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1. Uvod

Mnogi lekovi su komercijalno dostupni samo u ¢vrstoj formi (tablete ili kapsule) i
u jacini koja je odredena za odrasle osobe, te je magistralna izrada preparata neophodna
kod mnogih bolesti ili stanja kod kojih ne postoji odgovarajuéi registrovani lek za
pedijatrijsku populaciju [1].

Magistralni preparati se uglavnom izraduju na osnovu farmakopejskih propisa ili
propisa iz drugih, akreditovanih izvora. Magistralni preparati namenjeni za deciju
upotrebu uglavnom se izraduju praznjenjem sadrzaja kapsula ili mrvljenjem tableta,
nakon Cega se taj sadrzaj rastvara ili disperguje u pogodnim vehikulumima [1]. Najcesci
oblici magistralnih preparata namenjenih za pedijatrijsku populaciju su praskovi, rastvori
ili sirupi, od kojih su najstabilniji praskovi. Te¢ni lekoviti oblici omogucavaju vecu
fleksibilnost doziranja i brze se izraduju, ali su podloZniji mikrobioloskoj kontaminaciji,
imaju krac¢i rok trajanja 1 teZe se postize maskiranje neprijatnog ukusa i mirisa. Mogu
sadrzati pomoc¢ne materije koje mogu izazvati nezeljene efekte kod dece, a mane su im 1
to Sto je trasport skuplji, zauzimaju puno prostora za skladiStenje a nekad zahtevaju i
posebne uslove Cuvanja [1, 2]. Praskovi ne sadrze vodu i teze podlezu mikrobiolo§koj
kontaminaciji, a prednost im se ogleda 1 u tome S$to ih je najlakSe transportovati i pri
cuvanju zauzimaju manje prostora u odnosu na te¢ne lekovite oblike [1]. Najve¢a mana
¢vrstih lekovitih oblika za decu je ta $to je potrebno izdvojiti viSe vremena za njihovu
izradu. Deciji praskovi se uobicajeno deci daju uz te¢ne namirnice (sok, ¢aj ili vodu).
Kod novorodencadi je preporucjlivo da se lekovi, kad god je to moguce, daju peroralnim
putem [3]. Ovaj metod aplikacije lekova je najneinvazivniji i smanjuje stres kod dece 1

roditelja, a ujedno smanjuje 1 duzinu boravka u bolnici i1 troskove aplikacije leka.



1.1. Hemangiom

Rec¢ "hemangiom" potiCe iz grckog jezika od reci: haema (aipa) Sto znaci "krv",
angeio (ayyeio) Sto znaci "zila" 1 oma (opa) Sto znaci "tumor" [4].

Hemangiomi su dobro¢udne vaskularne novotvorine koje nastaju proliferacijom
endotelnih vaskularnih ¢elija i predstavljaju najces¢e tumore decijeg doba [5]. Incidenca
hemangioma kod novorodencadi je 1-2%, a kod dece u periodu dojenja ¢ak 10%.

Hemangiomi se obi¢no javljaju sporadicno, a primecena je ucestala pojava kod
prevremeno rodene dece koja teze manje od 1.000 grama na rodenju. Takode je
primeceno da su zene tri do pet puta sklonije dobijanju hemangioma. Sam uzrok njihovog
nastanka nije poznat, ali mehanizam njihovog razvoja jeste. Nastaju kada krvni sudovi,
koji se formiraju u toku trudnoce, nastave da se razvijaju i nakon rodenja deteta [4, 6].

Mogu biti vidljivi pri rodenju, ali se ve¢inom javljaju tokom prva dva meseca
zivota. Tokom prva tri meseca razvoja hemangiomi narastu do 80% svoje maksimalne
veliCine, a zatim polako prestaju da rastu, uglavnom oko petog meseca Zivota, mada
razdoblje intenzivnog rasta zna da se produzi sve do jedne i po godine Zivota.
Hemangiomi se u poslednjoj fazi razvoja spontano povlace i to 60% hemangioma
involuira do pete godine Zivota, a 90-95% do devete godine [4].

lako spontano smanjenje hemangioma postoji ono nije pravilo i ne moze se
predvideti. Kod neke dece proces je brzi, a kod neke sporiji. Hemangiomi koji se jave na

samom rodenju, povlace se brze nego oni koji se pojavljuju kasnije [7].

1.1.1 Klinicki izgled

Klinic¢ki 1zgled moZe biti veoma razli¢it, od svetlo crvenih mrlja do plavicastih 1
purpurnih plakova i ¢vorova, a najces¢i su takozvani jagodasti hemangiomi koji se u
proseku javljaju kod svakog desetog deteta. U pocetku je hemangiom u vidu crvene tacke
ili blede mrlje koja potom pocinje da se uvecava, buja i postaje crvenija, pogotovo u

slucaju povrsinskih hemangioma. Veoma cesto, kada je hemangiom veoma velik ili je



peteljkast, promena na kozi ostane trajno. Ta promena podrazumeva to da koza ostaje
bleda 1 mekSa u odnosu na zdravu kozu, da visi 1 da je na mestu na kojem se nalazio

hemangiom rastegnuta i mnogo manjeg kvaliteta u odnosu na zdravu kozu [4].

1.1.2 Vrste

Hemangiomi mogu biti povrsni, duboki i mesani. Mogu se nalaziti na bilo kojem
delu tela, a najcesce se javljaju na kozi. Preko 50% ih je smeSteno u podru¢ju glave i
vrata a mogu se nalaziti i na unutra$njim organima, najées¢e na jetri i grkljanu [4, 6].

Postoje mnoge vrste hemangioma, od kojih su najznacajniji: hemangiomi koze,

jetre, tankog i debelog creva. [6]

Hemangiomi koze su benigni tumori koji su posledica hiperplazije krvnih sudova.
Ispoljavaju se u dva oblika: kapilarni 1 kavernozni. Hemangioma capillare se manifestuje
kao naevus flameus, naevus teleangiectaticus 1 angioma senile. Naevus flameus se vida
jo$ na rodenju u vidu plavkastocrvenih mrlja lokalizovanih naj¢es¢e u predelu lica, sa
osobinom da spontano regredira. Naevus teleangiectasius je varijanta prethodnog, sa
osobinom da se povecava proporcionalno rastu koZe i ne regredira spontano. Angioma
senile su si¢usni, multipli, intenzivno eritemni tumori veli¢ine zrna sociva, koji se javljaju
kod starijih osoba u predelu trupa ili ekstremiteta. Hemangioma cavernosum se javlja
posle rodenja u vidu eritemnih prominencija razliite veli¢ine. Nema osobinu spontane
regresije. Angioma stelatum je Cest hemangiom lokalizovan na kozi lica mladih osoba.
Lecenje se sprovodi primenom elektrokauterizacije i krioterapije.

Hemangiomi jetre su naj¢e$¢i benigni tumori jetre 1 nalaze se kod oko 10% ljudi na

rutinskim pregledima (ultrazvuk). Obi¢no su mali, solitarni, ali su opisani 1 veliki,
multipli. Klini¢ki su asimptomatski, osim ako su veliki pa vr§e kompresiju okolnih
struktura i organa.

Hemangiomi tankog i debelog creva su retki. Mogu uzrokovati manifestno ili okultno

krvarenje, retko daju opstruktivne promene. Krvarenje se manifestuje u vidu masivnih i

bezbolnih melena ili zagasitocrvene krvi. U sluc¢aju komplikacija lecenje je hirursko.



1.1.3 Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja pri klinickom pregledu. U 50% slucajeva kod dece koja
imaju hemangiom na kozi moze da postoji i hemangiom na unutra$njim organima, te se
zbog toga kod te dece rutinski sprovodi ultrazvuéni pregled mozga i abdomena. Mogu se
dijagnostifikovati i kompjuterizovanom tomografijom sa kontrastom, a najpouzdanija
dijagnoza je pomocu blood-pool scintigrafije. Biopsija ovih tumora je kontraindikovana

zbog krvarenja kao moguce komplikacije [4].

1.1.4 Lecenje

Vecinu hemangioma nije potrebno le€iti jer se spontano povuku, ali postoje i
hemangiomi koji svojom lokacijom i rastom mogu remetiti funkcije odredenih organa 1
takvi hemangiomi zahtevaju lecenje. Smatra se da oko 10% hemangioma kod dece u
periodu dojenja imaju teske klinicke manifestacije koje zahtevaju lecenje, a 1% ugroZzava
zivot prvenstveno zbog opstrukcije disajnih puteva [4].

Mogucnosti le¢enja su: laserska terapija, kortikosteroidna sistemska terapija (npr.
pronizonom), intralezijska aplikacija kortikosteroida, terapija o-interferonom, terapija
vinkristinom, zracenje 1 hirurSki zahvat [4]. Nacin i mesto primene kortikosteroida zavisi
od lokacije 1 velicine hemangioma. Kortikosteroidi se primenjuju ubrizgavanjem u sam
hemangiom ili davanjem peroralnim ili intravenskim putem, a rede se primenjuju lokalno
u obliku masti. Deluju tako Sto spreCavaju dalju proliferaciju hemangioma ali ne
izazivaju smanjenje ve¢ postojeeg hemangioma, te su delotvorni samo u ranoj
proliferativnoj fazi razvoja hemangioma. lako izazivaju dosta ozbiljnih neZzeljenih
delovanja poput hipertenzije, adrenalne supresije i hiperglikemije, do skoro su bili lekovi
prvog izbora u terapiji hemangioma [5]. U slucaju da je terapija kortikosteroidima bila
bezuspesna, primenjuju se interferon o 1 vinkristin, koji takode, pokazuju brojne i

ozbiljne nezeljene efekte [5]. U leCenju hemangioma dobre rezultate pokazuje i primena



razliCitih tipova lasera. Laserska operacija je najuobiCajeniji nacin odstranjivanja
hemangioma kod pacijenata starijih od deset godina. Mana ove metode u decijem uzrastu
je ta §to zahteva izvodenje intervencije u opS$toj anesteziji.

Uspeh lecenja je Cesto varijabilan, a svaka od ovih terapijskih moguénosti ima
svoje brojne 1 teske nuspojave [4].

U poslednjih par godina se sve ceS¢e u terapiji hemangioma upotrebljava
propranolol jer dovodi do potpunog nestanka hemangioma, a starost pacijenta ne igra

ulogu u zapocinjanju i sprovodenju terapije [5].

1.2 Propranolol

Propranolol je lek koji spada u grupu neselektivnih inhibitora beta-adrenergickih
receptora. Adrenergicki beta-blokatori su lekovi koji kompetitivnim mehanizmom
blokiraju adrenergicke B; i B> receptore. Deluju na sve organe i tkiva u kojima se nalaze
beta-receptori, od kojih su najznacajniji srce, plu¢a, oko, krvni sudovi 1 neke metabolicke
funkcije [8]. Izvestan broj adrenergickih beta-blokatora deluje selektivno na B;-receptore
koji se nalaze na miokardu, dok druga grupa deluje podjednako i na B; i B, receptore, te
se prva grupa beta-blokatora naziva kardioselektivnim a druga grupa neselektivnim beta-
blokatorima. Bitno je napomenuti da je kardioselektivnost relativna, jer se gubi prilikom
primene doza koje su vece od terapijskih [8, 9].

Usled blokade B; receptora smanjuje se aktivacija adenil-cikaze i koncentracija
cikli¢nog adenozin monofosfata u celijama, kao i sistema renin-angiotenzin, ¢ija se
aktivnost reguliSe preko beta receptora u jukstaglomerularnom aparatu bubrega. Dejstvo
ovih lekova je izraZzenije kod mladih osoba sa poviSenim tonusom simpatikusa nego kod

starijih osoba i pusaca [8, 9].



1.2.1 Hemijska struktura

Svi beta-adrenergicki blokatori sadrze bocni izopropilni lanac koji je bitan za
prepoznavanje beta-receptora. Propranolol se u farmaceutskim oblicima nalazi u vidu
racemata, a bitno je napomenuti da su samo levo-rotacijski izomeri beta-blokatora u
stanju da aktiviraju receptore, dok dekstro-rotacijski izomeri ne ispoljavaju blokirajuce

dejstvo na beta-adrenergicke receptore [9].

1.2.2 Farmakokinetika

Propranolol se dobro resorbuje iz digestivnog trakta nakon oralne primene.
Maksimalne koncentracije u krvi postizu se nakon jednog do tri sata od oralnog uzimanja,
dok se nakon unoSenja lekovitih oblika sa produzenim oslobadanjem lekovite supstance
maksimalna koncentracija u krvi dostiZze nakon sedam sati [8, 9].

Propranolol se najve¢im delom metaboliSe putem jetre 1 pokazuje saturabilnu
kinetiku. Do neaktivnih metabolita se metaboliSe putem aromati¢ne dehidroksilacije, N-
dealkilacije 1 direktne glukuronidacije [7]. Nakon resorpcije podleze ekstenzivhom
metabolizmu prvog prolaska kroz jetru, zbog ¢ega mu je bioloSka raspoloZivost niska.
Ona kod vecine populacije iznosi oko 30% a zabelezene su 1 velike induvidualne
varijacije [8, 9, 10]. Povecanjem doze moZe se posti¢i poviSenje koncentracije leka u
plazmi, a znatno viSe koncentracije propranolola u krvi se postizu i parenteralnim
nacinom primene leka.

Propranolol je visoko lipofilna supstanca koja prolazi krvno-mozdanu barijeru i
placentu. Brzo se raspodeljuje u organizmu i ima veliki volumen distribucije, koji iznosi
oko 4-5 l/kg [7]. U velikom procentu se vezuje za proteine plazme (90-95%), te je
potrebno obratiti paznju ukoliko se u terapiju uvode drugi lekovi koji se, takode, u
velikom procentu vezuju za proteine plazme [8, 9].

Poluvreme eliminacije propranolola je tri do Sest sati, a ukupni klirens iznosi 800
mL/min/1.73 m® S obzirom da se najve¢im delom metaboliSe putem jetre, eliminacija

propranolola je znatno usporena kod ljudi koji imaju neki poremecaj ili oboljenje jetre
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[10]. Oko 20% se eliminiSe putem urina u formi konjugata glukuronida, a manje od 0,5%
se ekskretuje nepromenjeno preko urina. U mleku se izlucuje u koncentraciji koja je
jednaka polovini koncentracije u krvi, te se ne preporucuje dojenje u toku trajanja terapije

propranololom [8, 9].

1.2.3 Indikacije, kontraindikacije i neZeljena delovanja

Najznacajniji efekat propranolola je zastita srca od prekomernog simpatickog
uzbudenja ili cirkuliSu¢ih kateholamina psihickog ili fizickog porekla. Propranolol
smanjuje srcanu frekvenciju i snagu sr€ane kontrakcije, te smanjuje udarni i minutni
volumen 1 potrebu sréanog misSi¢a za kiseonikom. Polako i ravnomerno snizava krvni
pritisak kod bolesnika sa esencijalnom i bubreznom hipertenzijom. Najvaznije indikacije
za propranolol su angina pektoris, sréane aritmije, arterijska hipertenzija, infarkt
miokarda 1 tireotoksikoza. Propranolol ne smeju koristiti pacijenti koji pate od sréane
dekompenzacije, kardiogenog Soka, izrazene bradikardije, bronhijalne astme,
opstruktivnog bronhitisa i labilnog dijabetesa melitusa [8, 9].

NeZeljena dejstva propranolola su posledica blokade beta-receptora u srcu,
krvnim sudovima, bronhijama, pankreasu i drugim organima. Vecina nezeljenih efekata
se moze predvideti na osnovu poznavanja mehanizma delovanja propranolola, mada
postoje 1 ona nezeljena dejstva koja se ne mogu predvideti. Najces¢a ocekivana nezeljena
dejstva su bradikardija, hladni ekstremiteti, sréana dekompenzacija, atrioventrikularni
blok, poremecaj lipoproteina u plazmi 1 hipotenzija, dok nepredvidivi nezeljeni efetki
obuhvataju pojavu antinukleusnog faktora, koznih lezija i retroperitoneumske fibroze (8,

91.



1.2.4 Interakcije

Propranolol stupa u klinicki znacajne interakcije sa nekim lekovima, te je od
izuzetne vaznosti raspitati se, pre propisivanja propranolola, da li pacijent pije joS neke
lekove.

Propranolol je supstrat citohroma P450 2D6 i 1A2, te su moguce brojne
interakcije sa lekovima koji se metaboliSu istim ili slicnim enzimskim putem [7].
Barbiturati, fenitoin i rifampicin indukuju jetrene enzime i na taj nacin smanjuju
bioraspolozivost propranolola, dok antacidi smanjuju zeluda¢nu apsorpciju propranolola.
Histaminski H2 antagonisti i oralni kontraceptivi mogu povecati koncentraciju
propranolola u plazmi 1 do 50% ihibicijom jetrenih enzima. Verapamil, amjodaron,
digoksin 1 diltiazem deluju sinergisticki sa propranololom i mogu dovesti do ozbiljne
bradikardije, dok salicilati 1 indometacin smanjuju antihipertenzivno dejstvo
propranolola. Kod pacijenata koji koriste druge antihipertenzive, antiaritmike ili
antidijabetike, propranolol treba uvoditi u terapiju sa ve¢im oprezom i ¢eS¢im lekarskim
kontorolama, a ne treba ga primenjivati zajedno sa ergot derivatima ili inhibitorima

monoaminoksidaze [7-9].

1.2.5 Doziranje

Propranolol se u terapiju uvodi tako $to se tokom odredenog vremenskog perioda
postepeno povecavaju doze, sve dok se ne postigne Zeljena terapijska koncentracija leka
u plazmi. Za kardiovaskularna oboljenja propranolol se primenjuje oralno u inicijalnoj
dozi od 40 mg dva puta na dan, dok kod intravenskog davanja optimalna doza iznosi 1-3
mg. Oralno doziranje kod dece se sprovodi u dozama od 0,25 do 0,5 mg/kg/24 h, koje su
podeljene na tri do Cetiri dnevne doze, dok se intravenski daje 0,025 do 0,05 mg/kg, tri ili
Cetiri puta na dan, uz obavezno pracenje sr¢ane funkcije pomocu elektrokardiograma

(EKG) [7].



Vazno je napomenuti da posle dugotrajne primene propranolola dolazi do
nishodne regulacije beta-adrenergickih receptora. Usled ove pojave, pri naglom prekidu
terapije dolazi do znatnog pogorsanja postojece bolesti, a moze do¢i i do iznenadne smrti.
Zbog toga je vrlo bitno napomenuti pacijentima, ili njihovim starateljima, da se terapija

propranololom mora prekidati postepeno, uz obavezan lekarski nadzor [8, 9].

1.2.6 Toksi¢nost

Toksi¢nost propranolola se ispoljava prvenstveno kao kardiotoksi¢nost koja je
dozno zavisna. Simptomi se javljaju jedan do dva sata nakon ingestije, a sem
kardiovaskularnih efekata, javljaju se 1 efekti na centralnom nervom sistemu 1
hipoventilacija. Kardiovaskularni efekti najéeS¢e obuhvataju bradikardiju, hipotenziju 1
kardiogeni Sok, dok u efekte na centralnom nervom sistemu spadaju letargija, koma,
konvulzije 1 midrijaza [9]. Pacijente koji pokazuju simptome trovanja propranololom
treba $to pre staviti na posmatranje, najbolje bi to bilo izvesti u jedinici intenzivne nege.
Ukoliko se javi sinusna bradikardija potrebno je primeniti atropin u dozi od 1-2 mg, a
ukoliko dode do atrioventrikularnog bloka ili Soka daje se glukagon. Inicijalna doza
glukagona iznosi od 50 do 150 pg/kg 1 aplikuje se u vidu intravenske injekcije, a zatim se
aplikacija leka nastavlja u vidu spore intravenske infuzije u koli¢ini od 1-5 mg/h. Ukoliko
je doslo do trovanja deteta, primenjuju se isti terapijski postupci, a doze lekova treba da

budu prilagodene tezini deteta [9].

1.2.7 Oblici na trziStu

U Republici Srbiji je propranolol registrovan u formi neoblozenih tableta sa
trenutnim oslobadanjem, tableta sa filmom, tableta sa produZenim oslobadanjem, tableta

sa modifikovanim oslobadanjem i injekcija [11]. Stoga je njegova primena u populaciji



novorodencadi moguc¢a samo pravljenjem decijih praskova ili sirupa koji sadrze od 3 mg

propranolola pa na dalje po jednoj dozi preparata.

1.2.8 Terapija decijeg hemangioma propranololom

U roku od nekoliko sati od zapocCinjanja terapije propranololom dolazi do
vazokonstrikcije koja dovodi do promene boje hemangioma iz crvene u ljubicastu i
smanjenja lezija [5]. Primarni efekat propranolola je izmena u angiogenezi hemangioma,
a pretpostavlja se da deluje na tri nac¢ina na hemangiome u proliferativnoj fazi. Smanjuje
ekspresiju proangiogenih faktora: osnovnog faktora rasta fibroblasta (basic fibroblast
growth factor) 1 faktora rasta vaskularnog endotela (vascular endothelial growth factor),
izaziva apoptozu endotelnih ¢elija hemangioma i vazokonstrikciju [7].

Prednost davanja propranolola peroralnim putem se ogleda u tome §to se on
nakon oralne primene dobro apsorbuje 1 dostize maksimalnu koncentraciju u krvi nakon
jednog do tri sata od aplikacije. Zbog izrazenog efekta prvog prolaska kroz jetru,
koncentracija koju dostiZze u krvi je znatno manja od primenjene doze leka, te je bitno
uspostaviti odgovaraju¢ nacin doziranja. Za ovu indikaciju se upotrebljava u dnevnoj dozi
od 2 do 3 mg/kg, doze propranolola se podeSavaju u skladu sa pove¢anjem mase deteta
na meseCnom nivou, a izraCunavanje potrebne kolic¢ine leka se vr§i na osnovu
opsteprihvacenih formula [7].

Uobicajeno je da se propranolol daje dva puta na dan, jednom ujutru i jednom
kasno popodne, uz hranu zbog toga $to postoji mogucénost da uti¢e na nivo Secera u krvi.
Pre davanja prve doze leka potrebno je uraditi kompletnu analizu krvne slike, glikemiju,
osnovni kardiovaskularni pregled i EKG [5, 7]. Nakon davanja inicijalne doze, pacijenti
se prate u roku od Cetiri do pet sati i ukoliko nema komplikacija napustaju bolnicu.
Terapija propranololom se uglavnom sprovodi u kuénim uslovima, sem kod dece mlade
od Sest nedelja ili dece sa tezim komplikacijama hemangioma, kod kojih se preporucuje
hospitalizacija za vreme trajanja terapije [12, 13]. Pracenje kardiovaskularnih parametara
1 nivoa gukoze u krvi se vrsi nakon inicijalne doze propranolola kao i nakon svake

korekcije doziranja [5, 7]. Trenutno ne postoji dovoljan broj studija koje govore o
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preporucenoj duzini trajanja terapije propranololom, ali se u praksi terapija sprovodi od
devet do dvadeset i Cetiri meseca [12].

Propranolol u uobi¢ajenim dozama, koje se koriste u terapji hemangioma, retko
izaziva nezeljena dejstva i generalno se dobro podnosi, ali su lekar ili farmaceut u
obavezi da informisu roditelje o mogucim neZeljenim dejstvima. Propranolol kod dece
najcesS¢e izaziva: pospanost, hipotenziju, bradikardiju, bronhospazam i hipoglikemiju.
Ova nezeljena dejstva su uglavnom dozno zavisna i ublazavaju se ili potpuno povlace
nakon korigovanja doze propranolola i uglavnom nema potrebe za prekidom terapije [5,
7]. Deca koja pate od srcane dekompenzacije, kardiogenog Soka, bradikardije,
bronhijalne astme i opstruktivnog bronhitisa ne smeju koristiti propranolol u terapiji

hemangioma, te se ona upucuju na druge nacine leCenja ove pojave [13].

1.3 Praskovi

PraSkovi (Pulveres) su ¢vrsti oblici lekova koji se dobijaju sitnjenjem droga i
hemikalija 1 sejanjem kroz farmakopejom propisana sita. Sastoje se iz jednoli¢no 1
propisano usitnjenih smeSa Cvrstih lekovitih supstanci, droga ili preparata droga, a

izraduju se sa ili bez dodatka pomo¢nih sredstava [14].

1.3.1 Podela

Postoji vise podela praskova, a najceSce se oni dele prema: stepenu usitnjenosti,
sastavu, nacinu upotrebe i nacinu izrade [15].

Prednosti praskova kao farmaceutskih oblika su: moguénost induvidualne terapije
1 kombinovanja viSe lekovitih supstaci, brzo dostizanje Zeljene koncentracije leka u krvi
(nema koraka liberacije), stabilnost (u odnosu na te¢ne oblike) 1 pogodno 1 lako uzimanje
(dispergovanjem ili rastvaranjem u ¢asi vode). Mogu imati rok trajanja do jedne do tri

godine nerekonstituisani i pogodni su kod lekovitih supstanci koje se uzimaju u velikoj
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dozi pa nije izvodljivo praviti tablete ili kapsule jer bi bile jako velike. Nedostaci
praskova kao farmaceutskih oblika su: duzina izrade, nepouzdano doziranje (npr. kod
nepodeljenih praskova), nisu pogodni za izradu higroskopnih i lako topljivih lekovitih
supstanci i ne mogu se koristiti kod lekovitih supstanci osetljivih na stomacnu sredinu.
Imaju robusnije pakovanje od tableta i kapsula, pa ih pacijent teze nosi sa sobom, a tesko
je maskirati neprijatan ukus i miris pojedinih lekova [16, 17].

Prema stpenu usitnjenosti, praSkovi se dele na grube, sitne i veoma sitne
praskove. Grubi praskovi (Pulvis grossus) su oni koji prilikom prosejavanja prolaze kroz
sito ¢ija je duzina otvora stranice 0,75 mm, sitni praskovi (Pulvis subtilis) prolaze kroz
sito otvora stranice 0,3 mm a veoma sitni (Pulvis subtilissimus) kroz sito otvora stranice
0,15 mm [15].

Prema sastavu razlikujemo jednostavne praskove (Pulveres simplices), koji se
sastoje od jedne lekovite supstance, i slozene praSkove (Pulveres mixti), koji sadrze dve
ili viSe lekovitih supstanci, droga ili pripravaka droga [14].

Prema upotrebi dele se na praskove za spoljaSnju 1 unutrasnju upotrebu. Praskovi
za spoljasnju primenu su nepodeljeni oblici lekova, namenjeni za posipanje koZe,
sluznica i rana. Propisuju se u masi od 20 g do 100 g i izdaju u kartonskoj ili plasti¢noj
kutiji 1 najceS¢e sadrze antiseptike, adstrigense, fungicide, antibiotike, itd. Ukoliko su
namenjeni za posipanje po ranama moraju biti sterilni [16].

Praskovi za unutra$nju upotrebu se primenjuju peroralno i mogu se propisivati
kao nepodeljeni i podeljeni praskovi. Primenjuju se tako §to se razmute u vodi ili nekoj
drugoj pogodonoj tecnosti.

Prema nacinu izrade dele se na nepodeljene i na podeljene praskove. Nepodeljeni
prasSkovi se dele na praskove za posipanje, za inhalaciju, za oralnu upotrebu i za pripremu
rastvora za obloge. Nepodeljeni praskovi za unutrasnju upotrebu (Pulveres ad usum
perorales non divisi) sadrze lekove slabog dejstva i bolesnik ih sam dozira pomocu
kafene ili supene kaSike. Propisuju se u koli¢ini od 30 g do 50 g. Podeljeni praskovi za
unutrasnju upotrebu (Dosipulveres) sadrze lekove jakog 1 veoma jakog dejstva te se
doziraju, odnosno pakuju, isklju¢ivo u apoteci [14, 16]. Podeljen prasak moze biti

propisan na dva nacina:
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1) Metodom divizije (Div. in dos. aeq., Divide in doses aequales), §to znaci da
je propisana masa za sve pojedinacne praskove, te se pojedinacna doza dobija
deljenjem sa brojem praskova, i

2) Metod dispenzije (D.t.d., Dentur tales doses), §to znaCi da je na receptu
propisana masa komponenti po jednoj dozi, te se ukupna masa za izradu dobija

mnozenjem sa brojem doza.

Masa jednog podeljenog praska treba da iznosi: 0,2g za decije praskove i 0,5 g za
praskove za odrasle. Ako je masa glavne aktivne supstance manja do propisane mase
dodaje se konstituens, najces¢e neki indiferenti prasak koji je ujedno i korigens ukusa
(npr saharoza, laktoza, itd.). Ovi praskovi se izdaju u kesicama koje sadrze uglavnom po

jednu srednju pojedina¢nu dozu leka (SPD) [18].

1.3.2 Izrada praskova

Deciji prasSkovi se izraduju magistralno u sluc¢aju da odreden lek nije registrovan
za decu ili ne postoji u odgovarajucoj dozi, tj. dozi propisanoj od strane lekara. Izraduju
se od Cistih aktivnih principa ili ve¢ postojecih tableta ili kapsula (ukoliko nije moguce
nabaviti farmaceutsku aktivnu supstancu). Najpre se doze za decu preraunavaju, na
osnovu telesne tezine ili povrSine deteta, upotrebom usvojenih formula, a zatim se
dodavanjem sredstva za dopunjavanje prave praskovi propisane mase [10].

Doziranje prema godinama deteta je najjednostavniji na¢in odredivanja doza, ali 1
najmanje precizan.

Ovaj nacin podrazumeva kori$¢enje slede¢ih formula:

e Formula prema Bologniniju:

D gete = D za odraste X (1/(20'meseCi))

Dyete — terapijska doza leka za dete u odnosu na maksimalnu dozu leka za odraslog
coveka (Dza odrasle),

meseci — uzrast deteta (u mesecima)
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Ova formula se koristi za preracun doze kod dece mlade od jedne godine, gde se

posmatra da je doza za dete ovoga uzrasta uobicajeno 1/10 ili 1/20 doze za odrasle [19,

20].

e Formula po Dillingovom pravilu:

D dete = (g/ 20) xD za odrasle

Dyete — terapijska doza leka za dete u odnosu na maksimalnu dozu leka za odraslog
éoveka (Dza odrasle):

g — uzrast deteta (u godinama)

Prema Dillingovom pravilu detetu se daje toliko dvadesetina doze koliko dete ima
godina.
Ovako dobijene vrednosti dobro se poklapaju sa proracunom decije doze

normalno razvijenog deteta prema telesnoj masi [19, 20].

e Youngo-ova formula (za decu uzrasta od dve godine i vise):

D dete = (g/ (g+12)) xD za odrasle

Dyete — terapijska doza leka za dete u odnosu na maksimalnu dozu leka za odraslog
éoveka (Dza odrasle)>

g — uzrast deteta (u godinama)

Prema Youngovoj formuli dobijene vrednosti daju najbolje rezultate za uzrast
izmedu izmedu trece 1 dvanaeste godina zivota. Ovom formulom dobijaju se nesto vece
vrednosti doze nego koris¢enjem Dilling-ove formule.

Formule koje uzimaju u obzir telesnu masu i povrsinu tela ustvari uzimaju u obzir
i razvijenost deteta, te su bolje za odredivanje doze kod dece koja nemaju standardan

razvoj za svoj uzrast [19, 20].
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Cesto su u upotrebi slede¢e formule:

e Formula po prema Thiemich-Feer-u

D dete = D za odraste X (m (kg) / 70)

Dygete — terapijska doza leka za dete u odnosu na maksimalnu dozu leka za odraslog
éoveka (Dza odrasle):

m — masa deteta (u kg)

Ova formula odreduje deo doze koja se daje detetu u odnosu na masu, tj. odreduje
detetu deo doze odraslog ¢oveka koji odgovara delu mase deteta u odnosu na prosecnu

masu odraslog ¢oveka, za koju se uzima da iznosi 60-70 kg [19].

e Formula prema Clark-u

D dete = (m/150) xD za odrasle

Dyete — terapijska doza leka za dete u odnosu na maksimalnu dozu leka za odraslog
éoveka (Dza odrasle)a

m — masa deteta u b, gde je 1kg=2,20461b [19]

e Formula po Fried-u

D dete = (meseCi/ISO) xD za odrasle
Dyete — terapijska doza leka za dete u odnosu na maksimalnu dozu leka za odraslog

coveka (Dza odrasle)>

meseci — uzrast deteta (u mesecima) [19]
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e Formula prema povrSini tela deteta

D dete = D za odraste X (TPgete/ TPodrasti)

Dyete — terapijska doza leka za dete u odnosu na maksimalnu dozu leka za odraslog
coveka (Dza odrasle)a
TPgete — povrsina deteta (u m?)

TPodrasti — povrsina odraslog ¢oveka (u mz) [19]

Povrsina deteta se moze racunati preko nomograma S§to je najbrzi metod, gde se
nalaze tri skale horizontalno poredane. Skale idu redom visina (cm), telesna povrSina
(m?) i telesna masa (kg). Lenjirom se povezuje skala visine i mase, a na preseku u sredini
se dobija priblizna povrsina [10].

Prose¢na povr§ina novorodenéeta iznosi 0,25 m?, za mladu decu od jedne do pet

godina 0,5 mz, za decu od Sest do osam godina 0,8 mz, od devet do dvanaest godina 1 mz,
od trinaest do $esnaest godina 1,5 m”, a za odrasle se uzima da je prose¢na povrsina 1,73
m” [10].
Terapijske doze za decu se mogu naci i u farmakopejama gde su navedene tabelarno,
izrazene u gramima (Ph. Jug. IV str 373). Najpravilniji na¢in preracuna doze je na osnovu
razvijenosti deteta (tj. telesne tezine u odnosu na visinu 1 uzrast deteta). Podaci o decijim
dozama se mogu nacéi u sazetku karakteristika leka, Nacionalnom registru lekova,
farmakopejama (Ph. Jug. 1V, Martinadale, USP drug information), nacionlnim
formulama (MF 2008-Prilog XIII, BNF for children, itd), nekim priru¢nicima (Pediatric
Dosage Handbook) 1 razli¢itim internet site-ovima (http:// www. epocrates.com, http://
www. emiphysicians. com /calculatorl. html, http:// www.  medcalc. com/
pedidose.html, itd).

Praskovi se, u uslovima apoteke, izraduju u tarioniku sa pistilom. Praskaste
supstance se najpre proseju kroz odgovarajuce sito (sito 355 po Ph. Jug. V), a zatim se
odmere na vagi 1 dodaju po rastu¢im masama u tarionik. Zatim se meSaju pistilom s

desna na levo odredeno vreme (5 minuta je potrebno za masu praska od 10-20 g). U toku
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izrade, pozeljno je povremeno skidati slepljene Cestice sa zidova tarionika 1 pistila

pomocu plasti¢ne kartice. Kada je prasak propisano izmesan, deli se na zadat broj doza

tako Sto se odmerava na kartice "od oka" ili tako Sto se svaki pojedinacni praSak

odmerava na vagi. PraSkovi se ne smeju razmeravati "od oka" kada je masa pojedinacnog

praska veca od 1 g, kada praSak sadrzi supstance jakog i vrlo jakog dejstva i kada se

izraduje vise od deset praskova [21].

Gotovi praskovi se izdaju u:

papirnim kapsulama (chartae papiraceae),

kapsulama od vostanog papira (chartae ceratae) za higroskopne materije

(npr. NaBr, KBr, KCO;, Nal, K-citrat, suvi biljni ekstrakti, itd.) i lako

isparljive sastojke (npr. timol, mentol, itd.),

skrobnim kapsulama (capsulae amylacae) za pakovanje praska

neprijatnog ukusa i mirisa, raznih boja, praSkova koji izazivaju lokalnu
anesteziju jezika (skrobne kapsule se ne koriste za jodide i higroskopne
supstance),

zelatinskim kapsulama (capsulae gelatinosae), koje se danas Siroko

koriste a praSak se u njih pakuje rucno ili koriS¢enjem kapsulirke.

NajceSce se praskovi izdaju u papirnim kapsulama koje se zatvaraju 1 pakuju tako

Sto se redaju tri kapsule vertikalno, a dve se horizontalno provlace kroz vertikalno

poredane kapsule (princip 3+2 pakovanja). Ovako poredane kapsule se pakuju u kesu na

kojoj piSe uputstvo za pacijenta.

Praskovi namenjeni za unutrasnju upotrebu imaju po pravilu belu signaturu, na

kojoj se navodi upotreba, datum izrade i odgovorni farmaceut se potpisuje (parafira) [15,

18].
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1.3.3 Triturati i potupak trituracije

Triturati (Triturationes) su smese lekovite supstance jakog delovanja ili preparata
droga 1 sredstava za dopunjavanje, najCeSCe laktoze. Izraduju se da bi se lekovita
supstanca, koja je propisana u masi manjoj od 0,05 g, mogla lakse i tacnije odmeriti.
Triturati se izraduju u koli¢inskim odnosima 1:10, 1:100 i 1:1000. Nisu namenjeni, prema
Ph. Jug. 1V, za neposrednu upotrebu pacijenta, ve¢ ih farmaceut koristi iskljucivo za
pripremu drugih lekovitih preparata, te se prave u propisanoj koncentraciji kao triturati
praskova ili kao triturati masti [15].

U farmaceutskoj praksi danas nije Cesta izrada triturata u smislu Ph. Jug. IV, ali se
Cesto trituracijom u bolni¢kim apotekama i1 drugim apotekama sa magistralnom izradom
prave praskovi za oralnu upotrebu namenjeni deci. Pravilno bi bilo izradivati dozirane
praskove od Cistih aktivnih principa, ali s obzirom na specifi¢nost i raznovrsnost aktivnih
principa ovi praskovi se Cesto prave iz postojeéih registrovanih lekova u formi tableta ili
kapsula registrovanih za odrasle. Postupak izrade ovakvih decijih praskova je nalik izradi
triturata. Odnosno odreden broj tableta (koji zavisi od potrebne mase aktivnog principa)
se umrve u tarioniku (ili se sadrZaj odredenog broja kapsula sipa u tarionik) a zatim se
dodaje sredstvo za dopunjavanje ¢ija masa odgovara masi praska u tarioniku. Smesa se
mesa 4 minuta na jednu pa 4 minuta na drugu stranu do utroSka celokupne mase laktoze

[21].
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2.Ciljevi

Ciljevi rada bili su:

Da se magistralno izradi deciji prasak koji sadrzi 1 mg i 5 mg propranolol
hidrohlorida koris¢enjem komercijalnih tableta propranolola (Sto je uobicajeno u
farmaceutskoj praksi)

Da se utvrdi variranje sadrzaja u pojedina¢nom prasku kada je masa aktivnog
principa 1 mg tj. manja od 2% u odnosu na masu praska (0.2 g).

Da se utvrdi variranje sadrzaja u pojedina¢nom prasku kada je masa aktivnog
principa 5 mg tj. ve¢a od 2% u odnosu na masu praska (0.2 g).

Da se odredi da li je variranje sadrzaja propranolola vece kada je njegova masa
manja od 2% u odnosu na masu pojedina¢ne doze praska.

Da se uporedi uticaj duzine meSanja magistralnih praskova na variranje sadrzaja
propranolola (poredenje standardnog meSanja i trituracije).

Da se utvrdi da li je variranje mase (odnosno sadrzaja) praska, nakon razvage “od
oka” po 0,2 g praska, znatno vece nego nakon direktne odvage praSka (metod koji

se koristi u magistralnoj praksi za podeljene praskove).
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3. Materijal i metode

3.1. Magistralna izrada praskova

Pravljeni su praskovi za decu koji su sadrzali 1 mg i 5 mg propranolol
hidrohlorida. Pravljeno je po 80 doza praSka jer je u praksi uobi¢ajeno pravljenje veceg
broja praskova ovog tipa. Izrada je vrSena koriS¢enjem komercijalnih tableta propranolola
(Propranolol 40 mg, Galenika, JKL ).

Za izradu praskova ¢ija je pojedinacna doza 1 mg koris¢ene su dve komercijalne
tablete (80 mg propranolol hidrohlorida, §to je dovoljno za izradu 80 praskova od 1 mg),
a za izradu praskova sa 5 mg propranolol hidrohlorida koris¢eno je 10 tableta (400 mg
propranolol hidrohlorida S§to je dovoljno za izradu 80 praskova od 5 mg) .

PraSak je pravljen po pravilima magistralne izrade podeljenih praskova za oralnu
upotrebu [22,23] U praksi masa podeljenog praska za decu uobicajeno iznosi 0,2 g.
Formulacija magistralnog oralnog praska se sastoji od aktivnih principa i sredstava za
dopunjavanje. U ovom radu kao sredstvo za dopunjavanje koriS¢ena je laktoza.

Izrada se zasnivala na prethodnom drobljenju tableta u tarioniku sa pistilom, a
zatim dodavanju potrebne mase laktoze. Masa tableta je vagana pre mrvljenja i potom je
odredivana masa laktoze tako da podelom na 80 doza pojedina¢na masa praska bude 0,2

g kao §to je prikazano u formuli 1.

Maktoze [g]:80X0,2 -M¢aplete (Formula 1)

Laktoza je dodavana odjednom ili u porcijama. Odnosno radena su dva tipa
magistralnog meSanja: a) standardno meSanje s desna na levo 5 minuta ($to je uobicajeno

mesanje u magistralnoj praksi za masu praska od 10-20 g), i b) meSanje trituracijom koje

se zasniva na dodavanju laktoze u masi koja odgovara masi tableta u tarioniku te se mesa
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4 minuta na jednu pa potom 4 minuta na drugu stranu. Zatim se laktoza dodaje opet u
masi koja odgovara masi praska u tarioniku i princip mesSanja i dodavanja se ponavlja do
utroska laktoze. MeSanje trituracijom nije uobicajen postupak mesanja praskova, odnosno
ovaj postupak se koristi za izradu triturata koji po IV Jugoslovenskoj farmakopeji nisu za
izdavanje pacijentu. Medutim ovo je uobicajen nacin izrade u farmaceutskoj praksi kada
su u pitanju deciji prasSkovi.

Na ovaj nacin su izradene 4 grupe praskova koje su deljenje u 80 doza i pakovane
u papirne kapsule. Grupa 1 i 2 su sadrzale 1 mg propranolol hidroholorida, a grupa 314 5
mg propranolol hidrohlorida. Takode, meSanje u grupi 1 1 3 je trajalo 5 minuta a u grupi 2
14 30 minuta (Tabela 1).

Razmereno je joS i po 10 pojedinacnih praskova meSanih 30 minuta koji sadrze 1
mg ili 5 mg propranolol hidrohlorida principom razmeravanja “od oka” , gde se masa za
10 praskova deli od oka na 10 jednakih delova i pakuje u papirne kapsule (Grupe 5 1 6).
Ovaj metod deljenja je uobicajen u farmaceutskoj praksi kod iskusnijih farmaceuta, ali se
ne koristi kod supstanci jakog delovanja, kada ima viSe od 10 praskova i kada je masa
pojedinacnog praska veca od 1 g [22, 23].

Mase tableta kao 1 mase upotrebljene laktoze date su u tabeli 1.

Tabela 1. Masa tableta Propranolola i masa laktoze.

pojedinacna doza masa tableta masa laktoze duZina meSanja
propranolol [e] [e] [min]
hidrohlorida [mg]
Grupa 1 1 0,4076 15,5844 5
Grupa 2 1 0,4002 15,5833 30
Grupa 3 5 2,0012 13,9988 5
Grupa 4 5 2,0045 12,9955 30
Grupa 5 1 0,4002 15,5833 30
Grupa 6 5 2,0045 12,9955 30
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3.2. Spektrofotometrijsko merenje

3.2.1. Hemikalije i pribor

U radu je koriS¢en propranolol hidrohlorid standard (Sigma-Aldrich, USA),
metanol (POCH S.A., p.a., Poland), laktoza (POCH S.A., Poland), komercijalne tablete
Propranolol 40 mg (Galenika, Srbija ), skrob (POCH S.A., Poland), Azorubine boja
(A0508 EC No 222-657-4,Tokyo Chemical Industry Co.LTD,Tokyo Japan ),
magnezijum starat (Centrohem, CAS, Srbija). KoriS¢ene su i tehnicka vaga (Radwag PS

450/C/2 ) 1 analiticka vaga (Radwag AS 220/C/2).

3.2.2. UV/Vis spektrofotometrijsko merenje

Sadrzaj 1 variranje sadrZaja propranolol hidrohlorida u magistralno pripremljenim
praskovima odredivano je koriS¢enjem modifikovanog UV/Vis spektrofotometrijskog
metoda ranije publikovanog [24]. Upotrebljen je Shimadzu UV/Vis spektrofotometar sa
dvostrukim zrakom, model 1800 sa dva mesta za kvarcne kivete. Spektar je sniman u

opsegu od 200 do 350 nm. Apsorbanca propranolol hidrohlorida je merena na 289 nm.

3.2.3. Radni rastvor i kalibracija metoda

Radni rastvor je pravljen rastvaranjem 40 mg propranolol hidrohlorida u 100 ml
metanola u normalnom sudu. Kalibraciona kriva je pravljena razblaZivanjem radnog
rastvora propranolol hidrohlorida tako da je dobijena serija razblazenja od 4, 8, 12, 40 1
120 pg/ml (Grafikon 1). Kalibraciona kriva je bila linearna u datom opsegu (R*=0,999).

Odredeni su i specifi¢nost, tacnost, peciznost, kao i prinos ekstrakcije propranolol

hidrohlorida iz oralnog praska.
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2.50 y=0.0211x- 0.0565
R*=0.9991

0.00
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koncentracija propranolol hidrohlorida [pg/ml]

Grafikon 1. Kalibraciona kriva propranolol hidrohlorida u metanolu.

3.2.4. Priprema uzoraka

Sadrzaj propranolol hidrohlorida u svim grupama praskova je odredivan na isti
nacin. Propranolol hidrohlorid je iz uzoraka ekstrahovan metanolom. Pojedinac¢ni prasak
porpranolol hidrohlorida je prenosen u normalni sud od 10 ml i dodavan je metanol do
crte. SmeSa je meSana 15 minuta. Laktoza kao i pojedini sastojci tablete su gotovo
nerastvorni u metanolu te je nakon meSanja ostajao talog. Nakon sleganja taloga
odmeravano je 1 ml rastvora iznad taloga i prenoSeno u normalni sud od 10 ml u koji je
opet dodavan metanol do crte. Rastvor je meSan 5 minuta nakon ¢ega je prenoSen u
kvarcne kivete 1 merena je apsorbanca na 289 nm. Ocekivana koncentracija propranolol
hidrohlorida u rastvoru je bila 10 pg/ml za praskove koji sadrze 1 mg, odnosno 50 pg/ml
za praskove koji sadrze 5 mg propranolol hidrohlorida.

Slepa proba je pravljena odmeravanjem 0,2 g laktoze u normalni sud od 10 ml i
dalje se postupak radio kao kod uzoraka praska.

Prilikom merenja u jednu kvarcnu kivetu je stavljan rastvor uzorka a u drugu
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rastvor slepe probe.
Prinos ekstrakcije propranolol hidrohlorida odreden je pravljenjem smese praska
laktoze sa poznatom masom propranolol hidrohlorida (100 mg propranolol hidrohlorida i

1900 mg laktoze). Dobijeni prinos ekstrakcije je iznosio 98,2+1,3%.

3.2.5. Specifi¢nost metoda

Utvrdena je 1 specificnost metoda snimanjem spektara skroba, laktoze,
magnezijum stearata i boje Carmonosa (E122) koji su navedeni u sazetku karakteristika
kao sastojci formulacije tablete propranolola u opsegu od 200-350 nm. Metanolni
rastvori su pravljeni merenjem po 0,2 g svakog jedinjenja, sem boje koje je odmereno 2
kapi normalnom kapaljkom, i razblazivanjem sa metanolom u normalnom sudu do 10 ml.
Sadrzaj suda je meSan 15 minuta. Jedinjenja laktoza, skrob i magnezijum stearat su
gotovo nerastvorna u metanolu, te su dobijani talozi. Nakon sleganja taloga rastvor iznad
taloga je prenoSen u kvarcnu kivetu i meren je spektar. Metanolni rastvori ovih jedinjenja
u navedenom opsegu nisu pokazali apsorbancu iako su odmerene mase pomenutih
jedinjenja (sem laktoze) bile vecée nego Sto bi bile unete u formulaciju preko

komercijalnih tableta.

3.2.6. Tacnost i preciznost metoda

Preciznost metoda je odredivana vrSenjem 10 ponavljanja snimanja istog uzorka,

u kvarcnoj kiveti, koncentracije 40 pg/ml. Preciznost je raCunata formulom 2

RSDO = 100« 5D

(Formula 2)

Cor

RSD%- relativna standardna devijacija, SD-standardna deviacija, Csr-srednja vrednost

ponovljenih 10 merenja.
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Tacnost je radena sa tri uzastupna pripremanja tri koncentracije propranolol
hidrohlorida od 16, 40 i 80 pg/ml. Tacnost je pracena 3 dana i racunata je koriS¢enjem

formule 3.

100 %(Cor —Cmereno J

Taénostp = (Formula 3)

l"_.‘I‘I.E'i" ETQ

Csr-srednja vrednost tri merenja, Cmereno je izmerena pojedinacna koncentracija

Rezultati za tacnost i precizost su prikazani u tabeli 2.

Tabela 2. Vrednost ta¢nosti 1 preciznosti uredaja u unutar jednog dana i u toku tri

uzastopna dana.

Koncetracija Tacnost%
propranolo Preciznost
hidrohlorida RSD% Unutra dana Tri uzastopna dana
[g/ml]
16 / 0,5-2,8 0,4-3,2
40 0,05 0,3-1,7 0,3-2,6
80 / 0,1-2,1 0,1-2,3

3.3. Variranje sadrZaja i variranje mase

Ispitivanje variranja mase i sadrzaja aktivnog principa je radeno u skladu sa
zahtevima V Jugoslovenske farmakopeje (poglavlja 2.9.5.1 2.9.6.).

Prema Ph. Jug. V ispitivanje variranja sadrzaja se radi tako Sto se slucajno
odabere 20 kapsula. Mere se pune kapsule a potom se sadrzaj kapsule prazni i mere se
prazne kapsule. Razlika masa pune i prazne kapsule se oznac¢ava kao masa sadrzaja
kapsule. Potom se prati odstupanje mase svakog pojedinacnog sadrzaja kapsule u

odnosnu na vrednost srednje mase sadrzaja svih kapsula. Dozvoljeno je da dve vrednosti
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odstupaju u odnosu na srednju vrednost vise od 10 %, a nijedna ne sme da odstupa vise
od 20% (procenat je dat u tabeli u farmakopeji za masu sadrzaja manju od 300 mg).

Prema Ph. Jug. V variranje sadrzaja aktivnog principa se radi slu¢ajnim odabirom
10 kapsula, gde se sadrzaj u svakoj jedinici posebno meri odgovaraju¢om analitiCkom
metodom (Sto je u naSem slucaju bila UV/Vis spektrofotometrija).

U zavisnosti od o¢ekivanog sadrzaja aktivnog principa, na dobijene rezultate se
primenjuje test A ili test B.

Test A se koristi kada je udeo aktivnog principa veéi od 2 mg ili 2% u odnosu na
masu sadrzaja kapsule, kao Sto je slucaj sa grupama prasSkova koje sadrze 5 mg
propranolol hidrohlorida. Po ovom testu dozvoljeno je da jedan sadrzaj odstupa od
deklarisanog izvan granice 85-115%, ali da se nalazi unutar 75-125%. Ako jedan odstupa
merenje se ponavlja sa jos 20 kapsula.

Test B se primenjuje kada je sadrzaj aktivnog principa manji od 2 mg ili 2% u
odnosu na masu sadrzaja kapsule, kao Sto je slucaj sa grupama praskova koje sadrze 1 mg
propranolol hidrohlorida. Prema testu B, takode, sadrzaj aktivnog principa svih uzoraka
mora biti unutar opsega 75-125%, a jedan sadrzaj moze da odstupa u rasponu od
85-115%. Ako dva ili tri uzorka imaju sadrzaj izvan 85-115% a unutar 75-125% merenje

se ponavlja sa jo§ 20 kapsula.

3.4. Obrada i prikaz podataka

Podaci su prikazani tabelarno 1 graficki. Numericke vrednost podataka su
prikazane kao srednja vrednost +standardna devijacija. Proracuni su radeni pomocu

softverskog paketa Microsoft Exel for Windows, v 2007.
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4. Rezultati

Sadrzaj propranolol hidrohlorida je odredivan u 6 serija praskova, gde je u
poslednje dve raden farmakopejski test variranja mase nakon razmeravanja na tehnickoj
vagi 1 merenja "od oka". Tri serije praskova sadrzale su po 1 mg propranolol

hidrohlorida, a tri po 5 mg propranolol hidrohlorida po dozi praska.

Na seriju praSkova grupa 1, 2 1 5, odnosno na seriju praskova koja je sadzala 1 mg
propranolol hidrohlorida za odredivanje variranja sadrzaja primenjen je Test A (Tabela 3)
koji se primenjuje kada je masa aktivnog princima manja od 2% u odnosu na masu
doziranog preparata [18]. Takode je beleZzena masa svakog praska u kome je odreden
sadrzaj propranolol hidrohlorida, da bi se kontrolisalo da li je variranje sadrzaja posledica
nehomogene smeSe za razmeravanje praskova ili velikog variranja masa (Tabela 4).
Variranje mase je smatrano znatnim ako je bilo vece ili jednako 10% u odnosu na srednju

vrednost mase praska.

U grupi 1 Cetiri uzorka imaju vrednosti koje su izvan granica koje propisuje
farmakopeja, u grupi 2 tri uzorka se nalaze izvan dozvoljenog propisanog opsega, a u
grupi 5 pet uzoraka odstupa od propisanih vrednosti. Spram ovih rezultata moZemo
zakljuciti da je variranje sadrzaja propranolol hidrohlorida u magistralno izradenim
oralnim praskovima koji sadrze 1 mg propranolol hidrohlorida van granica koje propisuje
farmakopeja u sve tri grupe, odnosno da ih ne zadovoljava. Mase praskova u gupama 1 i
2 nisu imale znatnu varijaciju te nisu doprinele variranju sadrZaja propranolol
hidrohlorida, dok je grupa 5 imala znatnu varijaciju mase koja je doprinela variranju

sadrzaja propranolol hidrohlorida u ovoj grupi.
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Tabela 3. Procenat variranja sadrzaja propranolol hidrohlorida u magistralno izradenim

oralnim praskovima koji sadrze 1 mg propranolol hidrohlorida (sivo su obelezeni sadrzaji

koji su izvan opsega 85-115%).

uzorak Grupa 1 Grupa 2 Grupa §
%od 1mg

1 92,90 87,90 101,90
2 109,40 88,90 93,40

3 84,40 115,90 80,40

4 65,40 109,90 75,40

5 89,90 89,40 132,90
6 97,40 105,40 80,40

7 73,90 88,90 102,90
8 102,40 81,40 97,40

9 40,45 126,40 80,40

10 108,90 99,90 105,90

sr. vrednost 86,51 98,50 95,10
SD 21,55 12,96 17,31
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Tabela 4. Mase magistralno izradenih oralnih praskova koji sadrze 1 mg propranolol
hidrohlorida po prasku u kojima je odredivan sadrzaj (sivo su obeleZzene mase koje

odstupaju vise od 10 % u odnosu na srednju vrednost).

uzorak Grupa 1 Grupa 2 Grupa §
m [g]

1 0,19 0,20 0,19

2 0,19 0,20 0,18

3 0,19 0,20 0,17

4 0,20 0,20 0,17

5 0,21 0,20 0,25

6 0,20 0,20 0,18

7 0,20 0,20 0,24

8 0,20 0,20 0,16

9 0,20 0,20 0,18

10 0,20 0,20 0,17
sr. vrednost 0,20 0,20 0,19
SD 0,01 0,00 0,03

Standardna devijacija je najve¢a u grupi 1 i iznosi 21,55, a poSto su mase bile
ujednacene u pomenutoj grupi, sve ukazuje na nehomogenost smese i da duzina od 5
minuta meSanja nije bila dovoljna (Tabela 3). U grupi 5, standardna devijacja iznosi
17,31, a uzrok tome moze biti taj §to je variranje mase koja je ekstrahovana iz kapsula
bilo ve¢e od onog koji je dozvoljen propisima iz farmakopeje. Najmanju standardnu
devijaciju pokazuje grupa 2, ona iznosi 12,96, Sto nam ukazuje na to da je variranje

sadrZaja najmanje kada se praSak izraduje metodom trituracije i razmerava na vagi.

Na seriju praskova grupa 3, 4 1 6, odnosno na praskove koji su sadrzali 5 mg
propranolol hidrohlorida, za odredivanje variranja sadrzaja primenjen je Test B (Tabela

5) koji se koristi kada je masa lekovite supstance veca od 2% u odnosu na masu praSka
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[18]. T ovde je, takode, belezena masa svakog praSka u kome je odreden sadrzaj

propranolola. (Tabela 6).

Tabela 5. Procenat variranja sadrzaja propranolol hidrohlorida u magistralno izradenim
oralnim praskovima koji sadrze 5 mg propranolol hidrohlorida (sivo su obelezeni sadrzaji

koji su izvan opsega 85-115%).

uzorak Grupa 3 Grupa 4 Grupa 6
%od Smg

1 82,80 85,10 150,80

2 80,70 94,80 113,80

3 79,70 85,10 87,80

4 81,50 92,80 90,80

5 78,20 104,80 93,80

6 70,60 95,80 101,80

7 77,90 102,80 96,80

8 88,20 109,80 181,80

9 89,10 101,80 80,80

10 97,60 103,50 78,80
sr. vrednost 82,63 97,57 107,70
SD 7,43 8,45 33,29
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Tabela 6. Mase magistralno izradenih oralnih praskova koji sadrze 5 mg propranolol
hidrohlorida po prasSku u kojima je odredivan sadrzaj supstance (sivo su obeleZene mase

koje odstupaju vise od 10 % u odnosu na srednju vrednost).

uzorak Grupa 3 Grupa 4 Grupa 6
m [g]

1 0,20 0,20 0,23

2 0,20 0,20 0,18

3 0,20 0,20 0,19

4 0,20 0,20 0,20

5 0,21 0,20 0,20

6 0,21 0,20 0,19

7 0,20 0,20 0,19

8 0,20 0,20 0,24

9 0,20 0,20 0,16

10 0,20 0,20 0,14
sr. vrednost 0,20 0,20 0,19
SD 0,00 0,00 0,03

Grupe 3 1 6 ne zadovoljavaju zahteve propisane farmakopejom jer sadrze sedam,
odnosno cetiri uzorka koja se nalaze van dozvoljenog opsega (Tabela 5). Grupa 4 ne
sadrZi nijedan uzorak koji se nalazi van propisanog opsega, te se moze zakljuciti da su
praSkovi koji sadrze 5 mg propranolol hidrohlorida, a izradeni su trituracijom 1
razmeravani na vagi, homogeno umesani i precizno razmereni. Zanimljivo je da je
standardna devijacija u grupi 3 najmanja i da iznosi 7,43, §to je znatno manje nego u
grupi 1 na koju je primenjena ista tehnika meSanja od 5 minuta sa desna na levo
(standradno vreme u magistralnoj praksi za tu masu smeSe praSkova). Ovo znaci da je
praSak bio homogeniji u grupi 3 nego u grupi 1, verovatno jer je masa udrobljenih tableta

bila veca a masa laktoze manja u grupi 3 nego u grupi 1.
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Podaci koji se odnose na grupu 3 ukazuju da je deo tabletne mase ostao neumesSan
sa laktozom $§to je dovelo do gubitka propranolol hidrohlorida jer su svi praskovi imali
sadrzaj manji od 100%. Verovatno je doslo do lepljenja mase za dno tarionika, a usled
kratkog vremena meSanja, masa ulepljenog praska sa zidova tarionika nije umesana u

ostatak smese.

U grupi 4 standardna devijacija variranja sadrzaja je 8,45 dok je standardna
devijacija u grupi 6 najveca i iznosi 33,29. U grupi 6 Cetiri mase koje su ekstrahovane iz
kapsula ne odgovaraju propisima za variranje mase, S$to je naravno uzrok variranja masa

propranolola u ovoj grupi.

Na osnovu ovih rezultata mozemo zakljuciti da je variranje sadrzaja propranolol
hidrohlorida veée kod onih praSkova gde je njegova masa 1 mg, tj manja od 2% mase
preparata, bez obzira na to da li je praSak izraden standardnom metodom meSanja ili

trituracijom.

Utvrdeno je da je optimalno meSanje meSanje principom trituracije kada je masa
propranolol hidrohlorida 5 mg po kapsuli, te je iz ove serije uradeno farmakopejsko
testiranje variranja mase praska nakon razmeravanja na tehnickoj vagi 1 nakon

razmeravanja "od oka" u kapsule praSka (Tabela 7).
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Tabela 7. Uporedni prikaz variranja mase praskova nakon merenja direktno u kapsulu

(na tehnickoj vagi) i razmeravanja "od oka" (radeno za praskove koji sadrze 5 mg

propranolol hidrohlorida i meSani su trituracijom; sivo su obelezene mase koje odstupaju

viSe od 10 % u odnosu na srednju vrednost).

Grupa 4 Grupa 6
m [g]

1 0,1987 0,2101
2 0,2002 0,1864
3 0,2042 0,1755
4 0,2045 0,1689
5 0,2093 0,1857
6 0,1991 0,2172
7 0,2165 0,2225
8 0,2003 0,2519
9 0,2004 0,2113
10 0,2178 0,2200
11 0,2124 0,2024
12 0,2081 0,2144
13 0,2105 0,2000
14 0,1928 0,2276
15 0,2058 0,1954
16 0,2006 0,1673
17 0,1954 0,1457
18 0,2025 0,2243
19 0,2067 0,1871
20 0,2004 0,2090
sr. vrednost 0,2043 0,2011
SD 0,0066 0,0250
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Iz Tabele 7 se vidi da u grupi 4, gde su praskovi mereni direktno u kapsulu na
tehni¢koj vagi a kontrola je radena na analitickoj vagi, nijedna masa ne odstupa od
dozvoljene vrednosti, dok u grupi 6, gde su praskovi razmeravani "od oka", osam masa
odstupa od dozvoljenih vrednosti. Iz dobijenih rezultata moze se zakljuciti da prasak koji
je meren na tehnickoj vagi zadovoljava farmakopejske uslove i u pogledu zahteva

variranja mase.

S obzirom da se praSak isipa iz papirnih kapsula pre upotrebe, testirano je i da li
postoji mogucénost da je deo variranja sadrzaja posledica nejednakog isipanja praska iz
kapsule. U proseku je nakon isipanja sadrzaja u kapsuli ostajalo 1,06+0,38% Sto €ini
samo neznatni deo praSka koji je zaostao. Ovo ukazuje na to da masa praSka koja
zaostaje na kapsuli ne utiCe znatno na doziranje propranolol hidrohlorida kod

novorodencadi koliko uti¢e neprecizno mesanje i razmeravanje podeljenog preparata.
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S. Diskusija

U ovom radu je praceno variranje sadrzaja propranolol hidrohlorida u praskovima
izradenim na nacin koji je uobiCajen u farmaceutskoj praksi, odnosno koriS¢enjem
gotovih tableta propranolola uz dodavanje laktoze. Propranolol je lek koji se uobic¢ajeno
koristi u terapiji poremecaja rada sr¢anog ritma, ali u poslednje vreme nasao je primenu i
u terapiji hemangioma kod novorodencadi [5, 7, 12, 13]. Propranolol nije registrovan za

ovu indikaciju i takva primena leka se naziva off-label primenom [25].

Vaznost ispitivanja variranja sadrZzaja kod magistralno izradenih praskova se
ogleda u ¢injenici da se farmakokinetika, kao i farmakodinamika lekova, razlikuju kod
dece i odraslih. Uzrok tome je nerazvijenost druge faze metabolizma lekova kod male
dece, usled nerazvijenosti enzimskih sistema, kao i razli¢it sadrzaj vode u organizmu
dece 1 odraslih osoba, koji znatno uti¢e na vrednost volumena distribucije lekova. Usled
ovih razlika moze do¢i do kumulacije leka u telu deteta i ispoljavanja toksi¢nih efekata
[26]. Zbog osetljivosti decijeg metabolizma mora se voditi raCuna da napravljeni dozirani
preparat bude homogen u sastavu, jer male varijacije u dozi leka mogu dovesti do velikih
varijacija u farmakokinetici leka kao 1 povecanja moguénosti za ispoljavanje neZeljenih

efekata.

U ovom istrazivanju utvrdeno je da praskovi koji su izradeni metodom izrade
magistralnih slozenih praskova, gde meSanje praska traje 5 minuta za masu praskova od
10-20 g (grupe 1 1 3), ne daje zadovoljavajuce rezultate u pogledu variranja sadrzaja
lekovite supstance gledano prema farmakopejskim zahtevima. Pri tom grupa 3, koja
sadrzi po 5 mg propranolol hidrohlorida po dozi praSka, pokazuje znatno manju
standardnu devijaciju (7,43) od grupe 1, koja sadzi pet puta manju masu propranolol
hidrohlorida po dozi praska (21,55). Moze se =zakljuciti da je variranje sadrzaja
propranolol hidrohlorida veée kada je njegova masa 1 mg, tj kada je manja od 2% u
odnosu na ukupnu masu praska, nego kada je masa propranolol hidrohlorida 5 mg po

dozi praska. Razlog ovome je $to je masa tableta, odnosno broj tableta, za pravljenje
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praskova sa dozom propranolol hidrohlorida od 1 mg bila manja i duzina meSanja od 5

minuta nije bila dovoljna da se praSak homogeno umesa.

Praskovi koji su izradeni trituracijom i razmeravani na tehnic¢koj vagi pokazuju da
grupa 4 koja sadrzi 5 mg propranolol hidrohlorida po dozi praska zadovoljava zahteve
farmakopeje u pogledu variranja sadrzaja dok ih grupa 2 koja sadzi 1 mg propranolol
hidrohlorida ne zadovoljava. Dakle variranje sadrzaja propranolol hidrohlorida je znatno
manje kod praSka koji sadrzi 5 mg u odnosu na prasak koji sadrzi 1 mg propranolol
hidrohlorida. U prasak koji sadrzi 5 mg propranolol hidrohlorida je dodata manja masa
laktoze nego u prasak koji sadrzi 1 mg propranolol hidrohlorida, ¢ime je bilo lakse

homogenizovati prasak koji sadzi 5 mg propranolol hidrohlorida po kapsuli.

Praskovi koji su izradeni trituracijom i1 razmeravani "od oka" ne zadovoljavaju
zahteve koje propisuje farmakopeja u pogledu variranja sadrzaja propranolola Sto je
posledica velikog variranja mase ovako podeljenih praskova. S toga razmeravanje "od
oka" nije precizna metoda odmeravanja praskova. U farmaceutskoj praksi razmeravanje
"od oka" nije preporucljiva metoda razmeravanja podeljenih praskova, pogotovo ako

osoba koja to radi nema dovoljno iskustva.

Takode rezultati testiranja procenta zaostajanja praska na papirnoj kapsuli nakon
isipanja (Sto je standardna operacija pre primene doziranog preparata) su pokazali da
neznatan deo, oko 1%, ostaje na kapsuli, a 1 variranje mase dela koji zaostaje je malo i ne

uti¢e znatno na variranje doziranja preparata.

Ipak roditeljima treba skrenuti paznju na to da moraju isprazniti celokupan sadrzaj
kapsule u vodu, voéni sok ili neku drugu pogodnu tec¢nost pre nego Sto daju prasak deci,

da bi se izbeglo variranje doziranja i smanjila moguénost pojave neZeljenih efekata.

Porodicu obolelog deteta treba, pre pocetka terapije, upoznati sa moguéim
rizicima upotrebe propranolola. Kao §to je ve¢ napomenuto, propranolol se u uobicajenim
dozama generalno dobro podnosi i retko izaziva nezeljena dejstva. Ukoliko se nezeljena
dejstva jave, uglavnom su dozno zavisna i nakon korigovanja doze propranolola se
ublazavaju ili potpuno povlace. Medutim, ukoliko napravljeni preparat ima znatno

variranje sadrzaja propranolol hidrohlorida po dozi, ove korekcije doziranja ¢e biti znatno
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delovanja propranolola predstavlja pojava hipoglikemije, te je potrebno roditelje upoznati
sa moguéim simptomima koji se u tom slucaju javljaju, poput drhtanja, letargije i
znojenja. Farmaceut ili lekar su u obavezi da napomenu roditeljima ili starateljima deteta
da, ukoliko dode do hipoglikemije, treba hitno da se obrate lekaru radi simptomatske

terapije 1 korigovanja doze propranolola [8, 9].

Iz svega gore navedenog, moze se zakljuciti da bi metod razmeravanja prasSka na
vagi trebao da postane dominanatan metod u magistralnoj praksi jer se njime postize
najmanje variranje mase preparata i sadrzaja lekovite supstance, iz Cega proizilazi i
najtacnije doziranje propranolola kod novorodencadi. Bitno je napomenuti da je u
magistralnoj praksi uobicajeno da je doza propranolol hidrohlorida veéa od 1 mg, jer je
standardno doziranje propranolola 2-3 mg / kg / dan a prose¢na masa novorodenceta je

3,4 ke.[5, 7]

Osim praskova, za de€iju upotrebu, izraduju se 1 te¢ni lekoviti oblici, od kojih se
najcesS¢e upotrebljavaju sirupi 1 rastvori. Doziranje te¢nih lekovitih oblika se postize
koriS¢enjem Spriceva ili odgovarajucih pipeta koje su namenjene za peroralno davanje

leka [3].

Ukoliko se ovi oblici lekova pripremaju za kratkotrajnu primenu, mogu se
pripremati mrvljenjem tablete ili praZnjenjem sadrzaja kapsule uz dodatak odgovarajuceg
vehikuluma. Medutim, ukoliko je potrebno sprovoditi terapiju na duzi vremenski period,

biraju se druge, pogodnije formulacije [27].

Kod tecnih preparata postoji veta moguénost da ¢e do¢i do razvoja
mikroorganizama 1 ovi preparati su podloZzniji hemijskoj degradaciji u odnosu na ¢vrste
forme, kao Sto su podeljeni magistralni praskovi. S toga, ovi preparati imaju krac¢i rok
trajanja a mogu zahtevati 1 posebne uslove cuvanja [2,3,25]. To je slucaj i1 sa
propranololom, ¢iji tecni oblici preparata imaju rok trajanja od 30 dana i moraju biti
cuvani u frizideru. Tecni preparati mogu sadrzati lekovite supstance veoma neprijatnog

ukusa koji je potrebno maskirati, a to se postize teze kod tecnih nego kod ¢vrstih formi
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lekova [25, 28]. Takode, Cesto je potrebno dodavati vecu koli¢inu ekscipijenasa u odnosu

na ¢vrste preparate [3].

U ovom istrazivanju kao sredstvo za dopunu, ili ekscipijens, koris¢ena je laktoza s
obzirom da je masa propranolol hidrohlorida bila Img odnosno 5 mg §to je znatno manje

od najmanje mase oralnog doziranog preparata koja iznosi 0,2 g.

Sam pojam ekscipijens se odnosi na pomo¢ne materije. S obzirom da one Cesto
predstavljaju 1 preko 90% mase preparata, moraju biti fizioloSki neaktivne supstance koje
ulaze u sastav leka i sigurne za ljudsku upotrebu. U pomo¢ne materije spadaju sredstva za
dopunjavanje, sredstva za vezivanje, sredstva za klizenje, rastvaraci, surfaktanti, puferi,

antioksidansi, konzervansi, zasladivaci, arome, boje, itd. [3, 28].

Ekscipijensi u pedijatrijskoj populaciji moraju da ispunjavaju odredene zahteve,
koji su rigorozniji od zahteva koji se postavljaju za odrasle osobe, zbog fizioloskih
razlika koje postoje medu ovim populacijama. S toga, neki ekscipijensi koji su bezbedni
za upotrebu kod odraslih, ne smeju da se koriste u pedijatrijskoj populaciji. Vrste 1
koli¢ine pomo¢nih materija koje se koriste u izradi lekovite formulacije odreduju se na
osnovu procene odnosa koristi 1 rizika. Za procenu rizika se koriste termini: "Prihvatljivi
Dnevni Unos" (Acceptable Daily Intake, ADI), koji predstavlja dozvoljenu masu
ekscipijensa po kilogramu telesne tezine po danu (mg/kg/d), i "Dozvoljeno Dnevno
Izlaganje" (Permitted Daily Exposure,PDE), koji se odnosi na dozvoljenu koli¢inu

rezidua rastvaraca [28].

Farmaceut prilikom magistralne izrade preparata mora voditi racuna o tome da
neke pomo¢ne materije mogu izazvati neZzeljena delovanja. Tako, na primer, neki
zasladivaci, kao Sto su aspartam, fruktoza, laktoza, sukroza 1 sorbitol, mogu
prouzrokovati toksi¢nu reakciju kod pacijenata sa poremecajima metabolizma poput
fenilketonurije. Posebnu problematiku u magistralnoj praksi predstavljaju netolerancije
na laktozu 1 fruktozu [29]. Laktoza se Cesto koristi kao sredstvo za dopunjavanje oralnih
podeljenih praSkova kao S$to je i slu¢aj u ovom istrazivanju. U slucaju pacijenata koji
nemaju normalnu funkciju beta-laktamaze laktoza se menja skrobom ili dekstrinom, uz

dodatak vestackih zasladivaca poput saharina, manitola i sorbitola. Takode, zasladivaci ili
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sredstva za dopunjavanje koja u svojoj osnovi sadrze Secer mogu uticati na nivo Secera u
krvi, §to je posebno bitno kod dece koja boluju od dijabetesa melitusa. Kod ovakve dece
je moguce koristiti laktozu kao sredstvo za dopunjavanje kod izrade podeljenih praskova
jer ona poseduje mali glikemijski indeks te nece izazvati nagle fluktuacije nivoa Secera u
krvi. Potrebno je voditi racuna i o problemu doziranja zasladivaca jer su pojedini od njih,
poput saharina, veoma slatki te mogu prouzrokovati neprijatnost ili ¢ak nemogucénost
uzimanja preparata. Iz tog razloga se, kad god je to moguce, kao sredstvo za

dopunjavanje koristi laktoza.

Veoma je bitno odabrati odgovarajucu formulaciju leka, jer od formulacije zavisi
da li ¢e odgovarajuta doza leka uspeSno biti postignuta u odgovaraju¢e vreme na
odgovaraju¢em mestu. Da bi se obezbedio pravilan odabir farmaceutske formulacije
potrebno je uzeti u obzir fizicke, hemijske 1 mikrobioloske karakteristike aktivnih
supstanci i svih ostalih sastojaka koji ulaze u sastav formulacije. Svi sastojci moraju biti
medusobno kompatibilni da bi se proizveo lek koji je stabilan, efikasan, lak za koriS¢enje
1 dobro podnosljiv. Idealna formulacija za decu treba da pokazuje minimalne fluktuacije
u dozi, da sadrzi minimum netoksi¢nih ekscipijenata, da ima pogodan, lak 1 pouzdan
nacin davanja, da bude laka za proizvodnju, stabilna, jeftina 1 komercijalno dostupna
[29]. Takode, bitno je obratiti paZnju na starost pacijenta, jer ona igra bitnu ulogu u
odabiru pogodnog oblika leka. Treba napomenuti da se magistralni preparati, sem za
pedijatrijsku populaciju, koriste 1 kod drugih stanja, poput osoba koji imaju problema sa

gutanjem 1 osoba koje imaju nazogastri¢nu ili neku drugu intubaciju [25].

Magistralna izrada lekova sa sobom nosi i odredene rizike. Prilikom magistralne
izrade moZze do¢i do izbora lose formulacije leka ili do greSke u proracunu, te se nekad
dobijaju preparati koji su neprijatnog ukusa ili mirisa, nezgodni za uzimanje i koji imaju
kratak rok trajanja [25]. Testiranja bioraspolozivosti, farmakokinetike i farmakodinamike
magistralnih preparata su retka zbog visoke cene 1 kompleksnosti izvodenja [1, 29].
Problem se javlja 1 usled nepostojanja dokumenta koji predstavlja informaciju za
pacijenta, jer se na taj nacin stvara konfuzija i neosnovana briga kod pacijenata [26].
Zbog toga je vrlo vazno da lekar ili farmaceut objasni roditeljima na koji nacin se lek

upotrebljava, koliko Cesto, kao i koja se potencijalna nezeljena delovanja mogu javiti.
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Magistralnu izradu lekovitth preparata za deCiju upotrebu bi trebalo
standardizovati kako bi se smanjila moguénost greske prilikom pripreme samog preparata
i kako bi se dobio stabilan, kvalitetan i pouzdan krajnji proizvod koji je bezbedan za
upotrebu kod pedijatrijske populacije. Neophodno je uspostaviti jedinstveni standard za
ove lekove 1 uspostaviti pravilnu komunikaciju izmedu svih ucesnika u nezi deteta [1, 26,

29].

Dobijeni rezultati ukazuju na vaznost postupka mesanja i razmeravanje praskova,
odnosno ukazuje na to da izradu podeljenih praskova treba uvek da radi iskusan
farmaceut uz veliku koncentraciju, jer variranje sadrzaja lekovite supstance ili variranje
mase doziranog preparata moze da prouzrokuje subdoziranje ili predoziranje pacijenata.
S obzirom da je variranje sadrZaja propranolol hidrohlorida i variranje mase praSkova
grupe koja je sadrzala 5 mg propranolol hidrohlorida a meSanje je vrSeno trituracijom
(grupa 4) bilo u skladu sa zahtevima V Jugoslovenske farmakopeje, moze se zakljuciti da
je doziranje propranolola putem magistralne izrade podeljenih praskova iz gotovih tableta

pouzdan i pogodan metod.
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6. Zakljucak

Deciji praskovi su najbolji izbor sa pedijatrijsku populaciju jer imaju lak nacin
primene, veliku stabilnost i ne zahtevaju posebne uslove Cuvanja. Sadrze pomocne
materije koje se generalno dobro podnose, a uz odgovaraju¢ odabir ekcipijenasa, mogu se
koristiti 1 kod posebnih stanja, poput dijabetesa melitusa.

U idealnim uslovima, ¢vrste magistralne preparate bi trebalo izradivati od
farmaceutskih praskastih lekovitih supstanci, medutim to je u praksi redak slucaj zbog
nedostupnosti i visoke cene farmaceutskih supstanci. Ovaj rad je pokazao da se izradom
magistralnog decijeg praska, kada se kao izvor aktivnog principa koristi drugi preparat,
dobijaju lekoviti preparati zadovoljavaju¢e homogenosti sastava. Da bi se ovo postiglo
preparat se mora izraditi u skladu sa principom izrade triturata jer je ovo jedini nacin
izrade kojim se dobija preparat koji zadovoljava farmakopejske zahteve za variranje
sadrzaja lekovite supstance 1 mase.

Ovo istrazivanje je pokazalo da duzina mesSanja praskova, kod unoSenja manjih
masa aktivnog principa, mora biti duZa od standardnih zahteva (5 minuta za 10-20 g
praska), jer ukoliko je duZina meSanja u skladu sa zahtevima, dobijaju se preparati koji
imaju veliko variranje sadrzaja. Takode, ovo istraZivanje ukazuje da razmeravanje
praskova treba biti precizno. Kao dominantan metod u razmeravanju praSkova treba
koristiti metod razmeravanja na vagi jer se tako postiZze najbolje doziranje lekovitog
principa. Ukoliko se koristi metod razmeravanja "od oka" dobijaju se preparati sa velikim
variranjima sadrZaja i mase, a male varijacije u masi vode ka varijaciji u koli¢ini unetog
leka u organizam deteta, ¢ime se pri svakom doziranju apsorbuju razli¢ite masa leka. Na
ovaj nacin se u centralnom kompartmanu javljaju razli¢ite koncentracije leka 1 veca je
moguénost za pojavu neZeljenih dejstava.

S druge strane ovaj rad pokazuje da je, ukoliko se poStuje duzina meSanja i
preciznost razmeravanja, pravljenje decijih praSkova pogodan metod za dobijanje

doziranih oblika propranolola u terapiji hemangioma kod dece.
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Iz svega gore navedenog mozemo zakljuciti da je magistralna izrada podeljenih
praskova propranolol hidrohlorida pouzdan i pogodan metod za izradu lekovitih oblika.

Bitno je da se u buduénosti donesu standardi za magistralnu izradu lekova kako bi
se smanjila moguénost greske prilikom izrade preparata, jer je magistralna izrada jedan
od najbitnijih nacina izrade lekova, pogotovo za posebne grupe bolesnika za koje ne
postoji gotov lek u odgovarajucoj dozi ili obliku na trziStu, medu kojima je najbrojnija

pedijatrijska populacija.
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