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Svetovy den bezpecnosti pacientov, ktory sa kazdoro¢ne kond 17. septembra pod zastitou Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO), sa v roku 2025 sustreduje na jednu z najcitlivejSich oblasti modernej mediciny:
bezpecnu farmakoterapiu u deti. Téma pre rok 2025 je ,,Safe care for every newborn and every child
- vyzva, aby sa bezpecna starostlivost zacinala uz od narodenia (WHO, 2025).

V popredi stoji myslienka, ze detski pacienti nie si ,zmenseni dospeli“, ale samostatnd, Specifickd populdcia,
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ktora si vyzaduje osobitny pristup. Deti, najma novorodenci, Celia vyznamnym rizikam medikamentdznych chyb.
Podla World Patients Alliance (2025) mdze az 91,6 % pediatrickych pacientov na jednotkach intenzivnej
starostlivosti zazit neziaducu udalost stvisiacu s liekmi, a 53,8 % takdto udalost zaziju deti na beznych
pediatrickych oddeleniach.

Farmakoterapia u deti je komplexnd - spaja nedostatok Specifickych liekovych foriem, riziko chyb v dadvkovani,
pritomnost excipientov s toxickym potencidlom a fyziologické odliSnosti, ktoré vyznamne ovplyviuju osud
lieCiva v organizme. V roku 2025 sa tieto témy dostavaju do popredia nielen v akademickych kruhoch, ale aj v
regulacnej politike, ¢o potvrdzuju nové aktualizacie dokumentov Eurépskej liekovej agentiry (EMA) a Eurépskej
komisie.

Farmaceuti vo verejnych lekarfach predstavuju prvu liniu, kde sa stretava legislativa, klinické poznatky a
rodi¢ovskd prax. Déslednd kontrola ddvkovania, dohlad nad pomocnymi ldtkami a edukdcia rodicov su kl'ucové
na prevenciu medikamentdznych pochybeni.

Globdlne odporucania WHO - pat zasad bezpecnej
farmakoterapie deti

WHO vo svojom dokumente Promoting Safety of Medicines for Children (2007) a neskorsich aktualizaciach
(2024) uvadza, ze bezpecna farmakoterapia deti sa opiera o pat kl'ic¢ovych zasad:

1. Presné davkovanie podla hmotnosti a veku - pouzitie validovanych pediatrickych ddvkovacich schém
namiesto prepoctov z davok pre dospelych.

2. Vyber vhodnej liekovej formy - preferovat suspenzie, roztoky alebo tablety s deliacou ryhou; zabranit
ldmaniu alebo drveniu liekov, ak to nie je bezpecné.

3. Minimalizacia rizika zamen - jednotné a jasné oznacovanie obalov, farebné kédovanie podla davky.

4. Kontrola interakcii a kontraindikacii - deti su citlivejSie na farmakodynamické interakcie (napr. CNS
depresia pri kombinacii opioidov a antihistaminik).

5. Zapojenie rodi¢ov/opatrovatelov - edukacia, praktické ukdzky pouzitia ddvkovacich striekaciek, pisomné
inStrukcie.

Europsky ramec pre pediatrické lieky

Eurépska Unia si od prijatia ,Paediatric Regulation” (ES) ¢. 1901/2006 stanovila ciel zabezpedit, aby lieky pre
deti boli riadne skimané a registrované. K'iCovym nastrojom je Pediatric Investigation Plan (PIP) -
dokument definujuci, ktoré vekové skupiny budd skimané, aké Studie sa maju vykonat a aké liekové formy sa
vyvind.

V auguste 2025 EMA vydala aktualizované ,,Procedural advice on Paediatric Applications”, ktoré detailne
opisuje podanie PIP, vynimky (waiver, deferral) a proces compliance check prostrednictvom systému IRIS. Tento
dokument zaroven zaviedol jasnejSie pravidla pre €asovanie PIP - uz pred klinickymi skiskami fazy Il u
dospelych - a presné formulacie, ktoré musia byt obsiahnuté v dokumentécii.

Od roku 2023 beZi aj pilotny projekt ,,stepwise PIP*, umoziiujlci postupné dopifianie dat do PIP podla
dostupnych vysledkov, ¢o ma urychlit a zefektivnit vyvoj pediatrickych liekov. Pre farmaceutov to znamen3, ze
lieky prichadzajuce na trh v EU v roku 2025 maju ¢oraz ¢astejsie schvalené pediatrické davkovania a
formuldcie, ktoré mozno s istotou vyuzivat v klinickej praxi.
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Dolezitym inovativnym nastrojom je Paediatric Use Marketing Authorisation (PUMA) - osobitna registracia
pre uz zndme Gcinné latky, ktoré sa vyvijaju vo forme vhodnej pre deti. Drzitel registracie ziskava 10-ro¢nu
exkluzivitu na trhu. Prvym liekom schvalenym cez PUMA bol Buccolam® (midazolam oromukdzny roztok),
urceny na zvladdanie epileptickych zachvatov u deti.

Eurdpska liekova agentira (EMA) publikovala najnovsiu reviziu dokumentu ,,Procedural Advice on
Paediatric Applications” v auguste 2025. Tento metodicky materidl predstavuje klG¢ovy navod pre
Ziadatelov pri priprave a podavani pediatrickych Ziadosti. V revidovanej verzii sa upresiuju postupy tykajlce sa
predkladania a hodnotenia planov pediatrického vyskumu (Paediatric Investigation Plans - PIP), ako aj
podmienok pre udelovanie vynimiek (waivers) a odkladov (deferral) a kontrol stladu (compliance
checks). Waiver (vynimka) = UpIné oslobodenie od povinnosti vykonat pediatricky vyvoj pre danu indikaciu
alebo liek (napr. onkologickd indikacia, ktord sa nevyskytuje u deti). Deferral (odklad) = povinnost vypracovat
pediatricky vyvoj sice plati, ale jeho dokoncenie sa méze odlozit na neskorsi ¢as (napr. aby nebrzdilo registraciu
lieku pre dospelych). Nova verzia zaroven prindsa aktualizované Sablény a jasnejsie terminy, ktoré maju
Ziadatelom ulahcit proces a zaroven posilnit transparentnost a predvidatelnost regula¢ného rdmca. WHO
zaroven rozbieha iniciativu GAP-f (Global Accelerator for Paediatric Formulations), ktorej cielom je do
roku 2030 globalne zrychlit dostupnost bezpecnych pediatrickych liekov.

Europske odportcania - co zdéraznuje odborna prax pre bezpecnu
farmakoterapiu pacientov detskeho veku

Eurépske odborné spolo¢nosti dopifiaju odpori¢ania WHO o konkrétne kroky:

e Eurdpska spoloc¢nost klinickej farmacie (ESCP) odporuca, aby kazda nemocnica mala Specializovaného
klinického farmaceuta pre pediatriu, ktory kontroluje vSetky predpisy liekov pre deti.

e Eurdpska pediatrickd asociacia (EPA) podporuje vytvorenie centralizovanych databaz pediatrickych
davkovacich schém a elektronickych nastrojov na predpisovanie.

e Eurdpska agentura pre lieky (EMA) uz od roku 2007 vyzaduje, aby vyrobcovia novych liekov predlozili
Pediatric Investigation Plan (PIP), ktory zabezpedi, Ze nové lieky budu testované aj na pediatrickej
populdcii.

Prevencia medikamentoznych pochybeni -
europske odporucania

EMA vo svojich odporic¢aniach pre prevenciu medikamentéznych chyb uvédza niekol'ko praktickych opatreni.
Patri sem predchadzanie zamennym chybam v dosledku podobnych nazvov alebo vzhl'adu liekov (LASA
look-alike/sound-alike errors), pouzivanie velkych pismen na odliSenie podobnych nazvov (tzv. tall-
man lettering), ako aj dosledné a zrozumitelné uvadzanie jednotiek ddvkovania. Stcastou balenia by mali byt
aj bezpecné davkovacie pomacky a kltGc¢ovym pilierom je aj systematickad farmakovigilancia s povinnostou
hlasit medikacné chyby do systému EudraVigilance.

Bezpecné liekové formy a nové pristupy vo vyvoji

Historicky sa pri detoch preferovali tekuté formy - sirupy, suspenzie a roztoky - vzhladom na jednoduchsie
podanie. Tie vSak nesu svoje rizika: obsahuju cukry alebo alkohol, ktoré zvysuju zataz organizmu a predstavuju
riziko pre zuby i metabolizmus. NovSie odporucania EMA preto podporuji vyvoj tzv. age-appropriate
formulations, teda liekovych foriem vhodnych pre konkrétnu vekovu skupinu. Najnovsie usmernenia EMA
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(Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use, Rev. 2, 2013; aktualizované 2025)
uvadzaju aj maximalne odporucané objemy tekutych davok: 5 ml pre deti do 4 rokov a 10 ml pre deti vo veku
4-12 rokov.

Medzi najperspektivnejSie patria mini-tablety s priemerom 2-4 mm, ktoré su preukazatelne bezpecné a
prijatelné uz od 6 mesiacov veku (Klingmann et al., 2013; van Riet-Nales et al., 2017). V porovnani s tekutymi
formami su stabilnejSie, umoznuju presné davkovanie a lepSie maskuju neprijemnt chut. EMA ich preto oznacuje
za jednu z preferovanych foriem budicnosti.

/////

vyuzitie je limitované na deti starSie nez 6 rokov, kedZe u mladsich existuje riziko aspiracie alebo nespravneho
pouzitia. Podobne, Zuvacie tablety sa odportcaju az od skolského veku pre deti do 4 rokov a 10 ml pre deti vo
veku 4-12 rokov.

V roku 2025 sa dostdvaju do popredia aj nanonosice a sofistikované systémy riadeného uvolfiovania. Hoci ich
vyuzitie u detfi je zatial obmedzené, prvé klinické stidie ukazuju potencial pre vyssiu bezpecnost a mensie
vykyvy v plazmatickych hladindch. WHO a EMA zdéraziuju, ze budicnost pediatrickych liekov spociva v
kombinacii technologickych inovacii a age-appropriate dizajnu.

Rizikové pomocné latky v pediatrickych liekoch

Pri hodnoteni bezpecnosti liekov sa vacsina pozornosti prirodzene sustreduje na Gcinnd latku, ktord je nositefom
terapeutického Gc¢inku. Menej ndpadnou, no nemenej vyznamnou sucastou farmaceutického pripravku su
pomocné latky, (excipienty). Hoci su tieto zlozky vnimané ako technologické doplinky bez farmakologického
Gcinku, v pediatrickej populacii m6zu zasadne ovplyvnit bezpecnost a toleranciu lieku. Eurdpska liekova
agentlra (EMA) preto pravidelne aktualizuje zoznam rizikovych excipientov a stanovuje povinnost jasne ich
deklarovat v pribalovych letdkoch (Annex to the guideline on excipients, Rev. 4, 2024).

Jednym z najznédmejsich prikladov je benzylalkohol, ktory sa dihé roky pouzival ako konzervacna latka vo
viacerych injek¢nych a tekutych liekoch. U novorodencov vsak jeho metabolizmus neprebieha dostatocne
efektivne, ¢o vedie k akumuldcii toxickych metabolitov a k zavaznému, Casto fatdlnemu syndrému znamemu
ako “gasping syndrome”. Tento stav sa prejavuje respiracnou tiesfiou, metabolickou acidézou a naslednym
zlyhanim vitalnych funkcii. Z toho dévodu je benzylalkohol absolitne kontraindikovany u deti mladsich
nez 4 tyzdne a jeho poutZitie je potrebné zvazit s velkou opatrnostou az do 3 rokov veku.

Dal3im problematickym excipientom je propylénglykol, ktory sa beZne vyuZiva ako rozpustadlo. U starsich deti
a dospelych sa povazuje za bezpecny, avsak u novorodencov a malych deti je jeho metabolizmus a eliminacia
znatne obmedzena. Dosledkom moze byt kumulacia, ktord vedie k Utimu centralneho nervového systému,
poruchadm vedomia, kf'¢om a vzniku hyperosmolarnej metabolickej acidézy. EMA preto odporuca nepodavat
pripravky s propylénglykolom novorodencom a u deti do 5 rokov prisne limitovat celkovi dennd davku.

Mimoriadne citlivo sa v pediatrickej populdcii posudzuje aj obsah etanolu. Hoci sa etanol tradi¢ne vyuziva ako
konzervacna latka alebo rozpustadlo, jeho pritomnost v liekoch pre deti je spojend s vysokym rizikom
hypoglykémie, poruchy vedomia a depresie dychania. EMA preto stanovila limitaciu tak, aby koncentracia
alkoholu v krvi po podani lieku neprekrocila hodnotu 1 mg/100 ml. V praxi to znamena, ze lieky obsahujlice
etanol by sa nemali podévat detom do 2 rokov, a aj u starSich pacientov je potrebnd zvySena opatrnost.

V SmPC sa musi uviest presny obsah etanolu v lieku, vyjadreny v mg na davku aj v objemovych percentéch.
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Zaroven sa musia uviest upozornenia, ze liek nie je vhodny pre deti uritého veku, alebo Ze jeho podavanie
vyzaduje zvySenu opatrnost. V PIL musi byt informdcia formulovana jasnym a zrozumitelnym jazykom, ktory je
pristupny rodicom a opatrovatelom. Upozornenie ma obsahovat vysvetlenie moznych rizik a odportcanie
konzultovat podanie lieku s lekdrom alebo lekdrnikom. Zaroven sa musia uviest upozornenia, zZe liek nie je
vhodny pre deti urcitého veku, alebo Ze jeho podédvanie vyzaduje zvysenu opatrnost. Upozornenie méa obsahovat
vysvetlenie moznych rizik a odporucanie konzultovat podanie lieku s lekdrom alebo lekdrnikom. EMA vyzaduje,
aby bol prepocet na ml piva alebo vina povinnou stcastou PIL, pretoze rodic¢ alebo pacient si vie lepSie
predstavit, kolko alkoholu sa v jednej dadvke nachadza. V SmPC musi byt informécia detailnejsia (mg, %
objemu) a technicky presna, v PIL ma byt zrozumitelna a v ,laickej reci”.

Zaujimavé je porovnanie s americkou FDA, ktora povoluje etanol do 0,5 % v/v u deti mladSich ako 6 rokov, do 5
% v/v vo veku 6-12 rokov a do 10 % v/v u adolescentov. Tento rozdiel poukazuje na skutoc¢nost, ze aj pri
excipientoch existuje odliSna regulacna prax medzi kontinentmi.

Medzi dalSie excipienty s klinickym vyznamom patri aspartam, ktory je zdrojom fenylalaninu, a preto je
kontraindikovany u pacientov s fenylketondriou. Sorbitol a iné polyoly, ¢asto pouzivané na zlepSenie chuti,
mozu vyvoldvat osmotické hnacky a su kontraindikované pri hereditdrnej intolerancii fruktézy. Benzoaty a
parabény sa zas spajaju so zvysenym rizikom encefalopatie a alergickych reakcii, najma u novorodencov,
ktorych detoxika¢né mechanizmy st obmedzené.

Medzi dalSie pomocné latky, ktoré sa radia medzi rizikové, patria najma arasidovy a séjovy olej (vratane
lecitinu), ktoré predstavuju riziko alergickych reakcii a vyzaduju jednoznacné oznacenie v PIL/SmPC. Dal$imi
latkami su tartrazin a iné azo-farbiva (spdjané s hypersenzitivitou a hyperaktivitou u deti), sédium
metabisulfit (riziko bronchospazmu a zavaznych alergickych reakcii) a fosfaty a hlinikové soli, pri ktorych sa
musia uvadzat upozornenia u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Polysorbaty (napr. polysorbat 80) musia byt
v SPmC a PIL uvedené s upozornenim, kedze mézu vyvolavat hypersenzitivne reakcie, anafylaxiu a v pediatrii sa
spdjaju aj s rizikom hemolyzy a hepatotoxicity u novorodencov.

Tieto priklady jasne ukazuju, ze aj pomocné latky lieku mozu mat zdsadny vplyv na klinick( bezpecnost. Pre
farmaceutov to znamena nielen povinnost poznat ich potencidlne rizikd, ale aj aktivne na ne upozornovat
rodicov a opatrovatelov pri vydaji liekov. V stlade s odportcaniami EMA a WHO je preto hodnotenie excipientov
integrélnou sucastou farmaceutickej starostlivosti, ktord moze rozhodnut o tom, Ci lie¢ba bude pre detského
pacienta skuto¢ne bezpecna.

Limity alkoholu ako pomocnej latky podla EMA

Vekovéa skupina Odportcany limit etanolu na Co MUSI byt v PIL/SmPC Prakticka poznamka pri
1 davku vydaji

Predcasne Vyhnt sa etanolu, ak je to Jednoznacné varovanie pri Hl'adat alternativny

narodené a mozné (bezpelny prah nie je obsahu alkoholu, uviest pripravok bez alkoholu;

novorodenci (< spolahlivo stanoveny). mg/davku; uprednostnit pri absencii alternativy

1 mesiac) bezalkoholové formulacie. konzultacia s lekadrom.
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Dojcata (1-24
mesiacov)

< 6 mg/kg/davku (celkova
koncentracia etanolu v krvi>
1 mg/100 ml). IdedIne
nepouzivat etanol vobec ak
existuje alternativa.

Povinné uvedenie mg
etanolu/davku, ekvivalent
piva/vina a upozornenia pre
dojcata.

Vyhybaijte sa dlhodobej
expozicii; sledujte
kumulativny prijem z
viacerych liekov.

Malé deti (2-6
rokov)

< 6 mg/kg/davku (celkova
koncentracia etanolu v krvi>
1 mg/100 ml).

Ako vyssie + zretelné
varovanie na mozné Gcinky na
spravanie/pozornost.

Preferujte bezalkoholové
formy; pri vyssich
davkach vysvetlit riziko
ospalosti a portch
pozornosti.

Starsie deti a
dospievajlci (>
6 rokov)

Prahové pasma EMA pre
varovania: 15-<75
mg/kg/davku (opatrnost), =
75 mg/kg/davku (silné
varovania; mozny vplyv na
psychomotoriku).

Povinné uvadzat mg/déavku,
ekvivalenty, rizikové skupiny
(pecen, epilepsia, gravidita,
zavislost).

Pri = 75 mg/kg/davku
upozornit na vplyv na
vedenie bicykla/aktivity
vyzadujlce pozornost;
zvazovat iné formy.

Farmaceut - lekarnik a bezpecnost detskych pacientov:

e Kontrola dadvkovania podla hmotnosti a veku - overenie davky v mg/kg a upozornenie na odchylky (nutné

hlavne pri suspenziach s obsahom ibuprofénu a paracetamolu).
e Dohlad nad pomocnymi latkami (excipientmi) - identifikacia rizikovych latok (etanol, benzylalkohol,
propylénglykol, sorbitol, aspartam).

e Monitoring obsahu etanolu - prepocet davky na mg/kg a vysvetlenie v zrozumitelnej forme (ml piva/vina).
e Kontrola kumulativnej expozicie excipientom (hlavne etanolu) - sledovanie kombinacie viacerych liekov s

rovnakou rizikovym zlozkou, dolezité obzvlast v obdobi respirac¢nych infektov. Zabranit aj kumulacii
viacerych liekovych foriem s obsahom osmoticky aktivnych polyolov.
e Prevencia kontamindcie liekovych foriem - poucenie o spravnej hygiene pri ddvkovani a uchovavani
sirupov, suspenzii a kvapiek.
e Spravne podavanie liekov - edukdcia rodi¢ov o pouzivani ddvkovacich pomocok a o potrebe presného

davkovania.

e Individudlna priprava liekov (magistraliter) - zabezpecenie vhodnej formy a bezpecnych excipientov pri
nedostupnosti registrovaného pripravku.
e Prevencia duplicitnej lieby - kontrola, ¢i dieta nedostava viac liekov s rovnakou Gcinnou latkou (napr.

paracetamol) pod roznymi obchodnymi ndzvami alebo rézne liekové formy sucasne.

e Edukacia rodiCov - vysvetlenie vhodnych liekovych foriem a spravnych davok vedie k lepSej adherencii k
terapii a minimalizacii liekovych rizik.

¢ Farmakoterapia tehotnych a dojciacich Zien - dohlad na vhodnostou danych lieciv pre plod aj dojc¢ata.

e Farmakovigilancia - hlésenie podozreni na neZiaduce U¢inky do systému SUKL.

PharmDr. Jana Michali¢kova
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