
[3]

Social Pharmacy in Health Care. – 2024. – Vol. 10, No. 3 ISSN 2413-6085 (Print)ISSN 2518-1564 (Online)

СОЦІАЛЬНА МЕДИЦИНА І ФАРМАЦІЯ:  
ІСТОРІЯ, СУЧАСНІСТЬ  

ТА ПЕРСПЕКТИВИ РОЗВИТКУ

УДК 615.03-053.2:615.065:615.45               https://doi.org/10.24959/sphhcj.24.328

А. А. Котвіцька1, Т. І. Єрмоленко2, П. В. Сімонов3, О. А. Сімонова3, О. С. Сініцина4

1 Національний фармацевтичний університет  
  Міністерства охорони здоров’я України, м. Харків 
2 Харківський національний медичний університет, Україна 
3 Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна 
4 Інститут підвищення кваліфікації спеціалістів фармації  
  Національного фармацевтичного університету  
  Міністерства охорони здоров’я України, м. Харків

Безпека як визначальний фактор 
у фармацевтичному розробленні лікарських 
засобів для пацієнтів педіатричної популяції

Для пацієнтів педіатричної популяції характерні відмінності у фармакокінетиці та фармакоди-
наміці лікарських засобів (ЛЗ) та спектрі прийнятних лікарських форм (ЛФ) порівняно з дорослими 
пацієнтами. Розроблення безпечних ЛЗ покликана зменшити частоту побічних реакцій у цієї групи.

Мета дослідження – висвітлення фізіологічних особливостей організму пацієнтів педіатрич-
ної популяції, відповідних відмінностей у фармакологічних характеристиках ЛЗ та підходів до міні-
мізації ризиків фармакотерапії на етапі фармацевтичного розроблення ЛЗ. 

Матеріали та методи: системний аналіз, узагальнення та системний підхід, а також бібліографіч-
ний метод, що полягав в опрацюванні наукових джерел інформації щодо застосування ЛЗ у педіатрії 
та розроблення педіатричних ЛФ. 

Результати дослідження. Під час призначення ліків пацієнтам дитячого віку слід враховувати 
фізіологічні особливості розвитку організму дитини, застосовуючи гнучкий підхід до фармакоте-
рапії. Багато препаратів, що використовуються в педіатрії, офіційно не були вивчені у педіатричних 
клінічних дослідженнях, а отже, діти часто отримують їх off-label. Використання препаратів у педі-
атрії вимагає спеціальних знань щодо впливу вікових аспектів фізіології дитини на всмоктування, 
розподіл, метаболізм та виведення ЛЗ, а також на його взаємодію з рецепторами та органами. У статті 
розглянуті підходи до фармацевтичного розроблення ЛЗ для використання у педіатричній популяції.

Висновки. Під час фармацевтичного розроблення ЛЗ для використання у педіатричній прак-
тиці слід пам’ятати про особливості ліків, зумовлені віковими та фізіологічними факторами у цій 
категорії пацієнтів, також враховувати шлях уведення, вибір оптимальної ЛФ, профіль безпеки до-
поміжних речовин, смакові якості та зручність застосування ЛЗ. Розроблення нових препаратів, 
включаючи мультичастинкові тверді ЛФ, покликано поліпшити профіль безпеки ЛЗ у дітей.
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А. A. Kotvitska1, T. I. Yermolenko2, P. V. Simonov3, O. A. Simonova3, O. S. Sinitsyna4

1 National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv 
2 Kharkiv National Medical University, Ukraine 
3 Bohomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine 
4 Institute for Advanced Training of Pharmacy Specialists of the National University  
  of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv
Safety as a determining factor in the pharmaceutical drug development 
for patients of the pediatric population
Patients in the pediatric population are characterized by differences in the pharmacokinetics and phar-

macodynamics of drugs and the range of acceptable dosage forms compared to adult patients. The develop-
ment of safe drugs is designed to reduce the incidence of adverse reactions in this group.
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Aim. To highlight physiological features of the body of patients in the pediatric population, the cor-
responding differences in the pharmacological characteristics of drugs, and approaches to minimizing the 
risks of pharmacotherapy at the stage of pharmaceutical drug development.

Materials and methods. Such general scientific theoretical methods as system analysis, generaliza-
tion, and system approach, as well as the bibliographic method consisted in processing scientific sources of 
information on drug use in pediatrics and developing pediatric dosage forms were used.

Results. When prescribing drugs to pediatric patients, the physiological features of the child’s body 
development should be considered, using a flexible approach to pharmacotherapy. Many drugs used in 
pediatrics have not been officially studied in pediatric clinical trials, and therefore, children often receive 
them off-label. The use of drugs in pediatrics requires special knowledge about the influence of age-related 
aspects of the child’s physiology on the absorption, distribution, metabolism and excretion of a drug, as 
well as on its interaction with receptors and organs. This article discusses approaches to the pharmaceuti-
cal development of drugs for use in the pediatric population.

Conclusions. In pharmaceutical development of drugs for use in pediatric practice, it is necessary to 
keep in mind the features of drugs due to age and physiological factors in this category of patients, as well 
as to take into account the route of administration, the choice of the optimal dosage form, the safety profile 
of excipients, taste and ease of use of drugs. The development of new medicinal products, including multi-
particulate solid dosage forms, is designed to improve the safety profile of drugs in children.

Key words: pediatric population; drug safety; adverse drug reactions; pharmaceutical drug develop-
ment; dosage forms; excipients.

Постанова проблеми. Пацієнти педіат- 
ричної популяції не належать до категорії 
«стандартних пацієнтів», бо для цієї групи 
характерні відмінності у фармакокінетиці 
(ФК) та фармакодинаміці (ФД) лікарських 
засобів (ЛЗ), спектрі прийнятних лікарських 
форм (ЛФ), їхнього складу та способів засто-
сування. Зумовлені віком фізіологічні осо-
бливості організму впливають на профіль 
безпеки ліків та можуть обумовлювати під- 
вищення ризику побічних реакцій (ПР).

Згідно із систематичними оглядами [1, 2]  
частота ПР ЛЗ у дітей під час стаціонарно-
го лікування становить 9,53 та 10,9 % від- 
повідно. Показник госпіталізацій через ПР –  
від 1,8 до 2,1 %. З-поміж амбулаторних 
пацієнтів частота коливається від 0,5 до 
1,5 % [3]. Фармацевтичне розроблення ЛЗ, 
безпечних для застосування у педіатрії, по- 
кликано зменшити ці показники.

Аналіз останніх досліджень і публікацій.  
Сучасне уявлення про особливості ФК та 
ФД ЛЗ у пацієнтів педіатричної популяції 
ґрунтовно висвітлене у наукових публіка- 
ціях українських та зарубіжних авторів ос- 
танніх років. Крім того, спостерігається не- 
впинне зростання зацікавленості медичної  
спільноти у подоланні перешкод на шляху 
до створення оптимальних підходів до лі-
кування цієї групи населення, що містять 
фармацевтичне розроблення педіатрич-
них ЛФ.

Виділення не вирішених раніше час-
тин загальної проблеми. У статті автора- 
ми розкривається питання наведення ком- 
плексного погляду на проблему безпеки ЛЗ  

у разі застосування у дітей, за якого пара-
лельно з аналізом фізіологічних і вікових 
особливостей дитячого організму та обу-
мовленої ними взаємодії «організм – ліки», 
розглянуті відповідні підходи до фармако-
терапії та фармацевтичного розроблення 
ЛФ, покликані знизити поширеність ПР ЛЗ 
та підвищити прихильність до лікування  
у пацієнтів педіатричної популяції.

Формулювання цілей статті. Мета нау- 
кового дослідження – висвітлення фізіоло- 
гічних особливостей організму пацієнтів пе- 
діатричної популяції, відповідних відміннос- 
тей у фармакологічних характеристиках ЛЗ  
та підходів до мінімізації ризиків фармако- 
терапії на етапі фармацевтичного розроб- 
лення ЛЗ. 

Матеріали та методи: для написання  
цього оглядового дослідження використо- 
вували статті з бази даних PubMed, вико- 
ристовуючи такі загальнонаукові теоретич- 
ні методи, як системний аналіз, узагальнен- 
ня та системний підхід, а також бібліогра-
фічний метод, що полягав в опрацюванні 
наукових джерел інформації щодо особли-
востей ФК та ФД ліків у педіатрії, застосу-
вання ЛЗ у цієї групи пацієнтів та розроб- 
лення педіатричних ЛФ.

Викладення основного матеріалу до-
слідження. Призначення ЛЗ дітям часто  
ґрунтується на екстраполяції результатів 
досліджень за участю дорослих, що є ви-
мушеним кроком за відсутності відповід-
них педіатричних даних. Однак слід чітко 
усвідомлювати, що діти не є «маленькими 
дорослими», вони є неоднорідною групою, 
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від недоношених новонароджених до під-
літків після пубертатного періоду. Під час  
призначення ліків пацієнтам дитячого віку  
слід враховувати вік як такий та фізіологіч- 
ні особливості розвитку органів і систем ди- 
тини, застосовуючи гнучкий підхід до фар-
макотерапії [4, 5].

Орієнтування на дані щодо безпеки та  
ефективності у дорослих під час призначен- 
ня ЛЗ дітям може мати непередбачувані і тра- 
гічні наслідки. Наприклад, пришвидшений  
метаболізм циклоспорину у дітей може при- 
звести до субтерапевтичних концентрацій  
цього препарату в тканинах, тобто до недо-
статнього дозування. Призначення тетра- 
цикліну в період мінералізації зубів, що роз- 
виваються, може спричинити тяжку диспла- 
зію емалі. У дітей може спостерігатися па-
радоксальна гіперактивність у разі засто-
сування фенобарбіталу, яку не відмічають 
у дорослих через відмінності у ФД цього ЛЗ. 
У новонароджених через незрілість печін- 
ки зниження кліренсу може призвести до  
синдрому сірої дитини у разі застосування  
хлорамфеніколу, до гепатотоксичності, гі- 
потензії, ниркової недостатності та леталь- 
ного випадку за наявності у ЛФ розчинни-
ка пропіленгліколю та до гаспінг-синдрому  
від метаболічного ацидозу в разі застосуван- 
ня ЛФ, що містять бензиловий спирт [4].

Слід зазначити, що деякі ПР ЛЗ є специ- 
фічними для педіатричних пацієнтів, напри- 
клад, затримка росту, спричинена кортико- 
стероїдами, передчасне окостеніння у разі 
застосування ретиноїдів або дисхромія зу-
бів, пов’язана з антибіотиками тетрациклі-
нового ряду. Існує й інша категорія побіч-
них реакцій, які хоча й не є специфічними 
для дітей, але зустрічаються частіше, ніж  
у дорослих. До таких належить гіпоглікемія  
у разі застосування β-блокаторів, психічні 
розлади у разі призначення монтелукасту 
або внутрішньочерепна гіпертензія у разі  
прийому вітаміну А. Крім того, діти можуть  
бути більш чутливими, ніж дорослі, до де- 
яких метаболічних ПР, таких, як гіпонатріє- 
мія у разі застосування десмопресину [3, 6].

Багато препаратів, що використовують- 
ся в педіатрії, офіційно не були вивчені у пе- 
діатричних клінічних дослідженнях, тобто 
докази їх ефективності та безпеки відсутні, 
а оптимальне дозування рідко відоме для  

кожного окремого пацієнта, що може стати  
причиною таких лікарських помилок, як пе- 
редозування. Медичним працівникам час-
то не залишається іншого вибору, як при-
значати ліки, не враховуючи затвердже-
ний вік, показання, дозу, частоту прийому 
та/або тривалість застосування, рекомен-
дувати несхвалену модифікацію ЛЗ або ви- 
готовляти ЛЗ екстемпорально із суміші ак- 
тивного фармацевтичного інгредієнта (АФІ)  
та допоміжних речовин [7].

Отже, педіатричні пацієнти, особливо но- 
вонароджені, часто отримують ЛЗ не за офі- 
ційно затвердженими показаннями або у не- 
затвердженій дозі – «off-label», частота та-
ких призначень становить від 3,3 до 47 %  
у дітей загалом та від 46,5 до 50,5 % у ново-
народжених. Таке застосування часто ґрун-
тується на передбачуваній користі, тоді як 
знання про ризики є обмеженими, що по-
тенційно може призвести до серйозних ПР. 
У разі застосування off-label емпірична ко-
рекція дозування відповідно до маси тіла є 
найбільш поширеним підходом. Крім того, 
часто вдаються до зміни шляхів уведення 
(наприклад, пероральне застосування па-
рентеральних ЛФ), подрібнення таблеток,  
розрізання пластирів, розведення рідких ЛФ,  
а також розчинення відкритих капсул або 
подрібнених таблеток у рідинах чи їжі [3, 8].

Використання препаратів у педіатрії ви- 
магає спеціальних знань щодо впливу віко- 
вих аспектів фізіології дитини на всмокту-
вання, розподіл, метаболізм та виведення 
ЛЗ, тобто на його ФК, а також на його вза-
ємодію з рецепторами та органами, тобто 
ФД [7].

Відмінності у ФК стосуються передусім  
новонароджених та немовлят. Щодо особли- 
востей всмоктування ЛЗ, протягом першо- 
го тижня життя спостерігається збільшен-
ня швидкості спорожнення шлунка і підви- 
щення кислотності. Фізіологічні механізми  
пасивного й активного транспорту ліків пов- 
ністю формуються у немовлят у віці 4 мі-
сяців. Швидкість усмоктування у новона- 
роджених і немовлят повільніша, ніж у ді- 
тей старшого віку та дорослих, що поясню- 
ється меншою площею абсорбційної по-
верхні [9].

ЛЗ, наприклад, місцеві анестетики та 
етанол, швидше всмоктуються крізь шкіру  
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через її тонкість, що пояснює ПР після на-
несення на шкіру, як у разі метгемоглобі-
немії під час застосування лідокаїну [3].

Об’єм розподілу в немовлят вищий, ніж 
у дорослих. Зв’язування з білками плазми 
крові знижене за народження, що може по- 
яснити підвищену чутливість до деяких ЛЗ.  
Це вимагає обережності у застосуванні де- 
яких препаратів з високою спорідненістю  
до альбуміну, як це видно на прикладі ядер- 
ної жовтяниці у новонароджених, які отри-
мували сульфаніламіди. Для гідрофільних 
препаратів характерні нижчі концентрації  
у плазмі крові через високе співвідношення  
вода/жир в організмі, яке є більш вираже- 
ним протягом перших 6 місяців життя. Зміни  
у таких фізіологічних показниках, як серце- 
вий викид, кислотно-лужний баланс та місце- 
вий кровообіг, призводять до змін у розподі- 
лі ліків у дітей порівняно з дорослими [10].

У дітей певні ЛЗ можуть метаболізува-
тися інакше, ніж у дорослих, що може бути 
причиною неоптимальної терапії та ПР ЛЗ.  
Найбільші відмінності спостерігають про-
тягом перших 12-18 місяців життя, коли роз- 
виваються органи і відбувається дозріван-
ня ферментних систем. Незрілість фази I  
(цитохром P450, 3A, 2C, 2D, 1A) та фази II  
(глюкуронування, кон’югація з глутатіоном,  
ацетилювання, метилювання) метаболізму  
в печінці сприяє зниженню кліренсу та 
швидкості виведення багатьох ЛЗ, таких, 
як парацетамол, кофеїн та хлорамфенікол, 
підвищені концентрації якого у сироватці 
крові можуть спричинити синдром «сірої 
дитини». Дозрівання різних компонентів 
системи метаболізму відбувається у різно-
му віці: метилювання кофеїну – на 4 місяці, 
ацетилювання кофеїну – на 2 році, глюку-
ронування та кон’югація парацетамолу –  
у дітей старшого віку. Клубочкова фільтра- 
ція, що у новонароджених становить 30 % 
від такої у дорослих, швидко зростає в пер- 
ші 2 тижні життя та досягає значень до-
рослої людини приблизно у віці 8-12 міся-
ців [3, 4, 10].

Розуміння особливостей ФД ЛЗ у дітей 
також важливе для оптимального застосу-
вання препаратів у педіатрії. Так, у немовлят 
спостерігається підвищена чутливість до 
циклоспорину порівняно з дітьми старшого  
віку та дорослими [11]. Також відмінностями  

у ФД ліків можна пояснити і згадану вище 
парадоксальну гіперактивність у разі засто-
сування фенобарбіталу.

Баланс ризик/користь ЛЗ у дітей слід 
розглядати як змінну, яку слід періодично  
піддавати повторній оцінці, особливо за хро- 
нічних захворювань. Активність печінкових  
ферментів значно варіює протягом стате- 
вого дозрівання. Так, дози препаратів, що  
використовуються для лікування таких хро- 
нічних захворювань, як депресія або епілеп- 
сія, можуть виявитися занадто високими або  
низькими, коли пацієнт вступає в період 
статевого дозрівання, що може призвести 
до ПР або відсутності ефективності [3].

Тож як можна досягти зменшення ри- 
зиків ПР ЛЗ на етапі фармацевтичного роз- 
роблення ліків? З розробленням ЛФ для 
педіатричної популяції існують проблеми. 
Важливо, щоб ЛФ забезпечували передба- 
чуване вивільнення ліків та одночасно бу- 
ли представлені в прийнятній формі для 
забезпечення безпеки та комплаєнсу (при-
хильності пацієнта до лікування) [12].

Розроблення ЛФ для дітей історично бу- 
ло повільним процесом. Це могло бути по- 
в’язано з такими трагічними випадками, як  
дозвіл на застосування еліксиру сульфаніл- 
аміду із використанням діетиленгліколю 
без попереднього визначення токсичнос-
ті на тваринах, що призвело до отруєнь та 
летальних випадків з-поміж педіатричних 
пацієнтів у 1930-х роках. Фармацевтичні  
компанії, не схильні до ризику, можуть не- 
охоче розробляти педіатричні ЛФ через по- 
тенційний шкідливий вплив допоміжних 
речовин і низьку частку ринку цих препа-
ратів. Щоб заохотити виробників до ство-
рення таких ліків, у 2003 році були ухвале-
ні Закон про належні лікарські засоби для 
дітей Управління продовольства та меди-
каментів США та Педіатричний регламент 
ЄС. Ці нормативні акти заклали підґрунтя 
для старту виробництва безпечних ЛФ у пе- 
діатрії у багатьох країнах світу [4].

У розрізі розроблення педіатричних ЛФ  
можна виділити такі основні виклики та від- 
повідні підходи до їх подолання, деякі з яких  
розглянуті детальніше у статті:

• Необхідність точного дозування: рід- 
кі ЛФ, мультичастинкові тверді ЛФ, медич-
ні вироби для поділу або накопичення доз.
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• Необхідність застосування малих доз:  
ретельно підібраний та валідований про-
цес змішування, контроль адгезії препара-
ту до поверхонь, грануляція перед табле-
туванням.

• Подолання обмеженої здатності до 
ковтання: ородисперсні ЛФ, мультичастин- 
кові тверді ЛФ, змішування з їжею.

• Подолання низького комплаєнсу че-
рез поганий смак: функціональні покрит-
тя для формування бар’єра, комплексуван-
ня АФІ, раннє тестування смаку під час 
розроблення ЛЗ.

• Токсичність складових засобу у суб-
популяціях, наприклад, у новонароджених:  
ретельна оцінка ризиків для кожного ком- 
понента із використанням токсикологічних  
баз даних, відмова від допоміжних речовин,  
наприклад, консервантів, з невідомим про- 
філем безпеки у цільовій популяції [13].

Розглянемо детальніше одні з найбільш  
важливих аспектів застосування ЛЗ у дітей  
та підходи до фармацевтичного розроб- 
лення ЛЗ для використання у педіатричній  
популяції.

Шляхи введення. Найбільш поширеним  
шляхом уведення ліків у педіатрії є перораль- 
ний, за якого найчастіше застосовують рі- 
дини і тверді ЛФ, такі, як порошки, таблет- 
ки, розчинні таблетки та міні-таблетки.  
Часто постає необхідність у використанні  
інших шляхів уведення, з-поміж яких рек- 
тальний, нашкірний, назальний, кон’юнкти- 
вальний та інгаляційний. У таких випадках 
слід бути особливо обережним через труд- 
нощі у технічному виконанні процедури вве- 
дення та ризики місцевого подразнення, 
надмірного водного навантаження та пору- 
шення електролітного балансу. Трансдер- 
мальний спосіб застосування майже не ви- 
користовується у педіатрії через високу ва- 
ріативність усмоктування речовин крізь шкі- 
ру у дітей порівняно з дорослими [5, 13].

Лікарські форми. Протягом багатьох по- 
колінь вважалося, що маленьких дітей кра- 
ще лікувати пероральними рідкими ЛФ, 
оскільки їх легко ковтати і вони забезпечу- 
ють достатню гнучкість у дозуванні. Однак  
використання пероральних рідин може бу- 
ти пов’язано з декількома проблемами, вклю- 
чаючи поганий смак, обмежену хімічну, фі-
зичну та/або мікробну стабільність, потребу  

в дозувальному пристрої, ризик помилок під  
час відмірювання дози, осідання та неодно- 
рідний розподіл АФІ, розшарування емуль-
сій та труднощі у зберіганні і транспорту- 
ванні. Більшості з цих проблем можна уник- 
нути у застосуванні конвенційних перораль- 
них твердих ЛФ, таких, як порошки або гра-
нули. Однак комплаєнс пацієнтів дитячо-
го віку до таких форм може бути низьким. 
Тому такі новітні ЛФ для перорального за- 
стосування, як міні-таблетки (таблетки з діа- 
метром та висотою менше 3 мм), ородис-
персні таблетки та ородисперсні плівки, мо- 
жуть бути більш прийнятними. Вони на сьо- 
годні часто розглядаються як ЛФ вибору  
в педіатрії. Відмічається зміна парадигми 
від застосування рідких ЛФ до таких нових 
твердих форм [7, 14].

Ородисперсні таблетки домінують на 
ринку пероральних швидкорозчинних ЛФ. 
Схожі за зовнішнім виглядом на звичайні  
таблетки, ці тверді ЛФ швидко розпадають- 
ся в ротовій порожнині завдяки раціональ- 
ному підбору допоміжних речовин або за-
стосуванню виробничого процесу, який за- 
безпечує підвищену пористість таблеток [12].

Ородисперсні плівки – це одно- або бага-
тошарові тонкі полімерні листки, призна- 
чені для розміщення в ротовій порожнині,  
де вони швидко розпадаються перед ков- 
танням. Основними їх перевагами є просто- 
та у використанні та відмірюванні дози, зни- 
жений ризик втрати частини дози під час 
застосування, відсутність ризику удавлен- 
ня та можливість розрізати плівку на необ- 
хідні частини під час виробництва ЛЗ, що 
забезпечує гнучкість дозування на цьому 
етапі [7].

Допоміжні речовини. Клінічна безпе- 
ка допоміжних речовин не підлягала систе- 
матичному дослідженню у минулому. Речо- 
вини, які вважалися безпечними у більших 
дозах для дорослих, наприклад, бензило-
вий спирт і пропіленгліколь, призводили 
до тяжких, іноді летальних, ПР у дітей. Такі 
речовини не метаболізуються повною мі-
рою дитячим організмом, оскільки основні 
ферментні системи в цей період недостат-
ньо сформовані. Вони також здатні прони-
кати крізь гематоенцефалічний бар’єр, що 
є причиною таких гострих неврологічних 
розладів, як судоми, що загрожують життю.  
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Для закриття прогалини у вивченні безпе- 
ки допоміжних речовин Європейська ініціа- 
тива з розробки педіатричних ЛФ постійно  
оновлює базу даних STEP, яка містить ін-
формацію про токсикологічні характерис-
тики допоміжних речовин для педіатрич-
ного застосування [13, 15].

Слід звертати особливу увагу на допо-
міжні речовини, здатні впливати на незрі-
лі фізіологічні процеси організму дитини. 
Так, манітол та сорбітол можуть впливати 
на моторику шлунково-кишкового тракту 
та його проникність для ліків, що змінює  
біодоступність останніх. З-поміж широко ви- 
користовуваних допоміжних речовин у ЛЗ  
особливо ретельна оцінка необхідна у ви-
борі підсолоджувачів, ароматизаторів, пла- 
стифікаторів, розчинників, консервантів та  
барвників. Так, у новонароджених застосу- 
вання таких речовин, як бензиловий спирт  
і полісорбат 80, пов’язано з підвищеною  
смертністю, парабени корелюють з ризиком  
розвитку гіпербілірубінемії, тоді як аспар-
там і ацесульфам калію знижують чутли-
вість до інсуліну [16, 17].

Смакові якості. Неможливо досягти лі- 
кувального ефекту ЛЗ, якщо пацієнт відмо-
вився від його прийому через неприємний 
смак. З іншого боку, приємний смак може 
збільшити ризик передозування у дітей. 
Тому нейтральний смак ЛЗ вважається оп- 
тимальним. Розроблення прийнятних пер- 
оральних педіатричних ЛФ утруднено тим,  
що багато АФІ мають неприємний смак, тоб- 
то виникає необхідність у його маскуванні.  
Як правило, застосування підсолоджувачів  
та ароматизаторів (наприклад, сахароза, са- 
харин, аспартам, сукралоза) є одним з ос- 
новних підходів, але це не дуже ефективно 
у разі надмірно гірких або добре розчин-
них у воді АФІ [18, 19].

Інші підходи містять модифікацію роз-
чинності ЛЗ шляхом комплексування АФІ 
з іонообмінною смолою чи циклодекстри-
ном, що показало більшу ефективність, ніж  
застосування ароматизаторів та підсолоджу- 
вачів. Одночасно досягається запобігання 
дисоціації комплексу ЛЗ/смола в умовах рН  
слини і цим маскується неприємний смак  
препарату. За подальшого потрапляння ком- 
плексу в іонне середовище ШКТ відбува-
ється вивільнення АФІ. Ще одним з методів  

маскування неприємного смаку є створення 
ліпідної матриці, яка сповільнює дифузію  
АФІ, а отже, знижує його концентрацію у слині.  
Незважаючи на те, що полімерні та ліпідні 
покриття є ефективними методами маску-
вання смаку, застосовність таких методів об- 
межена фізико-хімічними властивостями та  
дозою препарату. Крім того, комплексоутво- 
рення препарату з іншими молекулами може  
змінити його біодоступність [10, 13, 20].

Дослідження смакових якостей ЛЗ усклад- 
нюється тим фактом, що заборонено прово- 
дити дослідження смаку із залученням здо- 
рових добровольців педіатричної популяції.  
Вирішенням тут є використання «електрон- 
них язиків» як інструменту для досліджен- 
ня смакомаскувальних ефектів допоміжних  
речовин. Принцип роботи такої системи по- 
лягає у тому, що електронний пристрій імі- 
тує смакові рецептори людини, під час кон- 
такту з ЛЗ генеруються електричні сигна-
ли, і весь діапазон відповіді сенсора оціню-
ється статистичним програмним забезпе-
ченням. Поріг виявлення такого пристрою 
дорівнює або перевищує людський орган 
чуття. Також можливим є застосування екс- 
периментальної моделі на тваринах, у якій 
смак речовини оцінюється за кількістю ра- 
зів її облизування щурами [13, 19].

Спосіб застосування. ЛФ для дітей ма-
ють бути зручними для застосування для 
батьків у домашніх умовах. Велике значен-
ня має чіткість і простота викладення спо-
собу вживання в інструкції про медичне за- 
стосування ЛЗ. Зі свого боку, спеціальні ме- 
дичні вироби для введення чи нанесення 
ЛЗ забезпечують кращий, простіший та без- 
печніший прийом ліків. Так, у дизайні су-
часних медичних виробів для рідких ЛФ спо- 
стерігається чітка тенденція до шприців для  
перорального введення. З-поміж переваг та-
ких виробів порівняно з мірними ковпач-
кам та ложками – точність дозування, про-
стота використання, повнота виливання 
вмісту та легкість в очищенні [13, 21].

Висновки. У фармацевтичному розро-
бленні ЛЗ для використання у педіатрич-
ній практиці слід пам’ятати про особливос- 
ті ФК та ФД ліків, зумовлені віковими та 
фізіологічними факторами у цій категорії 
пацієнтів. Слід враховувати такі фактори, 
як шлях уведення, вибір оптимальної ЛФ, 
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урахування профілю безпеки допоміжних  
речовин, смакові якості та зручність і опти- 
мальність застосування ЛЗ. Розроблення но- 
вих препаратів, включаючи мультичастин- 
кові тверді ЛФ, здатна вирішити багато про- 
блем безпеки ЛЗ у дітей. Випуск подальших 
нормативно-правових настанов та прове- 
дення досліджень, а також створення істо-
рій успіху у вигляді пацієнтоорієнтованих 
оригінальних ЛЗ окреслюватиме майбут-
нє педіатричних ЛФ.

Перспективи подальших досліджень.  
З-поміж перспективних напрямів подальших  
досліджень варто виділити продовження 
наукового пошуку у сфері фармацевтично-
го розроблення оптимальних педіатричних  
ЛФ з урахуванням вікових та фізіологічних 
особливостей дитячого організму з метою 
створення схем безпечної та ефективної 
фармакотерапії у пацієнтів педіатричної 
популяції.
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