra ljekarnicka praksa

ICH International Council for Harmonisation of | Medunarodno vijeée za
Technical Requirements for harmonizaciju tehnicke
Pharmaceuticals for Human Use dokumentacije za lijekove

MHRA Medicines and Healthcare Products Regulatorna agencija za lijekove
Regulatory Agenc i medicinske proizvode

NF National Formulary Nacionalni formularij

PaedForm European Paediatric Formulary Europski pedijatrijski formularij

PH.EUR: European Pharmacopoeia Europska farmakopeja

PIC/S Pharmaceutical Inspection Co-operation Kooperacijska shema
Scheme farmaceutske inspekcijske

konvencije
Usp United States Pharmacopoeia Americka farmakopeja
WHO World Health Organization Svjetska zdravstvena

organizacija
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