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Podziat wiekowy dzieci i mtodych pacjentéw

wiek dziecka okres

1-28dni noworodkowy

1me-1rok niemowlecy

1-3lata poniemowlecy pacjenci
37lat przedszkolny pediatryczni
7-11lat miodszy wiek szkolny

11-18lat dorastanie

18-24 lata wiek miodzierczy dorosty

AKCEPTOWALNE FORMY

LEKOW W GRUPACH WIEKOWYCH

Droga podanial
Posta é leku

Roztwory/Krople

EmulsjelZawiesiny

Wczesniaki 0-28 dni 1 mies. -2 od2do5lat | od6doll od 12 do
lata lat 16/18 lat

4 3

4 3

Granulaty mustjace,
Tabletki musujace

Proszki/Formy
wielozbiornikowe
Tabletki
Kapsulki

Formy ulegajace
rozpadowi w jamie
ustnej
Tabletki do rozgryzania
i do aucia

EMEA, 2005

leki o dziataniu ogélnym leki dziataj ace miejscowo

proszki, granulaty,

q 'aerozole elnosz tabletki do Y krople do Aforehead
rozpuszczania uszu

OoDT . our noSgﬂ B krople do

el A .eve  face A va oczu

minitabletki krople krople do nosa & -1001TN

peletki syropy  th s roztwory, aerozole

gumy do zucia . (tabletki i tonque

zele pastylki) P et inhalacje

lizaki A\ 5 <

stomach. / iniekcje  sfomach.

systemy infuzje

mukoadhezyjne -

- czopki
systemy
transdermalne knee

foot - & ) oot

w zawiesinie
(Klacid, Kreon)
Minitabletki Peletki Granulaty
15-3mm 0.5-2mm 0.3-1.2 mm

Potykane z napojami lub ptynnym po  zywieniem

Wiek?

calkowita akceptacja przez dzieci w wieku 4 lat i star ~ sze
2-4 lata — zwykle brak probleméw z potykaniem, lecz cz  gsto wyst epuje

(niepo zadane) zucie

(Thomson et al. 2010)

Lamisil Oral Granules (2 mm)

>4r.2,; 30, 45 lub 60 minitabletek

Produkty przeznaczone dla szerokiej grupy wiekowej — tat

Powlekanie i
modyfikacja uwalniania

wy dobér dawki

Potrzeba lekéw o przediu zonym uwalnianiu
(zmniejszenie cz estotliwo $ci dawkowania)
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Nowe postacie leku

» Formy ,mikrozbiornikowe”

> Formy szybko rozpuszczalne/rozpadaj ace sie . —
[ E'J Lamelki Liofilizaty
,Optfatki” Tabletki
MOiHWD,éCi' I ,Orodispersible” (<3 min)
jednostki wielozbiornikowe

N ,Orally disintegrating” (<60 s)
mukoadhezyjne

pastylki, tabletki do  zucia, gumy do Zucia, granulaty musuj 3ace, pasty

Technologie chronione patentem- wymagane licencje |:>

Wysoki koszt
produkcji

Alternatywne drogi podania:

Transdermalnie
Donosowo

Do pluc

Do odbytniczo

Do pluc

Profil oddechowy zale zy od wieku

Konieczno $¢ dostosowania
dozy podawanej

Our solution: The helping friend §

Niewta $ciwe do podania
lekéw o dziataniu ogéinym

> (M,

NIEBEZPIECZNA TERAPIA POZAJELITOWA U DZIECI

Btedy w obliczeniach

Btedy w odmierzaniu dawki

Objetosci trudne do odmierzenia

Nieodpowiednie roztwory rocie  hczajace

Brak standaryzowanego post epowania

Zwigkszone ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego

Substancje pomocnicze toksyczne (np. alkohol benzylowy )

Interakcje przy jednoczesnym podawaniu r6  znych lekéw

Alkohol benzylowy ousinie, parenteralnie otoksyczn 08¢, kwasica

etaboliczna

Etanol Doustrie, parenteralnie Neurotoksyczno ~ s¢

Glikol propylenowy ustnie, parenteralnie Npurotoksy  cznose, hiper

Glikol polietylenowy. arenteralnie

Polisorbat 20 ub 80 [Parenteralnie

Dzieci nadwr

Barwniki azowe okizywika, 2w ezenie oskizeli, obrz ek
naczynioruchowy.

Chiorek benzalkoniowy 24 etenie oskazel

Chlorokrezol Parenteralnie eakeje anafilaktyczne.

Parenteralnie Reakcje anailakiyczne

Doustnie, donosowo, do oka, na Alergie, kontakiowe zapalenie skéry

Doustnie Celiakia indukowana glutenem

Dzieci ze schorzeniami metabolicznymi

Asparam Dousinie [Fenyloketonuria
Frukioza Doustnie, parenteralnie ietolerancia fruktozy

Lakioza Dousinie Nietolerancia laktozy, biegunki

Sorbitol Doustrie ietolerancia frukiozy.

Cukioza Doustnie, parenterainie ietolerancia fruktozy. EMEA 2006

leczone deksametazonem

R EER]
&

Propytene giycol intake (maAgeek)

27 & W N N B I M B ¥ B3
Gestationn! Age (wesk)

*korekta limitu dla doro:

Przyj ete tygodniowe dawki glikolu propylenowego przez nie mowl eta

stych

Stucki et al.

Distribution of Measured Drug Dosages
Deviation From Labeled Dosage, no. %)

brug n 0% +11-20% 21-50% S1t00m  w1o% %0
Fentanyk N

10 1a/ml 91 507 1800) 100 10018 53

20 ugiml. 7 o o 209 86

25ua/ml o 363 1 2

s0ugml 43 41051 o 2650 Jos
Thiopental* q

5 mg/ml s 10 110200 10, 10 | ag

25 marml 4 004 1332) 307) o

s0ma/ml 4 309 105) o o -
Atmeurm

T ma/mL s 10 2040) o o

25 majml n a6 (34] 1) o o

5 ma/ml 2079 i o T
Lidocoine® -

10 ma/ml. 10 14 99) o o 201 o

Toteldistribution 00 35571 5501 50 (10) 2004) E)

“Dition e 30/ kol ton

Diluion foma 10 w0 i
410 ey st (e it

110 Am 1 Health Sust Pharm—Vol 70 Jan 152013
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OIEEZARY EADIWYCZE IDEALNA FORMA LEKU PEDIATRYCZNEGO

» Formy akceptowane przez dzieci

* Maskowanie smaku (+ ocena smaku)
* Preparaty recepturowe

 Substancje pomocnicze

* Urzadzenia aplikuj gce/dozuj ace

Mata doza, niecz gste podanie

Aplikacja tylko minimalnie zaburza normalny styl zycia
Aplikacja wygodna, tatwa, nie stwarzaj aca ryzyka bt edu
Atrakcyjny wygl ad

.

.

Niski koszt

Jeden produkt leczniczy dla jak najszerszej grupy
Niedost epna wiedza o akceptaciji przez dzieci: wiekowej

« réznych postaci leku

« podawanych obj etosci

* rozmiaréw postaci leku Istotne zagadnienia:
« smaku

Dostateczna trwato $¢

Maksymalnie ograniczonailo $¢ substancji pomocniczych
« Droga podania (nietoksycznych)

« Forma leku Nieskomplikowany proces produkcji

« Skiad leku Optacalno $¢ produkciji przez diugi czas

« Miarki i aplikatory

(Nunn and Williams, 2005)

Doustne ptynne postacie leku Azytromycyna proszek do sporz adzania zawiesiny doustnej
PRZY( bo DOUST-
NEGO
Potrzebne standaryzowane i odpowiednio dobrane miarki Wode potrzebna do przygotowania zawiesiny najlepiej
odmierzy¢ strzykawka dozujaca.
1.Butelka zawiera granulat, z kiérego po dodaniu wody
N . .l N . powstaje zawiesina do stosowania doustnego.
Akl'uglne sposoby odmierzanias g zr_odlem powa znych odchyle i w 2.Wcisna nakretke bl 1 obrOGi . Kerunku przeciv-
ilo $ci odmierzanego leku (bt ad dawki do 200%) LR LA A S8

3 W przypadku leku Sumamed forte, 200 ma/5 ml
a) granulat do sporz_adzania 15 ml zawiesiny doustnej
nalezy odmierzy ¢ 8 ml przegotowanej, wystudzonej
wody
fiesiny ej nalezy doda¢
9,5 ml przegotowanej, wystudzonej wody. Odmierzyé
zataczona strzykawka 2 razy po 3 ml i raz 3,5 ml wody

b]

W przypadku leku Sumamed forte, 200 mg/5 ml.
granulat do sporz_gdzania 30 ml zawiesiny doustnej
nalezy odmierzy ¢ 14,5 m| przegotowanej,
< 25ml wystudzonej wody
’ d) o sporzadzania 37.5 mi zawiesiny doustnej nalezy doda¢ =
Toncaon Skt oy 504 102 4. woly N4
i dodat o butelki z lekiem.

C

-
i
Th
*
+

Dosage: Pediatric patients 3 months and older: Based on the amoxicillin component

(600 mg/5 mL). the recommended dose of AUGMENTIN ES-600 is 90 mg/kg/day divided every

Niebezpiecze nistwa zwi gzane z dzieleniem tabletek 12 hours for 10 days (see chart below),

Volume of AUGMENTIN ES-600

o . . o Body Weight (kg) providing 90 mg/kg/day

« wyst gpuje niejednolito $¢ dawki podanej dziecku 8 3.0 mL twice daily

« dzielenie na zbyt wiele cz esci 12 4.5itol twies
N - S - P 16 6.0 L twice da

« omytkowe dzielenie tabletki i przedtu ~ zonym uwalnianiu

N N ! 20 7.5 mL twice daily
« nieprzewidywalna farmakokinetyka 24 9.0 mL twice daily
28 10.5 mL twice daily
32 12.0 mL twice daily
36 13.5 mL twice daily
EUthnyX Pediatric patients weighing 40 kg and more: Experience with AUGMENTIN ES-600

» (600 mg/5 . formulation) in this group is not available.

Niemowletom nalezy podawaé dawke dobows, jednorazowo, co najmniej ¥ godziny Adults: Experience with AUGMENTIN ES-600 (600 me/S . formulaton) in aduls s ot
ed sxlkxem Tabletke nalezy rozpuscic w ma!e iloci wody i powstaly available and adults who have difficulty swallowing should not be given AUGMENTIN ES-600

przed pierwszy PO ¢ palezy Zp i QLB (600 mg’S mL) in place of the 500-ng or 875-mg tablet of AUGMENTIN,

w ten sposob 3 zawsze b przed podaje

sig z niewielka, dodatkowa( iloscia plynu

AGENCJE REJESTRACYJNE
odpowiedzialne za prawidlow g informacj ¢ o leku

DAWKOWANIE

Liczne bt edy w obliczaniu i odmierzaniu dawek » Dawkowanie N ¥ lub ¥4 tabl.
Staba doktadno $¢ odmierzania dawki

» Tabletki — spos6b podania dla dzieci

http://www.propharmacia.pl 3
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Pediatryczna forma (i dawka) nie istnieje
RECEPTURA APTECZNA W USA

= produkcja nieoptacalna

Lizaki

Gumy do zucia
Pastylki zelowe
Pastylki twarde

Receptura apteczna

» uzycie leku poza wskazaniami (,off-label”)
» podanie wia sciwej dawki

Proszek w kapsutkach
(Belgia, Francja, Polska)

Ostateczna forma
jest przez opiekuna dziecka

Powszechnie dost gpne s g substancje lecznicze ,pro receptura”

Tabletki dla dorostych

» Mniejsze problemy z ustaleniem trwato ~ $ci

» Standardowe receptury

> Stezenie substanciji leczniczej nie jest ograniczone zaw  arto $cia
Uniwersalne fazy rozpraszaj ace substancji pomocniczych w tabletce

(Anglia, USA, Szwecja) » Moga by ¢ sporz gdzane roztwory doustne

Zawiesina doustna

INDUSTRY VERIFIED PREPARATIONS

Preparaty recepturowe zweryfikowane przez przemyst = Diovan (Novartis)
e valsartan
tablets

Agencije rejestracyjne planuj g wprowadzi ¢ wymaganie umieszczania w
ChPL szczeg6towych instrukcji dotycz  gcych sporz adzania syropu z
uzyciem danego produktu leczniczego (tabletki/kapsutki) Preparation of Suspension (for 160 mL of a 4 mg/mL suspension)

Add 80 mL of Ora-Plus™ oral suspending vehicle to an amber glass bottle containing § Diovan 80 mg tablets, and shake
for a minimum of 2 minutes. Allow the suspension to stand for a minimum of 1 hour. After the standing time. shake the
suspension for a minimum of 1 additional minute. Add 80 mL of Ora-Sweet SF** oral sweetening vehicle to the bottle
and shake the suspension for at least 10 seconds to disperse the ingredients. The and can be

Wymagane dane jako $ciowe:

trwalo §¢, jednolito $¢ dawkowania, procedura sporz  adzania stored for either up to 30 days at room temperature (below 30°C/86°F) or up to 75 days at refrigerated conditions (2-

8°C/35-46°F) in the glass bottle with a child-resistant screw-cap closure. Shake the bottle well (at least 10 seconds) prior
to dispensing the suspension.

*Ora-Sweet SF® and Ora-Plus® are registered trademarks of Paddock Laboratories, Inc.

Biodost epno $¢

Tego typu badania prowadzone w firmie farmaceutycznej mog g stanowi ¢
etap w tworzeniu gotowej formy leku dla dziecka

Historically, many children have
“ F . d begn treateq with meqigations for

. LI G, which there is not sufficient

it may be necessary to information in their labels, the so call
develop more than one off-label use [1]. According to the

- formulation to provide American Academy of Pediatrics,
“Unapproved use does not imply an

appropriate access to improper use and certainly does not
all pediatric groups in imply an illegal use [2] .” Often these
which research will be drugs are used by means of an
extemporaneous formulation that
conducted. , , facilitates intake  [3,4]. However, it
has been recognized that off-label
use and extemporaneous
formulation use is  not ideal .

Czy jeste $my przygotowani na innowacyjn a forme
leku pediatrycznego?
Marketing i legislacja

Peletki w stomce do picia napojow
(Grtinental, Niemcy)

ap
Goes the sy a the o

spheraids

reutaltastng )

1. Blumer JL. Off-Label Uses of Drugs in Children. Pediatrics 1999;104;598-602

[ 2. American Academy of Pediatrics, Committee on Drugs. Unapproved uses of approved drugs: the physician,
i the package insert and the Food and Drug Administration: Subjec review. Pedialrcs 1996;98:143-145
— 3. Thompson KC. with Labeled Pediatric Formulations. American
b 4 y | L | Pharmaceutical Review, January/February 2010
' . & =l 4. Nahata MC, Allen LV. Drug Clinical 2008:30(11);2112-2119
rovides for hicen a ca
o n;; en s cacly Klarytromycyna
retease sheraids ! Maldonado et Schaufelberger 2011

Am. Pharm. Rev.
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WNIOSKI

Jak doskonali € formy pediatryczne?

» Postep uwarunkowany jest rozwojem  wspotpracy
przemystu, personelu medycznego i opiekundéw dzieci

» Przemyst powinien by € bardziej zach ecany korzy $ciami
ekonomicznymi

» Technolodzy musza opracowywa ¢ formy proste w sktadzie i
zapewniaj ace fatwy dobér dawki

» Personel medyczny powinien rozwija €: wiedz ¢, umiej gtno sci,
motywacje

http://www.propharmacia.pl 5



