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Wstep

Ostatnie lata to czas wielu globalnych inicjatyw
powstalych z mysla o pacjentach pediatrycznych,
jak np. ,,Make medicines child size” Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO) z 2007 r. Maja one na celu
zwrécenie uwagi na potrzebe istnienia lekéw prze-
znaczonych specjalnie dla dzieci, jak réwniez przy-
spieszenie prac nad ich tworzeniem [1]. W sytu-
acji braku wielu lekéw w formie odpowiedniej dla
dziecka niezbedne staje si¢ przygotowywanie po-
trzebnych lekéw w recepturze aptecznej.

Sporzadzanie pediatrycznego leku recepturowe-
go, poza dostosowaniem dawki leku odpowiedniej
do wieku dziecka, moze réwniez dotyczy¢ przygo-
towania ,,atrakcyjnej” postacileku, od ktérej szcze-
gdlnie w przypadku matych dzieci zalezy akcepto-
walnos¢ przyjmowanego leku, latwo$c jego podania
przez opiekuna, a w konsekwencji skutecznos¢ far-
makoterapii.

Przy doustnym podaniu preparatu istotnym
problemem jest jego smak, zapach, kolor i konsy-
stencja [1]. Walory smakowe, ktére dla dorosle-
go nie majg takiego znaczenia, u dzieci moga za-
gwarantowac przyjecie odpowiedniej, catkowitej
dawki leku. Interesujacy wydaje si¢ fakt, ze pre-
ferencje smakowe sa uwarunkowane kulturowo
i osobniczo, np. smak gumy do zucia jest prefero-
wany przez dzieci amerykanskie, a cytrusowy -
europejskie [1-3].

Pacjenci pediatryczni to réznorodna grupa, obej-
mujaca zaréwno noworodki, niemowleta, dzieci
w wieku przedszkolnym, szkolnym, jak i nastolat-
kéw. Podstawowym problemem jest brak umiejet-
nosci polykania tabletek u dzieci ponizej 6 roku zy -
cia, a czasem i starszych. Dlatego wlasciwe postacie
leku to formy plynne (syropy) albo proszki miesza-
ne z plynami lub pozywieniem.
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Lozenges and lollipops - special dosage forms for paediatric

patients - Appropriate and well acceptable dosage form is the

most important condition of effective therapy in paediatric patients.
Lozenges and lollipops are examples of special oral formulations which
can help parents to administer the drug to their children. Some OTC
drugs are available as lozenges, whereas lollipop form is very popular in
US compounding pharmacies. They present sweet taste and attractive
form, furthermore they could be formulated according to individual taste
preference.

The aim of this article is to review the composition and general
compounding methods of hard, soft and chewable lozenges, formed

in the shape of discs or lollipops intended to be slowly dissolved in the
oral cavity. Some simple compositions were also proposed for lozenges
and lollipops, which can serve as an alternative for other compounded
formulations such as oral suspensions and powders. To evaluate the
prepared formulations the following tests were performed: visual
inspection, taste and mass determination. The most satisfying were hard
lozenges prepared with Lollibase or soft lozenges based on macrogol.
Besides the effect of selected active substances (candesartan cilexetil or
valsartan) was studied.
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Ograniczenia zwigzane ze stosowaniem plyn-

nej postacileku to mata trwalos¢ fizykochemiczna,
mikrobiologiczna, ograniczona rozpuszczalnos¢é
substancji czynnej, ryzyko matej homogenno-
$ci w przypadku zawiesiny, czy wreszcie doklad-
no$¢ dawkowania zalezna od lepkosci czy wia-
$ciwie dobranej miarki (wyskalowana lyzeczka,
kieliszek, strzykawka) [1, 3, 4]. Istotna jest tez
podawana objeto$¢ preparatu: wedlug Breit-
kreutz i wsp. dziecko ponizej 5 roku zycia jedno-
razowo jest zdolne przyjac¢ 5 ml plynu, a powyzej
tego wieku - 10 ml [3]. W przypadku proszkow
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podawanie ich z pokarmem lub plynem moze
wplywac na trwatos¢ i biodostepnosé leku. Do-
tyczy to tez proszkéw recepturowych, czesto wy-
konywanych w recepturze aptecznej z tabletek dla
dorostych, by uzyskac¢ odpowiednia dawke. Dzieci
powyzej 6 roku zycia moga przyjmowac poza pre-
paratami plynnymi réwniez wiele innych postaci,
tzn. tabletki, pastylki do ssania czy tabletki do roz-
gryzania i zucia [4].

Szczegdlnie w Stanach Zjednoczonych popular-
ne sa niekonwencjonalne postacie leku sporzadza-
ne w recepturze aptecznej, takie jak: pastylki twar-
de, miekkie, lizaki, gumy do zucia czy zele doustne.
Maja one przyjazna, ciekawa forme, ktéra jest ak-
ceptowana przez dzieci, s3 smaczne, dzieki cze-
mu podanie leku nastrecza mniej probleméw. Ich
wada jest jednak fakt, Ze moga by¢ mylnie kojarzo-
ne ze stodyczami, co moze spowodowac chec zbyt
czestego przyjmowania leku przez dziecko. Istnie-
je zatem koniecznos$¢ wlasciwego ich przechowy-
wania [4, 5].

Tabela 1. Przykladowe preparaty handlowe w postaci pastylek i lizakéw

SUBSTANCIA CZYNNA

PASTYLKI ZELATYNOWE

DZIALANIE, ZASTOSOWANIE

PASTYLKI I LIZAKI
Pastylki (lozenges, pastilles, troches)

To stala, doustna posta¢ leku o ré6znym, zwykle
dyskowatym ksztalcie, przeznaczona do ssania i/lub
zucia, ktéra powinna sie powoli rozpuszczaé w ja-
mie ustnej [6, 7]. W zaleznosci od skladu i tekstury
wyrézniamy kilka rodzajéw pastylek:

- pastylki twarde (typu ,,Jandrynka”),
- pastylki miekkie (typu ,toffi”),
- pastylki miekkie zelatynowe (typu ,,zelki”).

Pastylki twarde i miekkie zdefiniowane sa w mo-
nografii Preparationes buccales (Preparaty do sto-
sowania w jamie ustnej) FP IX jako stale, dawkowane
postacie leku, zawierajace jedna lub kilka substan-
¢ji czynnych oraz substancje stodzace i smakowe.

Pastylki sa popularng postacia preparatéw go-
towych, szczegdlnie lekéw dostepnych bez recep-
ty i suplementéw diety. Przyklady takich prepa-
ratéw przedstawiono w tabeli 1. Prosty sposéb

KATEGORIA

Vibovit zoozelki

witaminy i mikroelementy

suplementacja

suplement diety

PASTYLKI MIEKKIE

Kinder Biovital tofiki

wit. B5, PP, C, kwas foliowy i in.

grypa, przeziebienie, stany ostabienia

suplement diety

Infex - karmelki dla dzieci

cynk, wapn, wit. C

obnizona odpornos¢

suplement diety

Glucardiamid

niketamid, glukoza

pobudzajaco, w ostabieniu, zmeczeniu

produkt leczniczy

PASTYLKI TWARDE

Cholinex junior

wit. C, wyciagi roslinne

problemy z glosem, suchos¢, chrypka

suplement diety

Gardlox junior

wyciagi roslinne, Vit. C, rutyna

wzmocnienie odpornosci, wspomaganie funkcjonowania gornych  suplement diety

drég oddechowych

Herbitussinek

wit. C, wyciag z tymianku

bol gardta, przezigbienie

suplement diety

Junior-angin

porost islandzki, pantotenian wapnia

ochrona btony sluzowej jamy ustnej i gardta, bol gardta

wyrob medyczny

Lokomotiv

wyciag z klacza imbiru

choroba lokomocyjna

produkt leczniczy

Pneumovit sept

miod pszczeli, wit. C, olejek szatwiowy,

eukaliptusowy migdatkow

infekcje wirusowe jamy ustnej i gardta, chrypka, zapalenie

suplement diety

Strepsils junior

alkohol dichlorobenzylowy, amylometakrezol

stany zapalne jamy ustnej i gardta

produkt leczniczy

Tantum Verde P

chlorowodorek benzydaminy

zapalenie jamy ustnej i gardta

produkt leczniczy

Tymianek i podbiat

wyciag z tymianku i podbiatu

niezyt gornych drég oddechowych

produkt leczniczy

VicksMedDex

dekstrometorfan

przeciwkaszlowe

produkt leczniczy

Actiq fentanyl przeciwbélowo produkt leczniczy

Herbomix immune baby miod pszczeli, wit. C, wyciag z nagietka, mniszka, wspomaganie odpornosci suplement diety
rutyna

Lizaki Xyli-Tots, ksylitol zapobieganie prochnicy brak danych

Lizaki CTx1

Mio Bio wit. C, bioflawonoidy, wyciag z aloesu, lipy, czarnego  wzmocnienie odpornosci suplement diety

bzu, tymianku, i prawoslazu

Rutimal C junior

wit. C, rutozyd, wyciag z malin, miodu i cytryny

drapanie i sucho$¢ w gardle, obnizona odpornos¢

suplement diety

Zdrowisie lizaczki vitamisiaczki

10 witamin

suplementacja

suplement diety
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sporzadzania sprawia, Ze moga stanowi¢ réwniez
atrakcyjna forme leku recepturowego. Skladniki
tworzgce podstawe, zaréwno pastylek twardych, jak
i zelatynowych, sg fatwo dostepne i bezpieczne. Ze
wzgledu na swoj sklad (syropy, cukry, esencje sma-
kowe) pastylki maja przyjemny, slodki smak. Pastyl-
ki przeznaczone sa do podawania substancji, ktére
powinny by¢ powoli uwalniane w jamie ustnej, aby
zapewni¢ jak najdtuzszy czas dzialania na btone $lu-
zowa jamy ustnej czy gardla (np. substancje miejsco-
wo znieczulajace, antyseptyczne, przeciwbakteryj-
ne, przeciwgrzybicze, przeciwkaszlowe, $ciagajace,
przeciwzapalne, olejki eteryczne) [5-8]. W trakcie
ssania pastylek, ktére zwykle rozpuszczaja sie w cza-
sie do 10 min, uwalniana substancja jest réwnomier-
nie rozpraszana po calej powierzchni blony sluzowej
jamy ustnej, gdzie wywiera swoje dzialanie [9]. Po-
stac ta pozwala réwniez na podanie doustne substan-
cji o dzialaniu ogdlnoustrojowym (np. przeciwbdlo-
we, witaminy) pacjentom, ktérzy nie moga polknac
tabletek lub kapsulek - dzieci, pacjenci geriatryczni,
pacjenci z dysfagia. W tym wypadku cze$¢ uwolnio-
nej w jamie ustnej substancji aktywnej moze ulegac
wchlanianiu przez blone sluzowa do krazenia ogél-
nego, wiekszosc¢ jednak jest polykana i trafia do dal-
szych odcinkéw przewodu pokarmowego [9, 10].
Przykladem pastylek zawierajacych substancje
o dzialaniu ogélnym sa pastylki Oralet z fentanylem,
ktdre sg stosowane w premedykacji, podczas bole-
snych zabiegéw w szpitalach i u pacjentéw onkolo-
gicznych jako lek przeciwbdlowy. Jest to pierwsza taka
postac dla dzieci zaakceptowana przez FDA. Podanie
fentanylu ta droga pozwala na unikniecie dzialan nie-
pozadanych pojawiajacych sie po dozylnym poda-
niu tego leku, takich jak depresja oddechowa [11].

Pastylki twarde (hard lozenges)

Sporzadzane sa zwykle na bazie cukrowej, kt6-
ra moze zawiera¢ dodatek innych substancji, jak
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np. gume akacjows. Przykladowe skiady jakosciowe
podlozy pastylek twardych przedstawiono w tabe-
li 2. Skladniki podloza (cukry, syropy) ogrzewa sie
do temp. 150°C i odpowiednio gestej konsystencji,
nastepnie dodaje sie substancje lecznicze oraz sub-
stancje pomocnicze, takie jak barwniki i substancje
smakowe, miesza i wylewa do form. W celu zmniej-
szenia lepienia si¢ powierzchni pastylek po wyje-
ciu z formy mozna obsypac pastylki skrobig kuku-
rydziang lub sproszkowana sacharoza. Podstawowa
wada tego rodzaju pastylek jest wysoka temperatu-
ra podczas ich sporzadzania, ktéra eliminuje mozli-
wos¢ wykorzystania termolabilnych substancji ak -
tywnych lub pomocniczych, jednak ogrzanie masy
cukrowej do temp. 149-154°C (tzw. hard crack
stage) warunkuje twardos¢ pastylek, ktora zale-
zy od zawartosdci wilgoci w gotowych pastylkach
(prawidlowa to 0,5% do 1,5%). Po rozpuszczeniu
cukrow ogrzewanie do temp. 150°C powinno od-
bywac sie bez mieszania [5]. Najczesciej sporza-
dzane sg pastylki twarde o masie 1,5-4,5 g, ktére
nie moga rozpadac sie, lecz powinny rozpuszczad
si¢ w czasie 5-10 min. Twarde pastylki z czasem
moga stac sie ziarniste na skutek krystalizacji cu-
kru. Mozna temu zapobiec, stosujac odpowiedni
cukier ijego stezenie, np. dobre rezultaty daje mie-
szanina sacharozy i syropu kukurydzianego lub do-
datek glicerolu.

Lizaki (lollipops)

To przykiad niekonwencjonalnej postaci leku
przeznaczonej dla dzieci powyzej 3 roku zycia [12].
Uznawane sg za niezwykle atrakcyjng postac leku
o stodkim smaku, ulatwiajaca rodzicom podanie
leku dziecku. Ich podstawowa zaleta w poréwnaniu
z pastylkami jest zmniejszone ryzyko zakrztuszenia,
ze wzgledu na umocowanie lizaka, np. na ,,patycz-
ku”, przez caly czas aplikacji. Sklad lizakow (cukry,
syropy, barwniki, substancje smakowe) i sposéb ich

Tabela 2. Przykladowy sklad jakosciowy podlozy pastylek [5,8]

PASTYLKI TWARDE PASTYLKI ZELATYNOWE

Rp. Rp.
sacharoza sacharoza
syrop kukurydziany dwuwinian potasu

ekstrakt mietowy
barwnik (zielony)
woda

esencja smakowa
barwnik
woda

Rp. Rp.
sorbitol glicerol
PEG 3350 zelatyna
kwas cytrynowy bentonit
esencja smakowa aspartam

barwnik guma akacjowa
kwas cytrynowy
esencja smakowa

woda

Rp. Rp.

PEG 1000 PEG 1000
sacharynian sodu krzemionka
ekstrakt mietowy guma akacjowa
barwnik aspartam

esencja smakowa

Rp. Rp.
syntetyczne masto kakaowe podtoze czekoladowe
(Fattibase®) olej roslinny (kukurydziany,
sacharynian sodu sojowy)

guma akacjowa

esencja smakowa
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sporzadzania jest taki sam jak pastylek twardych,
tylko gotowa mase wylewa sie do form o innym
ksztalcie [9, 13], a przed utwardzeniem umiesz-
cza sie w niej ,,patyczki” pozwalajace na trzyma-
nie lizaka.

Lizaki sg szczegdlnie popularne w Stanach
Zjednoczonych, gdzie w recepturze aptecznej far-
maceuci sporzadzaja te postac leku z uwzgled-
nieniem indywidualnych preferencji smakowych
matych pacjentéw. W postaci lizakéw w Polsce
dostepne s preparaty multiwitaminowe oraz sub-
stancje wzmacniajace odpornos¢ czy lagodzace
infekcje gardla (przykladowe preparaty przed-
stawiono w tabeli 1). Istnieja réwniez lizaki z ny-
statyng stosowane w grzybicy jamy ustnej lub ke-
tokonazolem w plesniawkach [14]. W Stanach
Zjednoczonych popularny jest lizak Actiq z fen-
tanylem [6].

Pastylki migkkie (soft lozenges)

Sporzadzane sa z masy cukrowo-akacjowej,
smakowej bazy tluszczowej lub makrogolu [5, 8].
Przykladowe sklady jakosciowe podlozy przed-
stawiono w tabeli 2. Szczegdlnie prosty w uzyciu
jest makrogol, ktoéry latwo sie topi i szybko zesta-
la, jednak moze zwiekszaé higroskopijnosc pasty-
lek lub pod wplywem podwyZszonej temperatury
w trakcie przechowywania moze powodowac, ze
masa pastylkowa bedzie zbyt miekka. Dlatego za-
leca sie, aby takie pastylki przechowywac w chiod-
nym i suchym miejscu [8]. Rézne typy makrogolu
moga by¢ wykorzystane w skladzie pastylek, np.:
makrogol 1000, 1450 lub mieszaniny makrogo-
lu o konsystencji plynnej i stalej. Topienie makro-
golu odbywa sie w temp. ok 70°C, co znacznie ob-
niza temperature sporzadzania pastylek. Dodatek

Rycina 1. Smoczek zawierajacy pastylke

z probiotykiem [13]
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gumy akacjowej, zwykle w ilodci 2,5%, zapewnia
pastylkom gladka konsystencje, a krzemionka za-
pobiega sedymentacji skladnikéw podczas zasty-
gania masy.

Pastylki zelatynowe
(chewable lozenges)

Przygotowywane na masie zelatynowo-glice-
rolowej sa obecnie bardzo popularnymi prepa-
ratami gotowymi z witaminami i mikroelemen-
tami dla dzieci (tabela 1). Przygotowanie masy
zelatynowej, ktérej podstawowy sklad to glice-
rol (70%), zelatyna (20%) i woda (10%) trwa ok.
45 min; w tym czasie zelatyna pecznieje i rozpusz-
cza sie. W celu uzyskania pozadanych wlasciwosci
smakowych do gotowej masy moga by¢ dodawa-
ne substancje slodzace, esencje smakowe (najcze-
$ciej owocowe) lub kwas cytrynowy, szczegolnie
gdy potrzebne jest maskowanie smaku substan-
cji czynnych [8].

Wedlug dostepnych danych literaturowych,
a takze uwzgledniajac preparaty handlowe dla
dzieci w postaci réznego typu pastylek i lizakéw,
mozna okresli¢ nastepujace kryteria wiekowe do
podania poszczegdlnych postaci: pastylki Zelaty-
nowe sg odpowiednie dla dzieci powyzej 2 roku zy-
cia, lizaki powyzej 3 r.z., a pastylki twarde od 4 r.z.
[12]. Ciekawym sposobem podania pastylek zawie-
rajacych bakterie probiotyczne Lactobacillus reu-
terijest ich umieszezenie w smoczku [15]. Uzycie
smoczka jako ,,nosnika” postaci leku umozliwia
zastosowanie pastylek juz u noworodkéw karmio-
nych piersia. Nawet do 90% zabkujgcych dzieci
rozwija odruch ssania, dlatego tez smoczki moga
by¢ wykorzystane do podania leku w tej grupie pa-
cjentéw pediatrycznych. Nawyk uzywania smoczka
jest zwykle spontanicznie porzucany przez dzieci
w wieku 2-4 lat. Przedstawiony na rycinie 1 smo-
czek ma pastylke umieszczona w czesci smocz-
ka przeznaczonej do ssania z 10 otworami $redni-
cy 0,5 mm. Pastylka podana doustnie w smoczku
rozpuszcza sie calkowicie w jamie ustnej w ciagu
ok. 10-12 min.

GOTOWE PODLOZA

Wszystkie rodzaje pastylek mozna przygoto-
wad, sporzadzajac masy bazowe z poszczegolnych
substancji pomocniczych lub korzystajac z dostep-
nych gotowych podlozy pastylkowych oferowanych
przez producentéw surowcéw farmaceutycznych.
W takiej sytuacji do gotowego podloza po stopieniu
wystarczy jedynie doda¢ substancje czynne i wy-
la¢ do form. Przykladem takiego podloza moze by¢
Lollibase firmy Fagron. Jest to mieszanina substan-
¢ji o stodkim smaku, charakteryzujaca sie bardzo
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malg higroskopijnoscia. Wedlug deklaracji produ-
centa zastosowane podioze wykazuje takze duza
odporno$¢ na ogrzewanie i kwasne pH oraz zawie-
ra malg ilo$¢ Kkalorii (2,4 cal/g). Podloze Lollibase
nie jest aktualnie dostepne w Polsce, co moze wy-
nikac z faktu malego zainteresowania tym podio-
zem, ktore firma Fagron oferuje w innych krajach
europejskich.

SUBSTANCIJE POMOCNICZE

Najczedciej stosowanymi w skladzie pasty-
lek substancjami poprawiajacymi smak i zapach
s substancje slodzace: sorbitol, sacharoza, gluko-
za lub aspartam i esencje smakowe. Wszystkie typy
pastylek moga zawiera¢ dodatek barwnikéw roz-
puszczalnych w wodzie. Kwas cytrynowy, winowy,
jablkowy dodane do masy pastylkowej nie tylko ob-
nizaja pH do wlasciwego dla substancji czynnej, ale
wplywaja réwniez na wlasciwosci smakowe. W celu
podwyzszenia pH (7,5-8,5) moga by¢ zastosowa-
ne: weglan wapnia, wodoroweglan sodu czy krze-
mian magnezu. Dodatek srodkéw konserwujgcych
nie jest bezwzgledny, ze wzgledu na nieznaczng za-
warto$¢ wody w pastylkach i bardzo duze stezenie
cukréw tworzacych stezone roztwory niesprzyjaja-
ce wzrostowi drobnoustrojéw.

PRZECHOWYWANIE

Preparaty gotowe w postaci pastylek (przyklady
wymienione w tabeli 1) przechowywane sa w tem-
peraturze pokojowej. Warunki przechowywania
(temperatura pokojowa lub lodéwka) pastylek spo-
rzadzonych w recepturze aptecznej zaleza od skladu
masy pastylkowej oraz wiasciwosci substancji czyn-
nych. Niezaleznie od temperatury przechowywa-
nia, pastylki powinny znajdowac sie w opakowaniu
chronigeym przed dostepem wilgoci. Wydajac taka
postac leku, nalezy zwrdci¢ uwage na przechowy-
wanie jej poza zasiegiem dzieci, ktére moglyby myl-
nie potraktowac pastylki jak stodycze.

Cel pracy

Celem czesci eksperymentalnej pracy byla oce-
na mozliwo$ci sporzadzenia réznych typéw pa-
stylek i lizakéw oraz wykorzystanie tej formy leku
jako no$nika dwdch substancji leczniczych - kan-
desartanu cileksetylu lub walsartanu, stosowa-
nych w terapii nadci$nienia u dzieci od 6 miesig-
ca zycia [16-19]. Wybrane substancje lecznicze,
pomimo stosowania w pediatrii, nie sa dostepne
w odpowiednich dla r6znych grup wiekowych po-
staciach leku czy dawkach, dlatego mozna rozwa-
zac zastosowanie niekonwencjonalnych postaci leku
jako alternatywy wobec proszkéw sporzadzanych
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z tabletek w recepturze aptecznej. Wprowadzenie
nowej postaci leku recepturowego wymaga zapro-
ponowania sktadu oraz wykazania trwalosci, kt6-
ra dla sporzadzonych pastylek oceniano w ciagu
14 dni przechowywania w temperaturze pokojo-
wej lub w 4°C. Ograniczeniem dla rozwoju tej formy
leku recepturowego jest brak dostepnych substan-
cji czynnych, ale przykiad wielu krajéw wskazuje,
ze substancje takie moga by¢ stosowane w lekach
sporzadzanych w aptece. Wyniki pracy moga réw-
niez postuzy¢ do tworzenia tych form leku z inny -
mi substancjami, latwiej dostepnymi w receptu-
rze apteczne;j.

Materialy i metody

Substancje lecznicze i pomocnicze

Etanol 96% (POCh, Gliwice); glicerol 85%
(Pharma Cosmetic, Krakéw); kandesartan cilekse-
tylu (Matrix Laboratories, Hyderabad, Indie); kwas
cytrynowy (POCh, Gliwice); Lollibase (Fagron,
Minnesota, USA); PEG 3000 (Sigma-Aldrich, Mu-
nich, Niemey); sacharoza (Pharma-Cosmetic, Kra-
kéw); sorbitol (POCh, Gliwice); walsartan (Matrix
Laboratories, Hyderabad, Indie); woda oczyszczona
(aparat do oczyszczania wody metoda odwréconej
osmozy i wymiany jonowej, Elix 3, Millipore, Bed-
ford, USA); zelatyna (POCh, Gliwice).

Sporzadzanie pastylek i lizakow

W celu sporzadzenia masy zelatynowo-glice-
rolowej (sklad przedstawiony w tabeli 3) miesza-
no syrop prosty z glicerolem, dodawano Zelatyne
i pozostawiano na 15 min do specznienia, a nastep-
nie ogrzewano w temp. 90°C do rozpuszczenia ze-
latyny. Substancje czynne - kandesartan cilekse-
tylu (CC) i walsartan (VAL) dodawano w ilosci 1%
lub 4% w/w. Substancje czynne wprowadzano do
plynnej masy zelatynowej bezposrednio w formie
proszku lub w postaci roztworu VAL (50%) albo
zawiesiny CC (1:2) w etanolu. W przypadku zasto-
sowania etanolu kontynuowano mieszanie i ogrze-
wanie przez 15 min na mieszadle magnetycznym
(Heidolph, Kelheim, Niemcy) w celu odparowania

Tabela 3. Sklad sporzadzanych pastylek placebo (% w/w)
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UKROWE MAKROGOLOWE  na bazie LOLLIBASE
Kwas cytrynowy - - 3,0 15
Sorbitol - - 5,0 -
Zelatyna 15,0 - - -
Glicerol 85% 65,0 8,0 - -
Syrop prosty do 100,0 do 100,0 - -
Makrogol 3000 - - do 100,0 -
Lollibase - - - do 100,0
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etanolu. Goraca mase wylewano do form z two-
rzywa sztucznego o pojemnosci 0,5 ml, 1,0 ml lub
1,5 mlistudzono w temperaturze pokojowe;.

Pastylki twarde sporzadzano na bazie syro-
pu prostego, makrogolu lub podloza handlowe-
go Lollibase. Podstawowy sklad pastylek placebo
przedstawia tabela 3. Stezenie CC i VAL w pastyl-
kach z syropem i podstawg Lollibase bylo takie
samo jak w pastylkach zelatynowych (1% lub 4%),
aw pastylkach z makrogolem wynosito odpowied-
nio 0,5% i 2,5%. Skladniki podloza (syrop pro-
sty z glicerolem, Lollibase lub makrogol) ogrzewa-
no w zlewce na mieszadle magnetycznym z plyta
grzejng: do temp. 150°C w przypadku podiozy cu-
krowych lub do temp. 80°C - w przypadku makro-
golu. Do plynnego podioza dodawano substancje
pomocnicze (kwas cytrynowy, sorbitol) i substan-
cje lecznicze (CC, VAL), mieszano, a nastepnie gest-
niejgca mase wylewano do metalowych form o po-
jemnosci 1 mlistudzono w temp. 4°C przez 2 godz.
lub 15 min (podloze makrogolowe). Po tym cza-
sie pastylki wyjmowano z form. W ten sam sposéb
sporzadzano pastylki placebo (sklad w tabeli 3),
a z masy zawierajacej Lollibase z dodatkiem kwasu
cytrynowego takze lizaki placebo.

Sporzadzone pastylki i lizaki przechowywa-
no w plastikowych woreczkach strunowych przez
okres 14 dni w temperaturze pokojowej (25°C) lub
w temp. 4°C.

Ocena organoleptyczna

Pastylki oceniano przede wszystkim wizual-
nie i organoleptycznie. Autorzy artykutlu ocenia-
li réwniez smak sporzadzonych pastylek i lizakéw

Tabela 4. Wiasciwosci sporzadzanych pastylek

Substancja czynna

Masa (g) Przezroczystosé

Lepkos¢ powierzchni*

wg zmodyfikowanej procedury opartej o farmako-
pealne badanie smaku opisane w monografii ozna-
czania wskaznika goryczy (FP IX). Stosowano na-
stepujaca procedure: usta przed badaniem ptukano
wodg, nastepnie brano do ust pastylke i ssano ok.
1 min, tak aby jej smak rozchodzit sie po catej jamie
ustnej, ale bez polykania dliny. Po usunieciu pastyl-
ki usta plukano woda.

Wyniki

Preparaty placebo

Charakterystyke pastylek Zelatynowych oraz
twardych, placebo i z substancjami czynnymi,
przedstawiono w tabeli 4. Pastylki zelatynowe pla-
cebo sa przezroczyste (rycina 2a), maja miekka, ze-
lowa konsystencje i stodkawy smak. Latwo wyj-
muja sie z blistréw, w ktérych byly formowane.
Nie zaobserwowano wplywu warunkéw przecho-
wywania - pastylki zachowywaty swoje wiasci-
wosci przez 14 dni (zapakowane w plastikowym
woreczku) zaréwno w temperaturze pokojowej,
jak i w temp. 4°C. Sporzadzenie pastylek zelaty-
nowych o réznej masie (0,4-1,4 g) pokazuje, jak
z masy o tym samym stezeniu substancji czyn-
nej mozna przygotowac pastylki zawierajace rézng
dawke substancji aktywnej. Mase do form najlepiej
dozowad wagowo.

Pastylki placebo z makrogolem 3000 sporzadzo-
no z trzema réznymi stezeniami kwasu cytryno-
wego dodawanego w celu korekty smaku - 1,5%;
3,0% 15,0%. Stezenie kwasu 1,5% okazalo si¢ nie-
wystarczajace do uzyskania akceptowalnego sma-
ku pastylek, a przy stezeniu 5% pastylki byty zbyt

Trwatos¢ (14 dni)

(% w/w)

(6. 25D)

Zelatynowe placebo 0,87 +0,04 + + lekko stodkawy  trwate w 4°Ci w temp. pok.
CC1% 0,92 0,03 - + akceptowalny
CC4% 0,91 +0,05 - + akceptowalny
VAL 1% 0,95 £0,19 + + akceptowalny
VAL 4% 0,87 +0,04 - ++ gorzki
Cukrowe placebo 1,44 0,06 + o stodki wzrost lepienia
i deformacja powierzchni
w temp. pok.
Makrogolowe placebo 1,13 0,01 - powierzchnia sucha, nielepka  kwaskowaty trwate w 4°C i w temp. pok.
CC0,5% 1,10 0,01 - kwaskowaty
VAL 2,5% 1,13 £0,08 - bardzo gorzki
Na bazie Lollibase placebo 1,48 +0,03 + ++ stodkawy nieznaczny wzrost lepienia
(liz2k) CC1% 1,40 £0,03 - . stodkawy powierzchni
CC4% 1,49 0,02 - ++ akceptowalny
VAL 1% 1,39 0,05 - + 4 lekko gorzki
VAL 4% 1,33 +0,06 - + bardzo gorzki

* kryteria oceny wiasciwosci lepnych: + lekko lepka, + + lepka, + + + bardzo lepka
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bez etanolu

VAL 1%

z etanolem

VAL 4°%

Rycina 2. Pastylki zelatynowe: a) placebo o réznej masie, b) z kandesartanem cileksetylu 1%, c) placebo, z kandesartanem

cileksetulu (CC) lub walsartanem (VAL)

kwasne, dlatego jako optymalne wybrano 3% ste-
zenie kwasu cytrynowego w masie pastylkowe;j.
Otrzymane pastylki sg biale, nieprzezroczyste i ma-
towe, a ich powierzchnia jest sucha i praktycznie
nielepka (rycina 3c). Ponadto makrogol wykazu-
je zjawisko kontrakeiji, dzieki ktéremu pastylki po
zastygnieciu bardzo latwo wyjaé z formy (najla-
twiej w poréwnaniu ze wszystkimi sporzadzany-
mi pastylkami).

placebo CC1%

Pastylki z syropem prostym (rycina 3a) lub pod-
lozem Lollibase (rycina 3d) w skladzie sa przezro-
czyste i stodkie w smaku. Powierzchnia pastylek
z Lollibase nie jest tak lepka jak w przypadku pasty-
lek z syropem, ale bardziej lepka od pastylek z ma-
krogolem (tabela 4). Pastylki z Lollibase, podobnie
jak pastylki zelatynowe i makrogolowe, wykazy-
waly trwalos¢ przez 14 dni, zaréwno w tempera-
turze pokojowej, jak i w lodéwce, a jedyne zmiany,

VAL 1%

kandesartanem cileksetylu

placebo CC1% VAL 1%

e —

CC4%

~wy
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Rycina 3. Pastylki twarde placebo
oraz z substancjami czynnymi -

(CO)

lub walsartanem (VAL): a) i b) cukrowe,
¢) makrogolowe, d) na bazie Lollibase

VAL 4%




jakie obserwowano, to nieznaczny wzrost lepienia
ich powierzchni, niezalezny od temperatury prze-
chowywania.

Masa pastylek placebo wylewanych do form
o pojemnosci 1 ml zalezala od ich skladu i miesci-
la sie w przedziale od 1,5 g, w przypadku podstawy
Lollibase, do ok. 1,1 g, gdy podloze pastylek stano-
wil makrogol (tabela 4).

Pastylki na podlozu Lollibase, o masie 1,5 g,
w trakeie ssania w ustach rozpuszczaja sie w cza-
sie ok. 5-7 minut.

Preparaty z substancjami leczniczymi

Wprowadzanie do plynnej masy zelatynowej
substancji leczniczych CC i VAL w postaci proszku
nie jest mozliwe, gdyZz masa staje si¢ zbyt gesta oraz
intensywnie sie pieni, co uniemozliwia dokladne
wymieszanie dodanej substanciji i utrudnia wyle-
wanie masy do form (duze straty). Otrzymane w ten
sposob pastylki byly bardzo napowietrzone i mialy
nieréwng mase (rycina 2b).

Zastosowanie roztworu VAL lub zawiesiny CC
w etanolu umozliwilo wprowadzenie substancji
czynnych do masy zelatynowej, jednak dodatek
substancji leczniczych wplynal negatywnie na kon-
systencje, barwe i smak otrzymanych pastylek ze-
latynowych, proporcjonalnie do stezenia substancji
(rycina 2¢). Po dodaniu substancji czynnych masa
pastylkowa, w poréwnaniu z pastylkami placebo,
stala sie ,,gumowata”, co utrudnilo jej wyjmowa-
nie z blistra. Smak CC w pastylkach Zelatynowych
w stezeniu do 4% nie byt wyraznie wyczuwalny,
podczas gdy dodatek VAL w ilo$ci 4% skutkowal
wyraznie gorzkim smakiem.

Podczas sporzadzania pastylek twardych z sub-
stancjami leczniczymi podloze z Lollibase nie wy-
kazywalo zmiany wlasciwosci po dodaniu CCi VAL
i nadal latwo wylewalo sie do form (rycina 3d, ta-
bela 4). Pastylki z CC (1-4%) zachowywaly slod-
kawy smak, podczas gdy z VAL smak byl gorzki lub
bardzo gorzki, w zaleznosci od stezenia (1-4%).
W pastylkach z CC wyczuwalna byla réwniez nie-
znaczna zmiana tekstury z gladkiej, ,,szklistej” na
bardziej grudkowata. Zastosowanie jako podloza
pastylkowego syropu prostego utrudnilo wprowa-
dzanie CCi VAL, nawet w stezeniu 1%. Substancje
czynne nieréwnomiernie mieszaly sie z masa pa-
stylkowa, ktora zastygala tak szybko, Ze nie udalo
sie jej przenie$¢ do form. Otrzymane pastylki mia-
ly nieregularny ksztalt i niejednorodna struktu-
re (rycina 3b).

W odrdznieniu od pastylek z syropem prostym,
bardzo latwo wprowadzalo si¢ substancje czyn-
ne do podloza z makrogolem. Wprowadzenie CC
i VAL nie zmienilo barwy, masy ani lepkosci pasty-
lek w poréwnaniu z pastylkami placebo (rycina 3c).
Dodatek CC (0,5%) nie zmienil smaku pastylek
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makrogolowych, niestety smaku VAL (2,5%) nie
udato sie zamaskowac.

Dyskusja

Sporzadzone pastylki placebo charakteryzuja
sie korzystnymi wlasciwo$ciami i prostym sposo-
bem przygotowania. Najlepsze wlasciwos$ci sma-
kowe prezentuja pastylki z syropem i Lollibase,
gdyz sa najbardziej slodkie. Mniej atrakcyjny, ale
réwniez akceptowalny smak maja pastylki zelaty-
nowe i makrogolowe. Zalety pastylek makrogolo-
wych to: latwo$¢ wyjmowania z form oraz sucha,
nielepigca powierzchnia, co jest szczegdlng zaleta
w poréwnaniu z innymi sporzadzanymi pastylka-
mi. Pastylki z makrogolem przygotowuje sie zde-
cydowanie najszybciej (nie trzeba czekaé np. na
rozpuszczenie zelatyny, czy zestalanie po wyla-
niu do form) i w najnizszej temperaturze (temp.
top. makrogolu 3000 to 55-58°C, w przeciwien-
stwie do pastylek z syropem prostym ogrzewa-
nych do temp. 150°C). Szybka i prosta jest row-
niez metoda sporzadzania pastylek z gotowego
podioza Lollibase, ktére latwo odwazy¢ w wyma-
ganej ilosci. Zaleta jest réwniez ptynna konsysten-
cja masy podczas wylewania do form i krétki czas
studzenia (2-3 min), dzieki czemu gotowa postac
leku otrzymywana jest w kilkanascie minut. Ta-
kie pastylki latwo wyjaé z formy, sa twarde i maja
przyjemny, stodki smak. Ponadto do bazy Lollibase
moga by¢ dodawane substancje smakowe i barwni-
ki wedlug indywidualnych preferencji pacjentéw.
Jest to mozliwe réwniez przy innych podiozach
pastylkowych sporzadzanych z poszczegdlnych
skladnikéw. Glicerol w pastylkach z syropem pro-
stym dodawano, aby zapobiec rekrystalizacji cukru
w trakcie przechowywania pastylek. Kwas cytry-
nowy i sorbitol stosowano jako substancje popra-
wiajace smak. Prosty sklad (do trzech substan-
¢ji) moze by¢ latwo modyfikowany nieznacznym
dodatkiem esencji smakowych (corrigens) czy
barwnikéw, a otrzymana plastyczna masa moze
by¢ wylewana do form o dowolnej masie i réznym
ksztalcie. Pozwala to na uformowanie z masy o tym
samym skiadzie nie tylko pastylek, ale réwniez li-
zakow (rycina 4).

Jako przykladowe substancje do podania w po-
staci pastylek lub lizakéw wytypowano kandesar-
tan cileksetylu i walsartan. Sa to leki hipotensyjne
bedace antagonistami receptora dla angiotensy-
ny II. Od 2009 r. kandesartan dopuszczony jest do
leczenia nadci$nienia tetniczego u dzieci w wieku
1-17 lat, a u dzieci 6-12 miesiecy stosowany jest na
zasadzie ,,off-label” [16]. W tym samym wskazaniu
walsartan dopuszczony jest do stosowania u dzieci
od 6 roku zycia, w praktyce szpitalnej podawany jest
od 1 r.z., podczas gdy dane literaturowe donosza
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Rycina 4. Lizaki: a) placebo na bazie Lollibase z dodatkiem barwnikow, b) sposob pakowania

o dobrej tolerancji od 6 miesigca zycia [17-18].
Wedlug zalecent Europejskiego Towarzystwa Nad-
ci$nienia Tetniczego (ESH) rekomendowana daw-
ka w leczeniu nadci$nienia u dzieci i dorostych wy-
nosi 2 mg/kg/dzien, a dla kandesartanu cileksetylu
0,16-0,5 mg/kg/dzien [19].

Jednocze$nie zaréwno CC, jak i VAL, pomimo
stosowania w pediatrii, nie sa dostepne w odpo-
wiednich do wieku postaciach leku czy dawkach.
Ponadto przygotowanie postaci leku z tymi sub-
stancjami jest bardzo trudne ze wzgledu na ich mala
rozpuszczalnosé w wodzie (<1 mg/ml) i etanolu
(CC - 4 mg/ml, VAL - 87 mg/ml), a takze gorz-
ki smak.

Sporzadzone niekonwencjonalne postacie, takie
jak: pastylki twarde i zelatynowe czy lizaki, poza
tym, Ze sg atrakcyjna forma podania leku dla dzie-
ci, umozliwiaja poprzez dostosowanie stezenia sub-
stancji czynnej i/lub masy pastylki podanie odpo-
wiedniej dawki leku dla pacjenta pediatrycznego
z kazdej grupy wiekowej. Zaproponowane pastyl-
ki o masie od 0,4 do 1,5 g i stezeniu CC lub VAL
0,5-4,0% to postacie leku z substancjami czynny-
mi w zakresie dawek 4-60 mg, co odpowiada daw-
kowaniu u dzieci w wieku 1-16 lat.

Najlepsze wiasciwosci organoleptyczne po do-
daniu kandesartanu prezentowaly pastylki z ma-
krogolem (0,5% CC) i Lollibase (1% CC), akcep-
towalne pozostawaly takze pastylki z Lollibase
w stezeniu CC 4% oraz pastylki zelatynowe (1-4%
CC). Akceptowalne pastylki z walsartanem sporza-
dzono jedynie w stezeniu 1% na bazie zelatynowej,
podczas gdy w pastylkach z makrogolem i Lolliba-
se wyraznie wyczuwalny byl gorzki smak. Z po-
wodu probleméw technologicznych nie udalo sie
przygotowaé pastylek z syropem prostym i dodat-
kiem CC lub VAL.

Najlepsza trwalos¢ w czasie 14 dni przechowy-
wania wykazaly pastylki zelatynowe i makrogolo-
we, ktére moga by¢ przechowywane w tempera-
turze pokojowej, podobnie jak preparaty handlowe
w postaci pastylek. W przypadku pastylek na bazie

Lollibase i z syropem prostym w trakcie przecho-
wywania w temperaturze pokojowej obserwowa-
no wzrost lepienia sie ich powierzchni, szczegélnie
w przypadku pastylek z syropem, co przejawiato
sie trudnosciami z wyjeciem pastylki z opakowa-
nia, a takze deformacja jej powierzchni.

Niezwykle wazne jest, aby tekstura, smak, za-
pach i barwa preparatu byly akceptowalne i atrak-
cyjne dla dziecka, dlatego, sporzadzajac pastylki,
mamy mozliwo$¢ dodania substancji stodzacych
i smakowych (corrigens) preferowanych przez
dziecko, co ulatwia podanie i przyjecie leku przez
malego pacjenta.

Przygotowujac recepturowq posta¢ leku w za-
leznos$ci od wieku dziecka mamy mozliwos¢ przy-
gotowania pastylek zelatynowych dla dzieci powy-
zej 2 r.z., lizakéw dla pacjentéw powyzej 3 r.z. czy
pastylek twardych od 4 roku zycia.

Zaproponowane stezenia CC i VAL w sporza-
dzanych pastylkach, przy jednoczesnym doborze
akceptowalnej masy pastylki/lizaka, pozwalaja na
sporzadzenie proponowanych postaci leku w daw-
kach zalecanych w calym przedziale wiekowym po-
pulacji pediatrycznej.

Whnioski

1. Stosujac masy cukrowe lub zelatynowe o pro-
stym skladzie mozna przygotowaé atrakcyjna
recepturowa postac leku dla pacjentéw pedia-
trycznych - w postaci pastylek zelatynowych,
pastylek twardych lub lizakéw.

2. W przeciwienstwie do podlozy makrogolowego
izelatynowego, podloze cukrowe charakteryzu-
je sie malq trwalo$cia i nie moze by¢ przechowy-
wane w temperaturze pokojowej.

3. Do sporzadzenia pastylek i lizakéw mozna wy-
korzystac¢ gotowe podloza farmaceutyczne, np.
Lollibase, umozliwiajace szybkie i proste sporza-
dzenie leku.

4. Nie udalo sie sporzadzi¢ pastylek o idealnych
wlasciwos$ciach organoleptycznych z dwiema
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Tabela 5. Sklad proponowanych pastylek z kandesartanem cileksetylu

Kandesartan cileksetylu
Kwas cytrynowy
Lollibase

1,0 kandesartan cileksetylu 0,5
15 kwas cytrynowy 3,0
do 100,0 sorbitol 5,0

makrogol 3000 do 100,0

wybranymi substancjami czynnymi - kande-
sartanem i walsartanem. Spo$réd zapropono-
wanych najlepsze wlasciwosci prezentowaly pa-
stylki z Lollibase oraz wykonane z makrogolu,
o skladzie przedstawionym w tabeli 5.

. Zdecydowanie trudniej zamaskowac gorzki smak

walsartanu niz kandesartanu w tym samym ste-
zeniu.

Badania finansowane z dotacji Ministerstwa Na-
uki i Szkolnictwa Wyzszego, grant N N405624638,
»Pediatryczne doustne postacie leku dla walsarta-
nu i kandersartanu”.

—
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