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POVZETEK

Sladila, aditive, ki omogocajo bolj sladek okus, vsebujejo tako Zivilski kot kozmeti¢ni in
farmacevtski izdelki. Najbolj znano sladilo je saharoza, ki je enostaven ogljikov hidrat.
Ogljikovi hidrati, ki so sladkega okusa, so monosaharidi in disaharidi. Poleg njih pa
uporabljamo za slajenje tudi razlicne nadomestke, alternativna sladila, ki so po izvoru
naravne, polsintezne ali sintezne spojine. Te spojine imajo lahko v primerjavi s saharozo
bistveno vecjo sladilno mo¢ in majhno energijsko vrednost, ali pa so celo brez nje.

Glede na hranilno vrednost delimo sladila v dve skupini: sladila, ki imajo energijsko vrednost,
in nizkoenergijska ali neenergijska sladila. Poleg tega lahko sladila delimo tudi glede na
njihovo relativno sladkost v primerjavi s saharozo na intenzivna sladila in nadomestna sladila.
Sladila se v farmaciji uporabljajo kot pomozne snovi, ki so pomembna sestavina razli¢nih
farmacevtskih oblik. Pomozna snov je vsaka sestavina, ki ni zdravilna u¢inkovina in je
prisotna v zdravilu ali jo uporabljamo pri proizvodnji zdravila. Lahko se zgodi, da tudi
pomozna snov aktivno deluje na organizem ali pa v dolo¢enih odmerkih povzroca nezelene
ucinke. Zato je pravilna izbira in uporaba pomoznih snovi zelo pomembna in prispeva k
varnosti, u¢inkovitosti in kakovosti zdravila. Sladila kot pomoZne snovi v zdravilih imajo
razlicno funkcionalno vlogo, najbolj izpostavljena je organolepti¢na vloga sladil, sladilo torej
pripomore k bolj prijetnemu okusu zdravila.

Zdravila razlicno uporabljamo in je zato izpostavljenost pomozni snovi kot delu zdravila
razli¢na. Nekatera zdravila zauzijemo samo enkrat v zivljenju, z drugimi pa se sre¢ujemo bolj
pogosto. Zdravila in skupaj z njimi tudi pomozne snovi morajo pred uporabo v farmaciji
odobriti pristojne regulativne institucije. Za sladila kot aditive je doloCen sprejemljivi dnevni
vnos, ADI (acceptable daily intake), znotraj katerega je uporaba sladila varna. Kategorijo
sladil kot pomoznih snovi v evropski in ameriSki zakonodaji uvr§¢amo pod aditive, ki jih
dodajamo zivilom. V ZDA baza pomoznih snovi Ze obstaja, v EU pa se trenutno uvaja baza
aditivov.

V nalogi smo v spletni Bazi zdravil pregledali zdravila, registrirana v Republiki Sloveniji, ki
vsebujejo sladila, in pridobili vzorec 373 zdravil. Zdravila smo razdelili glede na to, koliko
razlicnih sladil vsebujejo. Ugotovili smo, da zdravila lahko vsebujejo od 1 do 5 razli¢nih
sladil, zato smo zdravila s sladili razdelili v dve skupini. Prva skupina 252 zdravil je
vsebovala zgolj eno sladilo, druga skupina 121 zdravil pa 2 ali ve¢ sladil. V skupinah smo
dolocili deleze intenzivnih in nadomestnih sladil in dolocili, katera sladila so najbolj pogosto

v uporabi. V skupini 1 je bilo med pregleganimi sladili glede na pogostostr uporabe
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najpogostejse sladilo s 53 % delezem manitol, sledil mu je sorbitol v razli¢nih oblikah z 20 %
deleZem, nato saharin s 16 % delezem ter aspartam s 5 % delezem. 75 % skupine 1 so tvorila
nadomestna sladila, ki se obravnavajo kot varna, zato ADI zanje ni dolocen.

V skupini 1 je bila med pregledanimi zdravili najbolj pogosta farmacevtska oblika (FO) z 11
% delezem filmsko oblozena tableta, sledila ji je tableta z 9 % delezem in koncentrat za
raztopino za infundiranje s 5 % deleZzem. Pregled je potrdil, da se v skupini 1 v FO,
namenjenih peroralni uporabi (71 % vseh zdravil) pojavljajo tako intenzivna kot nadomestna
sladila, medtem ko se v FO, ki niso namenjene peroralni uporabi, pojavljajo zgolj nadomestna
sladila.

V skupini 2 je bila najpogostejSa kombinacija aspartam/manitol (21 % deleZ), sledila je
kombinacija manitol/sorbitol (10 % deleZ) in maltitol/maltitol, tekoci/manitol (5 % delez). V
vzorcu je 89 % vseh kombinacij vsebovalo tudi nadomestno sladilo, zgolj 11 % deleZ pa samo
kombinacijo intenzivnih sladil. Pregled po FO je pokazal, da je v skupini 2 98 % FO

namenjenih peroralni uporabi.

V primeru, da FO vsebuje zgolj 1 sladilo, je to sladilo v 75 % predstavljalo nadomestno
sladilo, ki ga po pregledu literature lahko opredelimo kot varno. V primeru, da zdravilo
vsebuje kombinacijo ve¢ sladil, v 89 9% kombinacija vsebuje nadomestno sladilo.

Kombinacijo sladil imajo predvsem peroralni pripravki (98 %).

Med nadomestnimi sladili sta najbolj pogosto v uporabi manitol in sorbitol, obe sladili pri
uzivanju vecjih koli¢in delujeta na organizem zgolj odvajalno. Med intenzivnimi sladili sta
najbolj pogosti sladili aspartam in saharin. Aspartam je potencialno zelo nevaren za ljudi z
redko dedno boleznijo fenilketonurijo. Obe sladili sta bili v preteklosti predmet Stevilnih

raziskav, ki dokazujejo njuno varnost za uporabo.

Sladila, ki so najbolj pogosta v zdravilih, registriranih v Republiki Sloveniji, smo tudi
podrobneje proucili s pomocjo ustrezne literature. Ugotovili smo, da je koli¢ina sladil, ki smo
ji izpostavljeni dnevno preko zdravil, v primerjavi z ADI, zelo majhna. Zato njihovo uporabo

opredeljujemo kot varno.



ABSTRACT

Sweeteners, additives, enabling a more sweet flavor, are contained in food, cosmetic and
pharmaceutical products. Most known sweetener is sucrose, which is a simple carbohydrate.
Carbohydrates that are sweet are monosaccharides and disaccharides. Among them, there is
also a variety of alternatives, alternative sweeteners, natural, semi-synthetic or synthetic
compounds. These compounds may have as compared to sucrose significantly higher
sweetening power and a low energy value, or are even without it.

Given the nutritional value sweeteners can be divided into two groups: sweeteners, which
have an energy value and low or non-energy sweeteners. In addition, sweeteners may also be
divided according to their relative sweetness compared to sucrose in the intense sweeteners
and sugar substitutes.

Sweeteners may be used in the pharmaceutical industry as excipients, which are an important
component of a variety of dosage forms. The excipent is any component that is not the active
ingredient and is present in the product or used in the manufacture of medicinal products. It
may happen that the excipient actively effects the organism, or even has side effects.
Therefore, the proper selection and use of excipients is very important and contributes to the
safety, efficacy and quality of medicines. Sweeteners such as excipients in medicines have
different functional role, the most important is the organoleptic role of sweeteners, sweeteners
thus contribute to a more pleasant taste of the product.

Medicines are used differently and, therefore, exposure to excipients as part of various
medicines differs. Some medicines are consumed only once in a lifetime, while others can be
consumed more often. Medicines and together with them excipients are approved by
regulatory institutions. For sweeteners as food additives the acceptable daily intake, ADI, is
determined within which the use of sweeteners is safe. Category of sweeteners as excipients
in the European and U.S. law are classified as additives that are added to foods. In the U.S.
base of inactive excipients already exists while in the EU the base of additives is currently
being established.

In the study, we reviewed the online database of registered medicines in the Republic of
Slovenia, which contain sweeteners. Sample of 373 products was selected. Drugs were
divided according to the number of different sweeteners contained. We have found that the
product may contain from 1 to 5 different sweeteners, so the sample was divided into two
groups. The first group of 252 medicines contained only one sweetener, the second group

contained 121 medicines with 2 or more sweeteners. In both groups, we determined the

X



proportion of intensive sweeteners and sugar substitutes and determined which individual
sweeteners are most commonly used. In group 1, was the most common sweetener with 53 %
share mannitol, followed by the sorbitol in a variety of forms, with 20 % share, then 16 %
share of saccharin and aspartame with 5 % share. 75 % of group 1 formed sugar substitutes,
which are regarded as safe, so their ADI is not specified.

In group 1 the most common pharmaceutical form (PF) was with 11 % share the coated tablet,
followed by a tablet with 9 % share and concentrate for solution for infusion with 5 % share.
The review confirmed that in the group 1 pharmaceutical forms for oral administration (71 %
share of all drugs) contained both intense sweetners and sugar substitutes. Meanwhile the PF,
not intended for oral administration contained only sugar substitutes.

In group 2, the most common combination was that of aspartame / mannitol (21 % share)
followed by a combination of mannitol / sorbitol (10 % share) and maltitol / maltitol, liquid /
mannitol (5 % share). In the sample, 89 % of all combinations contained sugar substitutes,
and only 11 % only a combination of intense sweeteners. Overview of the PF has revealed

that in group 2 98 % of the PF are intended for oral administration.

In the event that PF contains only one sweetener that is in the 75 % accounted for sugar
substitutes that after review of the literature can be classified as safe. In the case, the
medicament comprises a combination of the sweeteners, in 89 % of all combinations sugar
substitutes are present. Combination of sweeteners is predominant (98 %) in PF for oral

administration.

Among the sugar substitutes the most often used are mannitol and sorbitol. Both sweeteners
have when consumed in large quantities laxative effect. Among the intense sweeteners the
most common sweeteners are aspartame and saccharin. Aspartame is potentially very
dangerous for people with a rare hereditary disease phenylketonuria. Both sweeteners were

previously the subject of numerous studies proving their safety for use.

Sweeteners that are most common in medicines registered in the Republic of Slovenia, we
also researched in detail in the relevant literature. We have found that the amount of
sweeteners we are exposed daily via drugs as compared to ADI is very small. Therefore, the

use of sweeteners as excipients is regarded as safe.
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SEZNAM OKRAJSAV

OKRAJSAVA POMEN

ADI sprejemljivi dnevni vnos (acceptable daily intake)

ANS Svet za zivilske aditive in hranilne vire dodane zivilom (The Panel on
Food Additives and Nutrient Sources Added to Food)

Cca sladkost Okvirna ocena sladkosti v primerjavi s saharozo, saharoza = 100 %

CEF Svet za snovi v stiku z Zivili, encime, arome in pomozna tehnoloska
sredstva (The Panel on Food Contact Materials, Enzymes, Flavourings
and Processing Aids)

CHMP Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (Committee for

Medicinal Products for Human Use)

EFSA Evropska agencija za varnost hrane (European Food Safety Authority)
EMA Evropska agencija za zdravila (European Medicines Agency)

EU Evropska unija

FDA AmeriSka agencija za hrano in zdravila (Food and Drug

Administration)

FO farmacevtska oblika
GRAS splo$no priznan kot varen (generally recognized as safe)
ICH Mednarodna konferenca za harmonizacijo tehni¢nih zahtev za

registracijo zdravil za uporabo v humani medicini (The International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for

Registration of Pharmaceuticals for Human Use)

111)) Baza neaktivnih sestavin (Inactive Ingredients Database)

IPEC Mednarodni svet za farmacevtske pomozne snovi (International

Pharmaceutical Excipients Council)

JAZMP Javna agencija Republike Slovenije za medicinske pripomocke

LDs srednji smrtni odmerek ali srednja letalna doza (lethal dose 50)

MOE stopnja izpostavljenosti (margin of exposure)

MOS stopnja varnosti (margin of safety)

NHDC neohesperidin dihidrohalkon

NOAEL raven brez opazenega Skodljivega ucinka (no observed adverse effect
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level)

PKU fenilketonurija

SmPC Povzetek glavnih (temeljnih) znacilnosti zdravila (Summary of Product
Characteristics)

skupina 1 Skupina zdravil, ki vsebujejo zgolj 1 sladilo kot pomozno snov

skupina 2 Skupina zdravil, ki vsebujejo 2 sladili ali ve¢ kot pomozno snov

UF dejavnik negotovosti (uncertainty factor)

WHO Svetovna znanstvena organizacija (World Health Organisation)

ZDA ZdruZene drzave Amerike
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1. UVOD

Eden izmed osnovnih petih okusov, ki jih zaznamo, je okus po sladkem. Sladek okus
povezujemo z ugodjem. Z evolucijskega vidika je ta okus igral zelo pomembno vlogo, saj je
bila za nase prednike ze v obdobju paleolitika sladka hrana, obi¢ajno bogata s preprostimi
ogljikovimi hidrati, najpomembnejsi vir vnosa kalorij in tako prezivetja. S tem je povezan tudi
visok prag zaznave sladkega in nizek prag zaznave grenkega okusa. Slednji je naSe prednike
odvracal od uzivanja hrane, ki je bila zelo verjetno strupena (alkaloidi). Sladko in sladkor sta
pomembno vplivala na razvoj druzbe, kot jo poznamo danes. V danasnjem ¢asu smo zaradi
spremenjenega zivljenjskega stila in posledi¢no spremenjenega nacina prehranjevanja vse bolj
podvrzeni povecani telesni masi in z njo povezanim poviSanemu krvnemu tlaku, holesterolom
v krvi, sladkorni bolezni. Velik problem predstavlja tudi karies. Znanstveniki in prehrambna
industrija skupaj iS¢ejo reSitve, kako se temu prilagoditi s ponudbo bolj zdrave hrane.
Potrosniku Zelijo zagotoviti ugodje sladkega brez teh negativnih posledic z uporabo bolj
zdravih, energijsko manj intenzivnih sladil. Tako smo pri¢a razvoju umetnih sladil, ki so
skoraj popolnoma nekaloricna. S tem razvojem se odpirajo Stevilne polemike v smeri
naravno—umetno in kak$ni so pravzaprav dejanski ucinki sladil na ¢lovekov organizem ob
dolgotrajni izpostavljenosti, to je ob rednem uzivanju. Umetna sladila so namre¢ danes

prisotna v Stevilnih izdelkih, od zivil pa do izdelkov za osebno nego in zdravil.

1.1.0KUS SLADKEGA

Zaznavanje okusa snovi je eden izmed cutov, ki vpliva na ¢lovekovo izbiro hrane v skladu z
zeljami. Obcutek okusa nastane, ko se snov v ustih veZe na receptor za okus. Okus skupaj z
vonjem in vidom preko stimulacije zivcev doloca senzori¢ne vtise zivil ali drugih snovi.

Ljudje zaznavajo okus preko okusalnih brboncic, ki se nahajajo na celotni povrsini jezika,
zlasti na otockastih papilah. Povprecno se na Cloveskem jeziku nahaja od 2.000 do 8.000
brboncic. V brboncicah leZijo mikroskopsko majhni okuSalni popki (mesicki), v katerih so
oporne celice in okuSalne Cutnice, na vrhu le teh pa se nahaja pora, skozi katero §trli v ustno
votlino okusalna dlacica, kjer se nahajata receptorja za okus (T1R2 in TIR3). Okusamo le
tekoce, v slini raztopljene snovi, saj le te povzrocajo drazljaj v okusalnih Cutnicah. Obdajajo
jih Zivéna vlakna, ki se zdruzujejo v okusalni Zivec. Le ta pa prevaja drazljaje v mozgansko

sredi$ce za okus.
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Slika 1: Prerez brboncice (1) Slika 2: zgradba okusalnega popka (1)

Okusalni mesicki so posejani po celem jeziku in niso specializirani za zaznavo zgolj enega
okusa. Ceprav lahko obi¢ajno mo¢no reagirajo na en sam okus, pa mnogi omogo&ajo zaznavo
ve¢ okusov. Razporeditev specializiranih brboncic za okuSanje razlicnih okusov po obmocjih
na jeziku, sladek okus npr. na konici jezika, se je pokazala za zmotno. Vse okuse lahko

zaznamo tam, kjer so posejani okuSalni mesicki (2).

Sladilo ali sladkor Kompleks G-proteina

e UK. -

Prekurzor / Receptor

Drazljaj sladkega okusa
Slika 3:Zaznava sladkega okusa — z G-proteinom sklopljena receptorja (TIR2 in T1R3) (2)

Preprost delec, kot je proton (H+), omogoc¢i zaznavo kislega okusa, medtem ko predvsem
natrijevi in ostali ioni omogocajo zaznavo slanega okusa. Pri beljakovinsko bogatih snoveh in
umami (mesnem) okusu zaznavo omogoca karboksilna skupina glutamata, njegove soli so
pogosti ojacevalci okusa. Spojine, ki posladkajo ali pogrenijo obrok, so veliko bolj raznolike
in nimajo znacCilnih strukturnih podobnosti. Veliko grenkih spojin je najrazlicnejSih

alkaloidov, medtem ko nekatere ogljikove hidrate, kot sta glukoza in saharoza, ter preproste



derivate peptidov, kot je aspartam, dojemamo kot sladke. Razlike v sestavi molekul, ki jih
okuSamo, se odrazajo tudi v razlicnih biokemijskih mehanizmih, ki so znacilni za zaznavanje
posameznega okusa (3, 4).

Velik napredek v razumevanju procesa zaznavanja sladkega okusa je bilo odkritje, da imajo
receptorske celice v okusalnih brbonc¢icah in enteroendokrine celice v gastrointestinalnem
traktu dva receptorja, sklopljena z G—proteinom (GPCR): T1R2 in T1R3. Ko se ta dva

receptorja heterodimerizirata, omogocata zaznavo sladkega okusa (5).

Stimulacijo receptorjev TIR2 in T1R3 v ustih povzro€ajo zauziti sladkor in umetna sladila, v
gastrointestinalnem traktu pa metaboliti zauzitih ogljikovih hidratov (glukoza, fruktoza in
galaktoza). Stimulacija receptorjev povzroci aktivacijo znotrajceli¢ne signalne poti (vklju¢no

z a-gustducinom), ki aktivira periferne zivce za okus in okusne poti v mozganih (5).

V mozganih signal, ki sporoca sladek okus, spodbudi prehranjevalni proces in mozganski
mehanizem nagrajevanja. Ta mehanizem se aktivira vsaki¢, ko dolo¢enemu vedenju sledijo
ugodne posledice. In ta mehanizem torej vpliva na naSo naklonjenost sladkemu okusu.
Mozganski avtonomni centri nato lahko posredujejo informacijo preko vagusnega zivca, da se

prebavni trakt pripravi na prihajajoco hrano, bogato z ogljikovimi hidrati (5).

Prebavo in absorpcijo zauzite hrane nadalje koordinira prav zaznava sladkorja v ¢revesnem
traktu. Ta zaznava modulira absorpcijo hranilnih snovi, sproS¢anje hormonov in
gastrointestinalno gibanje. Prav tako ta zaznava ustvarja signale sitosti, ki mozganom

sporocajo, da naj zakljucijo obrok (5).

1.2.SLADILA

Beseda sladkor v vsakodnevni uporabi oznacuje namizni sladkor, saharozo. Saharoza je
enostaven ogljikov hidrat sladkega okusa. Ogljikovi hidrati, ki so sladkega okusa, so:
monosaharidi (glukoza, fruktoza, galaktoza) in disaharidi (saharoza, maltoza, laktoza,
trehaloza). Poleg sladkorjev pa uporabljamo tudi razlicne nadomestke, alternativna sladila, ki
S0 po izvoru naravne, polsintezne ali sintezne spojine. Te spojine imajo lahko v primerjavi s
saharozo bistveno vecjo sladilno mo¢ in majhno energijsko vrednost, ali pa so celo brez

energijske vrednosti (6).


http://www.genome.jp/kegg/pathway/hsa/hsa04742.html

Sladkost posameznih sladil je odvisna od njihove zgradbe. Pri vecanju koncentracije vefine
sladil se sladilna mo¢ povecuje samo do dolocene meje. Povecamo jo lahko samo z uporabo
ve¢ sladil hkrati. Kombinacija sladil deluje sinergisti¢no na zaznavo sladkega okusa. Prednost
uporabe kombinacije sladil je tudi v zagotavljanju okusa in stabilnosti, ki bi bila bolj
enakovredna saharozi. Vsako izmed sladil ima pomanjkljivosti, ki jih z njihovo kombinacijo
odpravimo, pri saharinu je to kovinski priokus, pri aspartamu pride do zaznave sladkega
okusa nekoliko pozneje, steviozid ima mentolni priokus itd. Pogosta je npr. souporaba

aspartama in kalijevega acesulfama (8).

1.3.KLASIFIKACIJA SLADIL

Od pricetka 20. stoletja je znano, da so spojine, ki so sladkega okusa, zelo razli¢nih struktur,
delimo jih v 50 razli¢nih razredov. Stevilo znanih spojin sladkega okusa pa z novimi dognanji
na podrocju zaznavanja okusa hitro narasca (9). V preglednici I je naveden pregled nekaterih

sladkih snovi.

Preglednica I: Pregled nekaterih sladkih snovi (6)

ANORGANSKE NARAVNE ORGANSKE SPOJINE SINTEZNE ORGANSKE

SPOJINE

SNOVI

OGLJIKOVI HIDRATTI:

mono in disaharidi:

saharoza, glukoza, fruktoza, maltoza, laktoza

OKSIMI: a-anisaldoksim

POLIOLI:

sorbitol, manitol, eritritol, ksilitol

SULFAMATI:

saharin, ciklamat, acesulfam

D-AMINOKISLINE:

BeCl,, BeSOyq, glicin, alanin, fenilalanin, triptofan

3- NITROANILINI:

6-kloro-3-nitroanilin

Pb(OAc), PROTEINI SLADKEGA OKUSA: ASPARTIL DIPEPTIDI:
brazein, tavmatin, monelin, mabinlin, pentadin, aspartam, alitam, neotam
kurkulin
PRODUKTI SEKUNDARNEGA DERIVATI SLADKORIJEV:
METABOLIZMA RASTLIN: sukraloza
steviozid, rebavdiozid, glicirizin, mogrozid V, DERIVATI GVANIDINOOCETNE
abruzozidi A-D, filodulcin, neohesperidin, KISLINE:
dihidrohalkon, heranandulcin, seligveain sukrononska kislina,

gvanidinoocetna kislina 1,

gvanidinoocetna kislina 2



http://sl.wikipedia.org/wiki/Saharoza
http://sl.wikipedia.org/wiki/Glukoza
http://sl.wikipedia.org/wiki/Fruktoza
http://sl.wikipedia.org/wiki/Maltoza
http://sl.wikipedia.org/wiki/Laktoza
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%91-anisaldoksim&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Sorbitol
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Manitol&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Eritritol&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Ksilitol&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Saharin
http://sl.wikipedia.org/wiki/Ciklamat
http://sl.wikipedia.org/wiki/Acesulfam
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Glicin&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Alanin
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Fenilalanin&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Triptofan&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=6-kloro-3-nitroanilin&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Brazein&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Taumatin
http://sl.wikipedia.org/wiki/Monelin
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Mabinlin&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Pentadin&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Kurkulin&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Aspartam
http://sl.wikipedia.org/wiki/Alitam
http://sl.wikipedia.org/wiki/Neotam
http://sl.wikipedia.org/wiki/Steviozid
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Rebaudiozid&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Glicirizin
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Mogrozid_V&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Abruzozidi_A-D&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Filodulcin&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Neohesperidin
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Dihidrohalkon&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Heranandulcin&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Seligueain&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Sukraloza
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Sukrononska_kislina&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Gvanidinoocetna_kislina_1&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Gvanidinoocetna_kislina_2&action=edit&redlink=1

Obstajajo pa tudi spojine, ki spreminjajo naSo zaznavo sladkega. Nekatere jo zavirajo.
Gimneminske Kkisline, ki so glikozidi, izolirani iz listov rastline Gymnema sylvestre
(Asclepiadaceae), so inhibitorji zaznave sladkega okusa (10). Protein rastlinskega izvora
mirakulin, ki se nahaja v sadezih afriSke rastline Synsepalum dulcificum ali Richadella
dulcifica (slika 4), sam po sebi ni sladek, v kislem pH okolju ustne votline spremeni nase

dojemanje kislega v sladko.

Slika 4: Plodovi rastline Richadella dulcifica, ki vsebujejo protein mirakulin (11)

A I
Nevtralni pH Kisel pH
AN -fﬁ\'ﬁf“\‘ Py,
W VvV | Neaktiven mirakulin
hT1R2-hTIR3 > hT1R2-hT1R3 \:__/ l
| - " | | Aktiven mirakulin
Ni aktivacije receptorja Aktivaciia recentoria
B
A A
O l © = l O
Razli¢na sladila \ / \(\m /
5\_"’ ‘u)

hT1R2-hTIR3 hT1R2-hTIR3
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Razli¢na sladila aktivirajo Mirakulin inhibira aktivacijo receptorja pri
receptor nevtralnem pH

Slika 5: Prikaz zaznave sladkega okusa, vpliv mirakulina na receptorja T1R2 in T1R3 v odvisnost od pH (12)

Slika 5 predstavlja mozni model delovanja mirakulina. Raziskovalci domnevajo, da se
mirakulin (slika 5, del A) pri nevtralnem pH veze na receptorja hT1R2 in hT1R3 in je

neaktiven. Aktivira se v kislem okolju. Mozgani sprejmejo sporocilo, da je hrana, ki jo
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uzivamo, sladka, ¢eprav je dejansko kisla. Glede na to, da je vecina hrane, ki jo uzivamo, tudi
kisla, so moznosti za uporabo mirakulina zelo raznolike. Ta ucinek mirakulina na naSe
dojemanje sladkega okusa traja toliko Casa, kot je mirakulin vezan na receptor, kar je lahko do
1 uro. Ko pH znova postane nevtralen, se mirakulin spremeni v svojo neaktivno obliko (12).

Na sliki 5, del B, pa vidimo prikaz, da receptorja hT1R2 in hT1R3 aktivirajo razli¢na sladila,
vendar pa mirakulin pri nevtralnem pH inhibira aktivacijo receptorja, torej ni zaznave

sladkega okusa (12).

Protein rastlinskega izvora kurkulin, ki se v naravi nahaja v plodovih malezijske rastline
Curculigo latifolia (slika 6), je intenzivno sladek in prav tako blokira nase dojemanje kislega

okusa (slika 7). Deluje pa tudi kot ojacevalec okusa ostalih sladil, ki so prisotna v zZivilu (13).

c . +B Sprememba konformacije
-

C uE c

Als,

L)
@
m
]
]
v

& ¥

v nevtralnem pH v kislem pH
kurkulin deluje kot sladilo kurkulin blokira zaznavo kislega

) ) ) okusa
Slika 7: Delovanje kurkulina (12)

Glede na hranilno vrednost delimo snovi sladkega okusa, ki so v uporabi v razli¢nih

izdelkih, v dve skupini.

Sladila, ki imajo energijsko vrednost:



- monosaharidi in disaharidi (monosaharidi: glukoza, fruktoza, manoza, galaktoza in
disaharidi: saharoza, laktoza);
- Skrobna sladila (glukozni sirup, maltodekstrin, dekstroza, glukozno-fruktozni sirup);

- nadomestki sladkorja (polioli).

Nizkoenergijska ali neenergijska sladila sestavljajo:
- sintezna visoko-intenzivna sladila (saharin, ciklamat, aspartam, kalijev acesulfam,
sukraloza, neohesperidin dihidrohalkon (NHDC), alitam neotam;

- naravna visoko-intenzivna sladila (tavmatin, steviozid, glicirizin, monelin, kurkulin).

Poleg tega lahko sladila delimo tudi glede na njihovo relativno sladkost v _primerjavi s

saharozo na:
- intenzivna sladila (mnogokrat slajSa od saharoze in zato v uporabi v zelo majhnih
koli¢inah): saharin, aspartam, acesulfam K, tavmatin, NHDC, alitam, neotam;
- nadomestna sladila (priblizno enako sladka kot saharoza in zaradi tega v uporabi v
podobnih koli¢inah): hidrogenirani glukozni sirup, izomalt, maltitol, manitol, sorbitol,

ksilitol, laktitol (15).

Kljub tako raznolikemu Stevilu sladil je potrebno poudariti, da se Stevilna sladila ne
uporabljajo v izdelkih. V uporabi so samo sladila, ki jih odobrijo pristojne regulativne
agencije, potem ko so ocenile, da so ta sladila varna za uporabo. Vendar pa ta dolocCitev
varnosti uporabe ni nujno enaka v vseh drzavah, ocene regulativnih institucij se lahko med
sabo razlikujejo tako pri koli¢ini dnevnega sprejemljivega vnosa kot dolocitve, da je doloCeno
sladilo dovoljeno za uporabo. Za intenzivno sladilo acesulfam K sta WHO in ZDA
sprejemljivi dnevni vnos (ADI) dolocila na 15 mg/kg telesne mase, v EU pa je ADI nekoliko
nizji — 9 mg/kg telesne mase. Ciklamat, ki je v EU dovoljen za uporabo, pa je v ZDA

prepovedan za uporabo (19).

Sladila, dovoljena v EU so: E 420 sorbitol in sorbitol v sirupu; E 421 manitol; E 950 kalijev

acesulfam; E 951 aspartam; E 952 ciklaminska kislina ter njene kalcijeve in natrijeve soli; E
953 izomalt; E 954 saharin; E 955 sukraloza; E 957 tavmatin; E 959 neohesperidin
dihidrohalkon — NHDC; E 960 steviol glikozidi; E 961 neotam; E 962 soli aspartam-
acesulfama; E 965 maltitol in maltitol v sirupu; E 966 laktitol; E 967 ksilitol in E 968 eritritol.



V_ZdruZenih drzavah Amerike (ZDA) pa se npr. uporabljajo naslednja sladila: saharin,

aspartam, kalijev acesulfamat, neotam, sukraloza, eritritol, izomalt, laktitol, maltitol, manitol,

sorbitol, tagatoza, ksilitol. Neodobreni pa so: alitam, ciklamati, NHDC, steviozid in tavmatin.

Pogosto se enai pojma intenzivna sladila in umetna sladila, kar ni popolnoma pravilna
uporaba terminov. Intenzivna sladila v uporabi so lahko tudi naravnega izvora, kot je razvidno

v delitvi zgoraj.

Razlogi za uporabo drugih sladil, kot je saharoza, so razli¢ni:

- ZavraCanje predelanih zivil. Nekateri posamezniki zavracajo predelane sestavine in
uporabljajo bolj naravna sladila, kot je npr. med ali javorjev sirup.

- Lazje obvladovanje telesne mase. Medtem ko sladkorni alkoholi vsebujejo npr. manj
kalorij, je pri umetnih sladilih, ker se uporabljajo v zelo majhnih koli¢inah, vnos kalorij
minimalen.

- Sladkorni nadomestki in intenzivna sladila ne pripomorejo k nastanku kariesa.

- Omogocajo uporabo tudi pri diabetikih. Intenzivna sladila se promovirajo za uporabo
pri diabetikih, saj ne vplivajo na raven inzulina v krvi.

- Spodbujevalci okusa. Aspartam ima npr. poleg tega, da deluje kot sladilo, sposobnost
spodbujanja sadnih okusov (npr. pomarance, ¢esnje).

- Cenovna ugodnost. Intenzivna sladila so npr. cenovno ugodna za izdelavo. Prav tako

imajo zelo dolg rok trajanja (7).

1.3.1.NADOMESTNA SLADILA

Prednost nadomestnih sladil je primerljiva sladkost ob manj kalorijah. Nadomestna sladila v
uporabi v zivilski industriji so predvsem sladkorni alkoholi oz. polioli, kot so npr. sorbitol,
manitol in ksilitol. Njihova sladilna mo¢ je obicajno nekoliko nizja od saharoze, zato se v
izdelkih pogosto nahajajo v kombinaciji z intenzivnimi sladili. Medtem ko je ena izmed
njihovih prednosti, da ne pripomorejo h kariesu, pa vplivajo na raven sladkorja v krvi. Polioli
viSajo raven sladkorja v krvi, vendar se presnavljajo bolj pocasi in tako lahko ostane raven
krvnega sladkorja stabilen dlje Casa, zato so v manjSih koli¢inah primerni za uporabo pri

diabetikih. Polioli so derivati monosaharidov, disaharidov in polisaharidov (16).



Dioli, kot sta npr. etilen-glikol in dietilenglikol (slika 8), so sladki in hkrati toksi¢ni. Eden
izmed najbolj odmevnih primerov uporabe v zivilih je bil primer dodajanja »antifriza« v
avstrijska vina. Z dodajanjem dietilenglikola (ki je tudi ena izmed sestavin antifriza) vinu so v
Avstriji v osemdesetih letih 20. stoletja nekatere avstrijske kleti skuSale povecati sladkost in
doseci bolj poln, zrel okus svojih sladkih vin.

Zabelezenih smrti sicer ni bilo, je pa ta Skandal pripomogel k bolj strogemu nadzoru nad zivili

in je pomenil velik udarec za avstrijski izvoz vin (17).

Ho o M
Slika 8: Dietilenglikol (18)

Bolj kompleksni sladkorni alkoholi obi€ajno niso toksi¢ni. Med njimi je ksilitol po svojih
lastnostih $e najblize saharozi, tako po videzu kot sladilni moci. Poleg sladkega okusa pa
nekateri sladkorni alkoholi v ustih zagotavljajo osvezilen, hladilen obcutek, zato so priljubljen
dodatek zvecilnim gumijem in bonbonom. Pri raztapljanju sladkornih alkoholov namre¢
poteka endotermna reakcija. Ta proces je znacCilen za kristalne oblike sorbitola, eritritola,

kslitola, manitola, laktitola in maltitola (19).

Sladkorni alkoholi se v tankem Crevesju ne absorbirajo povsem in zato sicer vplivajo na raven
sladkorja v krvi, vendar v manj$i meri kot npr. saharoza. Obicajna lastnost snovi, ki se ne
absorbirajo v popolnosti, je, da njihovo uzivanje v vecjih koli¢inah povzroc¢a napihnjenost in
diarejo. Do teh neZelenih ucinkov lahko pride ze ob enkratnem vnosu v telo, vendar se
organizem na tovrstno hrano oz. dodatke hrani obicajno privadi in so u¢inki ob dolgotrajni

uporabi lahko blazji (16).

ADI za sladkorne alkohole ni doloCen, zato spadajo v najbolj varno kategorijo aditivov.
Izdelki, ki vsebujejo ve¢ kot 10 % poliolov, morajo biti v Sloveniji ustrezno oznaceni:

»Prekomerno uzivanje ima lahko odvajalen uc¢inek (20).«

1.3.2.INTENZIVNA SLADILA

Intenzivna sladila imajo v primerjavi s saharozo vec¢jo sladilno moc¢, zato se uporabljajo v
znatno manjSih koli¢inah in imajo zanemarljivo energijsko vrednost. Intenzivna sladila so

tako umetna (npr. saharin, ciklamat, aspartam) kot naravna (npr tavmatin, stevia). Uporabljajo
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se v zelo Sirokem naboru izdelkov, kot so namizna sladila, osvezilne nizkokalori¢ne pijace,
mle¢ni izdelki z manj sladkorja, sladice. Nekatera intenzivna sladila se z metaboli¢nimi
procesi pretvorijo v razline metabolite, tako kot npr. aspartam, ali pa se ne metabolizirajo in

nespremenjene zapustijo organizem.

Pri razvoju intenzivnih sladil se stremi predvsem k naslednjim lastnostim:

- senzoricna kakovost (»€ist« sladek okus, brez grenkobe, brez vonja);

- varnost;

- kompatibilnost z ostalimi sestavinami,

- stabilnost v razli¢nih pogojih uporabe in priprave hrane (npr. termostabilnost) (6).

Razvoj novih sladil poteka v smeri doseganja teh standardov.

Najvecja polemika pri uporabi intenzivnih sladil je njihova potencialna toksi¢nost in s tem
negativni vplivi na zdravje. V medijih smo pri¢a tako izrazito negativhem odnosu do
nekaterih umetnih sladil, kot je npr. aspartam, in tudi pozitivnem odnosu do nekaterih drugih
intenzivnih sladil, ki jih javnost dojema kot naravna — npr. stevia (Stevia rebaudiana) (slika
9).

Slika 9: Rastlina Stevia rebaudiana (21)

1.4.SLADILO KOT POMOZNA SNOV V ZDRAVILIH

Pomozne snovi vplivajo na stabilnost zdravilne u¢inkovine in farmacevtske oblike ter na
bioloSko uporabnost zdravilne ucinkovine. V zdravilih izboljSajo farmakokineticne in
farmakodinamicne lastnosti zdravilne ucinkovine, zagotavljajo stabilnosti zdravila,
omogocajo ali olajSajo najrazlicnejSe tehnoloske procese pri vgrajevanju zdravilnih
ucinkovin. Pomozne snovi morajo biti inertne (ne smejo reagirati z zdravilno u¢inkovino),

stabilne in fiziolosko sprejemljive (22).
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Vsaka pomozna snov, za katero se predlaga nov nacin uporabe, se obravnava kot nova
pomozna snov. Pomozna snov ni nikoli odobrena sama po sebi. Pri zdravilih je to dejstvo zelo
pomembno, saj zdravila razli€éno uporabljamo in je zato izpostavljenost pomozni snovi kot
delu zdravila razli¢na (23). Nekatera zdravila zauzijemo samo enkrat v zZivljenju (npr. razna
diagnosti¢na sredstva), z drugimi pa se srecujemo bolj pogosto, kot so npr. zdravila za

zdravljenje kroni¢nih bolezni.

Lahko pa se zgodi, da tudi pomoZna snov aktivno deluje na organizem ali pa je celo toksi¢na.
Tak je npr. primer uporabe dietilenglikola kot pomozne snovi v zdravilu Elixir sulfanilamide
(slika 10) (o primeru toksi¢nosti pomozne snovi podrobnejSa razlaga sledi v naslednjem
poglavju). Zato je pravilna izbira in uporaba pomoznih snovi zelo pomembna in prispeva k

varnosti, u¢inkovitosti in kakovosti zdravila.

Sladilo je v farmacevtski tehnologiji definirano kot: »pomozna snov, ki izboljsa
organoleptic¢ne lastnosti farmacevtskih izdelkov tako, da jim daje sladek okus« (24). Pomozna
snov je vsaka sestavina, ki ni zdravilna u€inkovina in je prisotna v zdravilu ali jo uporabljamo

pri proizvodnji zdravila.

Ker izboljs$ajo organolepti¢ne lastnosti zdravila, so sladila pogosto prisotna v FO, namenjenih
otrokom. Pri otrocih je Se zlasti potrebno zmanjSati uporabo pomoznih snovi, razumeti
omejitve in ustrezno ovrednotiti izbiro pomoZzne snovi, njene omejitve pri uporabljenih

koli¢inah (25).

1.5.REGULATIVA ZA VARNO UPORABO ADITIVOV

Prvi uradno zabelezen primer toksi¢nosti pomozne snovi v zdravilu, ki je imel tragi¢ne
posledice, sega v leto 1937, v ZdruZzene drzave Amerike (ZDA). Elixir sulfanilamide (slika
10) je bilo zdravilo z zdravilno ucinkovino sulfonilamidom in s pomozno snovjo
dietilenglikolom. Ta pomozna snov je povzrocila mnoZzi¢no zastrupitev in smrt ve¢ kot 100
otrok zaradi odpovedi ledvic. Javnost se je na to in podobne izkusnje z zdravili, ki pred samo
prodajo niso bila ustrezno preizkusena, glasno odzvala, kar je posledicno pripeljalo do
sprejetja zakona o hrani, zdravilih in kozmeti¢nih izdelkih (Federal Food, Drug, and
Cosmetic Act) leta 1938 (24). Zakonodaja, sprejeta po letu 1938 v ZDA je proizvajalca

zavezala, da preizkusi varnost zdravila, preden ga pri¢ne prodajati (27).
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Slika 10: Elixir sulfanilamide (28)

Zdravila morajo pred uporabo v farmacevtski industriji odobriti pristojne regulativne
institucije. Varnost aditivov se dolo¢a v skladu z mednarodnimi predpisi. Vsaka snov, ki naj
bi se uporabljala kot aditiv, mora prestati toksikoloSke raziskave o mogocih vplivih na
zdravje, o toksi¢nih uc€inkih aditiva na zdravje testnih organizmov. Z raziskavami se doloci
funkcionalne motnje, morfoloske nemaligne spremembe organov, pojav neoplazem ter vpliv

na reprodukcijo in zgodnji razvoj.

Varnost snovi, ki naj bi sluzila kot aditiv, med aditive priStevamo tudi sladila, se ugotavlja na
ravni drzave proizvajalke in na mednarodni ravni v ustreznih specializiranih laboratorijih.
Rezultate opravljenih toksikoloSkih raziskav ovrednotijo ustrezni znanstveni odbori (na
mednarodni ravni JECFA (Joint FAO / WHO Expert Committee on Food Additives), ki
predlaga zacasno ali stalno uporabo aditiva v dovoljenih koli¢inah za posamezen namen. Pri
dolocitvi varnosti za posamezen aditiv sodelujejo organizacije posamezne drzave, ki so
zadolzene za regulativo na tem podrocju (v ZDA npr. FDA, Agencija za hrano in zdravila),
meddrzavne ustanove (v. EU EFSA, Evropska agencija za varnost hrane), Svetovna
zdravstvena organizacija (WHO), Svetovna organizacija za prehrano (FAO) in Odbor za
zivilske aditive in kontaminante Codex Alimentariusa (Codex Alimentarius Commission on

Food Additives and Contaminants).

Dolocila za odobritev aditivov v zivilih (Uredba (ES) s§t. 1333/2008 Evropskega parlamenta in
Sveta z dne 16. decembra 2008 o aditivih za Zivila, s spremembami) se nanaSajo tudi na
pomozne snovi v zdravilih. Locenih predpisov, postopkov odobritve ni. Rezultat teznje po

poenotenju standardov pri uporabi pomoznih snovi je vodil do nastanka The International
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Pharmaceutical Excipients Council (IPEC) leta 1991. Ta zdruzuje tako proizvajalce kot
uporabnike pomoznih snovi. IPEC je zacrtal mednarodno standardizacijo pomoznih snovi,
uvedbo novih uporabnih pomoZnih snovi in spodbudil razvoj smernic za oceno varnosti. IPEC
je izdal smernice, ki dolocajo: dobro proizvodno prakso, kak$na je kvalifikacija pomoZznih
snovi za farmacevtsko uporabo, dolocila glede kakovosti, zagotovitev standardov za
izmenjavo podatkov o pomoznih snoveh med dobavitelji in uporabniki, smernice za
proizvajalce pomoznih snovi, kako dolociti sestavo pomoznih snovi, strategije za oceno
stabilnosti pomoznih snovi, smernice za pripravo in ustrezno uporabo certifikata analize (29).
IPEC je s svojim delom vplival na razvoj ostalih smernic, kot je npr. USP-NF 26 General
Chapter Excipient Biological Safety Evaluation Guidelines <1074>. Informacije v teh

dokumentih so temelj za ocenjevanje varnosti kemikalije kot pomoZne snovi (30).

Za harmonizacijo standardov in povezovanje regulativnih avtoritet in farmacevtske industrije
v Evropi, na Japonskem in v ZDA, razpravo o znanstvenih in tehni¢nih vidikih pridobitev
dovoljenja za pomet z zdravilom, pa je zadolZzena Mednarodna konferenca za harmonizacijo
tehni¢nih zahtev za registracijo zdravil za uporabo v humani medicini (ICH — . Poslanstvo
ICH je preko harmonizacije standardov zagotoviti varnost, u€inkovitost in visoko kakovost
zdravil, ki so razvita in registrirana na najbolj u€inkovit nacin. Smernice ICH so razdeljene na

4 glavne sklope: kakovost, varnost, u¢inkovitost in multidisciplinarne smernice (31).

Tudi po tem, ko je aditiv ocenjen kot varen za uporabo, se Se vedno spremlja morebitne
primere toksi¢nosti, nezelenih u¢inkov in se sklepe tudi popravi. Usklajevanje teh procesov je

stalen proces (30).

1.5.1.EVOPSKA UNIJA

V Evropski uniji (EU) predlaga ustrezne predpise za uporabo aditivov Evropska agencija za
varnost hrane — EFSA (European Food Safety Agency). Za oceno in registracijo medicinskih

izdelkov je v EU pristojna Evropska agencija za zdravila (European Medicines Agency —
EMA).
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1.5.1.1 EFSA

EFSA je bila ustanovljena v okviru celovitega programa, namenjenega vecji varnosti hrane v
EU, zagotovitvi visoke ravni varstva potroSnikov ter povrnitvi in ohranjanju zaupanja
evropskih drzavljanov v preskrbo z varnimi zivili. Agencija zagotavlja neodvisne znanstvene
nasvete v vseh zadevah, ki neposredno ali posredno vplivajo na varnost hrane. Zahteve

prejema od Evropske komisije, Evropskega parlamenta in drZzav ¢lanic EU (32).

Na podro¢ju nadzora nad zivili in njihovo ovojnino delo EFSE opravljata dva locena
znanstvena sveta. Svet za zivilske aditive in hranilne vire, dodane Zivilom, The Panel on Food
Additives and Nutrient Sources Added to Food (ANS), se ukvarja z vprasanji varnosti pri
uporabi zivilskih aditivov, hranilnih virov in drugih snovi, namenoma dodanim zivilom, razen

arom in encimov.

Svet za snovi v stiku z Zzivili, encime, arome in pomozna tehnoloSka sredstva, The Panel on
Food Contact Materials, Enzymes, Flavourings and Processing Aids (CEF), pa se ukvarja z
vprasanji o varnosti uporabe snovi v stiku z zivili, encimov, arom in pomoznih tehnoloskih

sredstev.

ANS in CEF opravita oceno tveganja, na podlagi katere se lahko oblikujejo znanstvena
mnenja in nasveti za obvladovanje tveganja. Ocena temelji na pregledu znanstvenih
informacij in podatkov, ki jih obic¢ajno predlozijo predlagatelji ali zainteresirane strani. Preden
EU dovoli doloceno uporabo aditiva, mora EFSA izdelati svojo oceno

(33).

ANS je izdelal navodila, po katerih mora vlagatelj (proizvajalec ali potencialni uporabnik
aditiva za zivila) vsaki vlogi za avtorizacijo novega aditiva zivilom ali modifikacije Ze
odobrenega aditiva (in s tem tudi sladil kot pomoznih snovi) predloziti podatke, ki so

razdeljeni v 4 glavne sklope.

A) Kemijske lastnosti in specifikacije
Identifikacija aditiva zivilom, potencialna tveganja (npr. necistote, ostanki) iz naslova
pridelave in s specifikacijami definiran preizkuSeni material/snov.

B) Obstojeca dovoljenja in ovrednotenje
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Pregled predhodnih ocen tveganj aditiva in njihovi zakljucki.

0] Predlagani nacini uporabe in ocena izpostavljenosti. SkuSa oceniti izpostavljenost
aditivu preko hrane glede na predlagane nacine in stopnjo uporabe ter porabo predlaganih
zivil v razli¢nih starostnih skupinah v populaciji drzav ¢lanic EU, pomaga pri dolocitvi ADI,
ki je ne presezejo niti veliki porabniki.

C) - Toksikoloske raziskave

Pri oceni izpostavljenosti je potrebno za vsak predlagani aditiv uposStevati:

- znano ali pri¢akovano izpostavljenosti ljudi predlaganemu aditivu,

- toksikolosko pomembne sestavine aditiva,

- vse druge morebitne vire, kjer je aditiv prisoten (npr. naravna prisotnost v zivilih,
uporaba v prehranskih dopolnilih, uporaba kot hranilo, uporaba kot aroma, uporaba kot

materiala v stiku z zivili, uporaba v farmacevtskih in kozmeti¢nih izdelkih).

Toksikoloski podatki morajo vsebovati informacije o metabolizmu, absorpciji, distribuciji in
eliminaciji, subkronicni in kroni¢ni toksi¢nosti, rakotvornosti, genotoksi¢nosti, reproduktivni

in razvojni toksic¢nosti.

Po potrebi so lahko prilozene druge raziskave kot npr. epidemioloske raziskave, porocila o
primerih, ¢e je to mozno. Poleg teh so lahko predloZene raziskave nevrotoksi¢nosti, raziskave
delovanja endokrinega sistema, raziskave mehanizmov in na¢inov delovanja, testi na ljudeh —

imunotoksic¢nost, hiperobcutljivost/alergije itd (24).

Na podlagi teh podatkov EFSA doloci raven, pod katero se vnos snovi Steje za varnega, kar se
imenuje sprejemljivi dnevni vnos (ADI — acceptable daily intake). Pri snoveh, kjer ADI ni
dolocen, na podlagi obstojecih znanstvenih podatkov pri vnosu ne obstaja tveganje za zdravje
ljudi. Quantum satis (po potrebi), je oznaka, ki se navaja, kadar najve¢ja dovoljena vsebnost

koli¢insko ni dolo¢ena in se aditivi dodajajo v skladu z dobro proizvodno prakso.

ADI je mera za koli¢ino specifi¢ne substance, aditiva, v vodi ali hrani, ki se lahko zauzije
dnevno v obdobju celotnega zivljenja brez obCutnega tveganja (ocena na podlagi standardne
mase 60 kg). Obicajno se izraZza v mg/kg telesne teze, zauzitih dnevno. ADI temelji na oceni

razpoloZljivih toksikoloskih podatkov. Doloc¢i se odmerek brez opaznega skodljivega ucinka

ey ee
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izpostavljenosti, pri kateri ni statisticno pomembnega povecCanja pogostosti ali resnosti
Skodljivih u¢inkov v izpostavljeni skupini zivali glede na ustrezno kontrolno skupino (34).
Rezultati so ekstrapolirani na ¢loveka s dejavnikom varnosti 100 — dejavnik 10 za razliko

ucinka med vrstami in dejavnik 10 za razliko znotraj ¢loveske vrste (slika 11) (35).

NOAEL
ADI=

UF

Slika 11: Izra¢un ADI (36).

ADI.— sprejemljivi dnevni vnos (mg/kg telesne mase);
NOAEL .— odmerek brez opaznega Skodljivega u¢inka (mg/kg telesne mase);
UFE — dejavnik negotovosti/dejavnik varnosti (10, 100, n). Dolo¢anje dejavnika negotovosti

prikazuje slika 12.

NOAEL NOAEL

Raziskave na zivalih

Raziskave na ljudeh

Eed;’{ft"a Variabilnost
inetika kinetike-Elovek
4.0 2.5
Variabilnost Variabilnost
kinetike-Clovek dinamike-Clovek
3.2 3.2

Slika 12: Dolocanje dejavnika negotovosti (37)

Ceprav se NOAEL uporablja za splo§no oceno tveganja, pa je potrebno upostevati njegove
pomanjkljivosti. Pri izracunu NOAEL-a ni upostevana oblika krivulje, ki prikazuje odnos med
odmerkom in ucinkom, poleg tega na njegovo doloCanje vplivajo velikost dolo¢enega

odmerka in presledki med odmerki.
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Primerjalni odmerek (BMD — benchmark dose) je opredeljen kot odmerek, ki povzroca
majhno, vendar merljivo spremembo v odzivu in uposSteva odnos med odmerkom in u¢inkom.
BMD se dolo¢i na podlagi BMR (benchmark response), ki obic¢ajno znasa 5-odstotno ali 10-
odstotno povecanje pojavnosti opazenih uc¢inkov v primerjavi s kontrolno skupino. Potem ko
dolo¢imo BMD, dolo¢imo $e njegovo spodnjo mejo BMDL (BMD lower limit) s pomocjo
statisticne analize z intervalom zaupanja. BMDL je doloen s pomocjo 95-odstotnega
intervala zaupanja BMD, s tem zagotovimo s 5-odstotnim tveganjem, da se iskana vrednost
nahaja znotraj intervala. Znanstveni odbor EFSE je dolo¢il, da je za dolo¢anje kancerogenosti
in toksi¢nosti snovi BMDL ustrezna referencna tocka (slika 13). Ta vrednost je najnizja
statisti¢no znacCilna povecana pojavnost, ki jo lahko izmerimo v vecini raziskav in ki zahteva

malo ali pa celo ni€ ekstrapolacije izven opazovanih eksperimentalnih podatkov (38).

% OPAZENIH UCINKOV Meja zaupanja pri odmerku

NOAEL ODMEREK

4 .
- Ll

Spodnji del 95-odstotnega intervala zaupanja

Slika 13: Dolo¢anje BMDL (39)

Podatki za krivuljo, ki prikazuje odnos med odmerkom in u¢inkom so lahko pridobljeni tako

iz eksperimentalnih raziskav na zivalih kot epidemioloskih ali klini¢nih raziskav na ljudeh.
Za oceno kancerogenosti in genotoksi¢nosti snovi v hrani in krmi EFSA priporoca dolocanje

meje izpostavljenosti (MOE — margin of exposure). MOE je razmerje dejavnikov BMDL in

ocenjenega vnosa (slika 14). Obicajno se uposteva BMDL  (38).
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BMDL,,
MOE = Qrenjen vmos

Slika 14: Dolo¢anje MOE (40)

Kancerogenost in genotoksi¢nost je lahko lastnost snovi, lahko pa je rezultat onesnaZenja iz
okolja ali rezultat proizvodnega procesa. MOE se ne uporablja za oceno snovi, ki se
namenoma dodajajo hrani, kot so npr. aditivi. Kljub temu pa sta EFSA in Znanstveni odbor
(Scientific Committee) v izjavi, ki je bila objavljena maja 2012, ocenila, da bi bila tovrstna

ocena pri oceni necistot, ki so lahko prisotne v teh snoveh, zelo uporabna (41).

EFSA hkrati na podlagi predlaganih uporab v razli¢nih Zivilih oceni tudi, ali obstaja moznost,
da se ta ADI preseze. Ce ADI ni preseZen, se uporaba v aditiva §teje za varno. Ce je ADI
presezen, lahko Komisija odloci, da uporabo aditiva omeji ali je sploh ne odobri. Kjer ni
dokazov o genotoksi¢nosti in/ali kancerogenosti, dostopni podatki pa so v dolo¢eni meri
nezadostni, se dolo¢i ADI za tveganje ob predlaganem nacinu in stopnji uporabe. Posebno
pozornost se posveca uporabi aditivov v prehrani otrok. Aditivom v prehrani otrok, pred 12
tednom starosti, se ne dolo¢a ADI, pa tudi za izdelke za poznejSa obdobja obstajajo dolocene
omejitve. Pri oceni tveganj, ki izhajajo iz necistot, ostankov v aditivu, ki so genotoksicni in

kancerogeni, pa se obic¢ajno uporabi MOE (24).

Med nalogami EFSE je v skladu z regulativo (direktiva EU 257/2010) tudi ponovna ocena
vseh aditivov, ki so bili dovoljeni za uporabo pred 20. januarjem 2009. Ker je to zelo obsezna
naloga, je Evropska komisija dolo€ila vrstni red aditivov, ki jih bo EFSA obravnavala do
predvidoma leta 2020. Ponovna ocena poteka prednostno glede na datum zadnje ocene
aditiva, razpolozljivost novih znanstvenih ugotovitev, obseg uporabe aditiva in izpostavljenost

ljudi. Trenutno je tako v obravnavi od maja 2011 sladilo aspartam (42).
Pregledni podatki aditivov, ki so dovoljeni za uporabo v zivilih, so dostopni preko spletne

strani Food Additives (43). Uporabniki lahko i$¢ejo informacije po imenih aditivov, razli¢nih

kategorijah zivil, si pregledajo veljavno zakonodajo in dokumente.
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Sladilo je vedno navedeno s predvidenim na¢inom uporabe, z najvisjo dovoljeno vsebnostjo
(mg/L ali mg/kg) in morebitnimi izjemami/opombami (44). Sladila so ve¢inoma oznacena s

¢rko E in stevilko iz serije 900; izjemi sta sorbitol (E420) in maltitol (E421).

1.5.1.2 EVROPSKA AGENCIJA ZA ZDRAVILA (EMA)

EMA je odgovorna za varovanje in promoviranje zdravja ljudi in Zivali. To opravi na podlagi
vrednotenja in nadzorovanja zdravil tako za humano kot za veterinarsko uporabo. EMA se
ukvarja z znanstvenim vrednotenjem prijav za pridobite dovoljenja za promet z zdravili v
Evropi (centralizirani postopek). Podjetja pri agenciji EMA vlozijo prosnjo za pridobitev

enotnega dovoljenja za promet z zdravilom (45).

Zdravila v Evropski uniji namre¢ lahko prejmejo dovoljenje za promet po centraliziranem
(preko EMA-¢) oz. decentraliziranem postopku (na ravni drzave Clanice). Zdravila, ki imajo
dovoljenje za promet, se lahko trzijo v evropskem gospodarskem prostoru. V centraliziranem
postopku se izda eno dovoljenje za promet z zdravilom, ki velja v drzavah Evropske unije, na

Islandiji, v LihtenStajnu in na Norveskem.

Vsaka drzava ¢lanica EU ima svoj lastni postopek za odobritev prometa z zdravili na svojem

ozemlju, ki ne sodi v okvir centraliziranega postopka.

Postopek medsebojnega priznavanja, pa uporabijo podjetja, ki so za zdravilo pridobila
nacionalno dovoljenje za promet v eni drzavi ¢lanici EU, in prosijo za priznanje dovoljenja v

drugih drzavah EU (46).

Vloga za pridobitev dovoljenja za promet mora biti skladna z Direktivo 2001/83/ES in
Direktivo 2004/27/ES. Vsebuje dokumentacijo in vzorce ter referen¢ne standarde, Ce je to
potrebno. Dokumentacija mora biti oblikovana v §tiri dele: splosni del; farmacevtsko-kemicni
in bioloski del; neklini¢ni farmakolosko-toksikoloski del in klinicni del dokumentacije.
Navedeni morajo biti ugodni in neugodni podatki, ocena razmerja med tveganjem in koristjo
pri uporabi zdravila. Prav tako morajo biti navedena podrobna in strokovna kriti¢na mnenja o

vseh dokumentih in tudi rezultatih preizkuSanj (47).
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Pomozne snovi morajo biti naStete, s sploSnim imenom, koli¢ino in z referenco do
relevantnega standarda. Izbor pomoZne snovi mora biti pojasnjen, prav tako Cistost, ¢e je to
potrebno, in koli¢ina. Specifikacije morajo biti obrazloZene, razen v primeru dobro znanih
pomoznih snovi (48). Funkcija uporabljenih snovi mora biti pojasnjena, prav tako
kompatibilnost, kjer je to pomembno. V primeru uporabe neobicajnih pomoznih snovi je
potrebno predloziti informacije o sestavi in funkciji pomozne snovi v zdravilu skupaj z
dokumentacijo, ki pri¢a o varnosti pomozne snovi. Nova snov uporabljena kot pomoZzna snov,
pa je obravnavana enako kot nova aktivna snov, razen Ce je bila ze dovoljena za uporabo v

hrani za enak vnos v telo (49).

Podlage za uporabo sladil kot pomoznih snovi v zdravilih so torej najprej odobritev
specificnega sladila kot aditiva v hrani, nadalje Farmakopeja kot publikacija, ki vsebuje
zakonsko obvezujoce predpise za razvoj, izdelavo in preizkuSanje kakovosti zdravil in
njihovih sestavin ter druge podatke o zdravilih in njihovi uporabi, ter smernice EMA-e, ki
opredeljujejo vsebino vloge za izdajo dovoljenja za promet s konkretnim zdravilom. Poleg
tega podroc¢je pomoznih snovi urejata Se smernici ICH:

Q9 Quality Risk Management, ki navaja nacela in primere orodij za oceno tveganja, ki se
lahko uporabijo na podro¢ju razvoja, proizvodnje, distribucije in nadzora, inSpekcije,
zdravilnih u¢inkovin, zdravil, surovin, topil, pomoZznih snovi ...

Q3B(R2) Impurities in New Drug Products, ki obravnava necistote, ki se lahko pojavijo kot
del procesa razgradnje ali pa nastanejo preko interakcije med zdravilno ucinkovino in

pomozno snovjo ali komponentami v ovojnini (50).

Med smernicami EMA-e izpostavljamo:

- Razvoj zdravil in procesna validacija (Development Pharmaceutics and Process
Validation),

- Pomozne snovi v dokumentaciji za predlozitev vloge za dovoljenja za promet z
zdravilom (Excipients in the Dossier for Application for Marketing Authorization of a
Medicinal Product),

- Pomozne snovi na etiketi in v navodilu za uporabo zdravila za uporabo v humani
medicini, posodobljena razli¢ica julij 2003 (Excipients in the Label and Package
leaflet of Medicinal Products for Human Use, Updated version July 2003) (51).
Slednji navaja pomozne snovi, ki naj bodo navedene na ovojnini in navodilih za

uporabo ter katere informacije naj bodo za te pomozne snovi navedene.
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Smernica Pomozne snovi v dokumentaciji za predlozitev vloge za dovoljenja za promet z
zdravilom, ki je stopila v veljavo januarja 2008, navaja, da mora biti v dosjeju navedena med
drugim kompatibilnost pomozne snovi z aktivnimi snovmi, in ¢e je to potrebno, tudi z
ostalimi pomoznimi snovmi. Hkrati s funkcijo pomozZne snovi se obravnava tudi njen izbor,
koncentracijo ter znacilnosti, ki lahko vplivajo na delovanje zdravila ali proizvodni proces

(52).

Za to in ostale smernice in za pripravo mnenj o zdravilih za humano uporabo je skladno z
Regulativo (EC) No 726/2004 zadolzen Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini
(CHMP — Committee for Medicinal Products for Human Use), ki deluje v okviru EMA-e¢.
CHMP med drugim izpelje zacetno evalvacijo zdravil v postopku avtorizacije za prodajo na
trgu EU. Prav tako spremlja vse spremembe, povezane z zdravilom, po tem, ko se pojavi na
trgu. Ce pride med drzavami ¢anicami do nesoglasij glede avtorizacije dolo¢enega zdravila,

pa deluje kot arbiter.

Svoje ocene opravi CHMP na podlagi znanstvenih kriterijev in doloci, ¢e zdravilo ustreza
kriterijem kakovosti, varnosti, uc¢inkovitosti. V postopku farmakovigilance sodeluje tako, da
spremlja porocila o potencialnih varnostnih tveganjih, povezanih z zdravilom, nezelenih
u¢inkih. Ce je potrebno, na podlagi tega lahko izda priporo¢ilo Evropski Komisiji o

omejevanju, umiku zdravila s trzis¢a (53).

Vsi podatki o zdravilu, odobrenem po centraliziranem postopku, postopek ocene, znanstvene
podlage so dostopni na strani EMA-e, v Evropskem javnem porocilu o oceni zdravila (EPAR
— European public assessment reports). Na tem mestu lahko pois¢emo tudi pomozne snovi in

utemeljitev njihove uporabe (54).

Seznama oz. baze, ki bi ponujala pregled pomoznih snovi, dovoljenih za uporabo v zdravilih,
tako kot obstaja v ZDA, v EU ni. Podatke o predhodni uporabi zato lahko pridobimo preko
katalogov zdravil, kot so:“Dictionnaire Vidal” (Francija),“Die Rote Liste” (Nemc¢ija), ali “The
Electronic Medicines Compendium” (Velika Britanija) (55). V Sloveniji so ti podatki dostopni

preko Baze podatkov o zdravilih.
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1.5.2.ZDA: AGENCIJA ZA HRANO IN ZDRAVILA (FDA)

V ZDA nadzoruje uporabo sladil in ostalih aditivov FDA —Agencija za hrano in zdravila, ki je
pod okriljem ministrstva za zdravje. Zakonska podlaga za njegovo delovanje je zakon o hrani,

zdravilih in kozmeti¢nih izdelkih iz leta 1938 in njegovi amandmaji.

FDA ima glavno vlogo pri odobritvi aditivov in arom hrani ter odgovornost pri dolocitvi, da
so varni za uporabo. Preden izdelovalec prijavi nov aditiv ali pa Ze uporabljeni aditiv za
drugacno uporabo, kot je bila predhodno, mora vloziti vlogo na FDA za odobritev. Te vloge

morajo vsebovati tudi dokaze, da je aditiv varen za predlagani nacin uporabe.

Iz tega regulativnega procesa sta izkljuceni dve skupini sestavin:

a) substance, ki jih je FDA ali Ministrstvo za kmetijstvo ZDA dolo¢il za varne aditive
pred letom 1958.

b) GRAS (generally recognized as safe) — aditivi, ki so splo$no prepoznani kot varni,
glede na njthovo zgodovino uporabe v hrani pred letom 1958 ali pa glede na
objavljene znanstvene dokaze. Med njimi so sol, sladkor, za¢imbe, vitamini, natrijev
glutamat, sorbitol, manitol. Proizvajalci lahko tudi zahtevajo, da FDA ta status

ponovno pregleda (56).

Ko ocenjuje varnost aditiva in ali naj bo odobren, FDA upoSteva naslednje tocke:
1) sestavo in lastnosti snovi,

2) pri¢akovano koli¢ino uporabe,

3) takojsnje in dolgorocne ucinke na zdravje,

4) razli¢ne varnostne dejavnike (56).

Ko je aditiv odobren, FDA izda regulativo, ki lahko doloca vrste hrane, v kateri je lahko

uporabljen, najvisjo raven uporabe, kako naj bo naveden na oznakah za zivila.

Ce novi dokazi kaZejo na to, da aditiv, ki je Ze v uporabi, ni varen, ali da se je njegova poraba
spremenila v taki meri, da bi bilo potrebno njegovo varnost ponovno preveriti, lahko zvezne
oblasti prepovejo njegovo uporabo ali pa izvedejo nadaljnje raziskave in s tem dolocijo, Ce je

Se vedno lahko obravnavan kot varen.
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FDA je zato, da bi olajSala razvoj in registracijo novih pomoznih snovi izdala smernice v
dokumentu: Predklini¢ne raziskave za razvoj pomoznih snovi (Nonclinical Studies for
Development of Pharmaceutical Excipients). Ta dokument med drugim opisuje tudi katere
podatke o toksi¢nosti FDA uporablja, da doloci, ¢e je potencialna nova pomozna snov varna
za uporabo v zdravilih. Pri tem uposteva nacin uporabe, ali je ta kratkorocen/dolgorocen,

poleg tega pa tudi priporoCena preizkusanja za razli¢ne farmacevtske oblike (57).

Pomozne snovi, ki jih FDA odobri, so objavljene na njeni spletni strani v bazi podatkov
neaktivnih sestavin (IID — Inactive Ingredient Database). Na podlagi te baze lahko dolo¢imo
predhodno uporabo pomozne snovi. Vsaka pomozna snov je navedena po imenu,
farmacevtski obliki in najvecji koli¢ini, ki se lahko nahaja v dovoljeni farmacevtski obliki
(58). Za oceno varnosti pomoznih snovi je pomembno izhodis¢e tudi ameriska farmakopeja

(USP- NF — United States Pharmacopeia National Formulary), poglavje 1024 (55).

1.5.3.SLOVENIJA: JAVNA AGENCIJA RS ZA ZDRAVILA IN MEDICINSKE
POMOCKE (JAZMP)

Sladila kot pomozne snovi v zdravilih spadajo v kategorijo aditivov, podroc¢je ki ga v
Sloveniji urejajo naslednji pravilniki in uredba:
- Pravilnik o aditivih za Zivila (Uradni list RS, §t. 100/2010) skupaj s spremembami in
dopolnitvami,
- Pravilnik o merilih Cistosti za aditive (Uradni list RS, §t. 72/2010) s spremembami in
dopolnitvami,
- Pravilnik o ekstrakcijskih topilih (Uradni list RS, §t. 23/2011),
- Uredba o izvajanju uredbe (ES) o aditivih za zivila (Ur.l. RS, §t. 87/2011) (59).

Podatki na zunanji ovojnini, ki morajo biti navedeni, so nasteti v 4. ¢lenu Pravilnika o
oznacevanju in navodilu za uporabo zdravil za uporabo v humani medicini (Ur.l. RS, st.
21/2012). Vse pomozne snovi morajo biti navedene pri farmacevtskih oblikah za parenteralno
uporabo, za oko, za dermalno ali drugo topikalno uporabo, pri ostalih pa le tiste, ki imajo
prepoznano delovanje ali u€inek in so navedene v Prilogi I, ki je sestavni del tega pravilnika.
Tam so navedeni ime, nacin (pot) uporabe, meja uporabe, informacije za navodilo za uporabo

in pripombe. ZabeleZeni so morebitni nezeleni u€inki — za manitol tako preberemo, da je
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namenjen peroralni uporabi, da je meja uporabe 10 g in opozorilo: »Lahko ima blag odvajalni

ucinek.«

V Republiki Sloveniji so zdravila urejena z Zakonom o zdravilih in na njegovi podlagi
izdanimi podzakonskimi predpisi, zanje pa je pristojna Javna agencija Republike Slovenije za
zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP) Zakon o zdravilih definira: »Pomozna snov je
nosilec fizikalno-kemijskih lastnosti, ki lahko podpira delovanje zdravila in prispeva k
njegovemu boljSemu prenaSanju.« O dolocilih glede preskusanja zdravil govori 54. ¢len tega

zakona (61).

V postopku pridobitve dovoljenja za promet JAZMP preveri, ali so za zadevno zdravilo
dokazane kakovost, varnost in ucinkovitost in ali je razmerje med tveganjem in koristjo pri
uporabi zdravila pozitivno. JAZMP doloca tudi nac¢in in mesto izdajanja zdravila, npr. ali je
na voljo v lekarnah le na recept ali tudi brez recepta. Podro¢je pomoznih snovi urejajo

Navodila JAZMP Navajanje pomoZznih snovi pri zdravilih za uporabo v humani medicini (62).

Po prihodu zdravil na trg JAZMP spremlja, zbira in vrednoti poro¢anje o nezelenih ucinkih
zdravil ter ukrepa z namenom zmanjsevanja tveganja, povezanega z zdravili. Ce je potrebno,
JAZMP posodobi in ustrezno spremeni informacije o zdravilih (povzetek glavnih znacCilnosti

zdravila in navodilo za uporabo) oz. zacasno ali trajno odvzame dovoljenje za promet.

Vse pomembne informacije o zdravilih so vkljuene v povzetku glavnih znacilnosti zdravila
(SmPC), ki je namenjen zdravstvenim delavcem. Informacije iz SmPC pa so povzete v
navodilu za uporabo, ki mora biti priloZzeno vsakemu zdravilu, ki se daje v promet, in mora

biti napisano v bolniku jasnem in razumljivem jeziku.

Zdravila, ki imajo dovoljenje za promet v Sloveniji, so objavljena v spletni podatkovni bazi o
zdravilih, kjer so na voljo tudi veljavne informacije o zdravilih (SmPC in navodilo za
uporabo): www.zdravila.net. Po bazi lahko poljubno pregledamo zdravila glede na izbrane

kriterije, tudi glede na vsebovane pomozne snovi, npr razli¢na sladila (63).
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1.6.0CENA VARNE UPORABE POMOZNIH SNOVI V ZDRAVILIH

Na samo toksikoloSko oceno pomozne snovi vpliva:
- daje pomozna snov sestavina zdravila skupaj z zdravilno u¢inkovino;

- da pomozna snov vsebuje necistote in ostanke v doloc¢eni dovoljeni meri.

Pomozne snovi lahko vplivajo na ¢lovekov organizem na ve¢ nacinov. Najbolj problematicen
je dolgotrajni vnos majhnih koli¢in (npr. jemanje zdravil v primeru kroni¢nih bolezni), ki
lahko izzovejo subkroni¢ne/kroni¢ne ucinke, obstaja pa tudi nevarnost s strani
primesi/necistot in ostankov. Dolo¢ene pomozne snovi lahko izzovejo navzkrizne alergijske
reakcije, lahko pa sovpadejo v interakcijo z zdravilno u¢inkovino ali s celi€nimi sestavinami.

Predvidevanje, da na toksikolosko oceno pomozne snovi lahko gledamo enako kot na
toksikoloSko oceno zdravilne u¢inkovine, ni mozno zaradi razli¢nih lastnosti pomoznih snovi.
Pomozna snov lahko v farmacevtskem izdelku odigra Stevilne funkcionalne vloge, vendar pa
za razliko od farmakolosko aktivnih sestavin zdravil ne izkazuje nobene farmakoloske
aktivnosti ali pa zelo omejeno in usmerjeno aktivnost. Zaradi teh razlik med pomoznimi in
aktivnimi snovmi, ki vplivajo tudi na oceno tveganja in pricakovane bioloSke aktivnosti, se

pristopi ocenjevanja varnosti pomoznih snovi in aktivnih snovi nekoliko razlikujejo (64).

Praksa je pokazala, da kljub temu, da pomozne snovi obravnavamo kot inertne sestavine
zdravila, pri uporabi slednjih pride do Stevilnih nezelenih posledic, ki kazejo na njihovo
potencialno toksicnost. Primeri tega so: odpoved delovanja ledvic in smrt zaradi neustrezne
uporabe dietilenglikola kot vehikla v sirupu, osmotska diareja zaradi zauzitega manitola,
preobcutljivostne reakcije zaradi lanolina, kardiotoksi¢nost zaradi propilenglikola. Zato se vse
pogosteje pojavljajo zahteve, da naj bi vloge za preizkusanje in trzenje novih zdravil ustrezno
obravnavale varnost izpostavljenosti pomoznim snovem v teh zdravilih (26). IPEC tako
predlaga Master File (to je vsa dokumentacija za zdravilno u¢inkovino, ki se priloZi ob
registraciji) kot Ze obstaja za aktivne snovi tudi Master File za pomozne snovi (Excipient

Master File) (65).

Osnovni podatki, ki so potrebni za ustrezno toksikolosko oceno pomozne snovi, vkljucujejo:
- nacrtovano uporabo;

- trajanje;

- koli¢ino/odmerjanje pomozne snovi.
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Dobra proizvodna praksa (GMP — Good manufacturing practice) omejuje koli¢ino aditivov na

koli¢ino, ki je potrebna za doseganje Zelenega ucinka.

Pri dolocanju varnosti pomoznih snovi in s tem tudi sladil, je potrebno upostevati naslednje
kriterije:

- baze podatkov, izpeljane raziskave,

- fizikalne in kemijske lastnosti pomozne snovi,

- proizvodni proces ali procese,

- specifikacije pomozne snovi vkljucno s potencialno farmakolosko aktivnostjo,

- meje necistot, pogoje izpostavljenosti (npr. odmerek, trajanje, pogostost uporabe, sestava

odmerka, pot vnosa),

kdo so potencialni uporabniki.

Zahteve so navedene v Preglednici II (64).

Ti podatki so dovolj za uporabo pomozne snovi v farmacevtski obliki, zdravilu, ki se ne vnaSa
tako pogosto, da bi se priceli ostanki pomozne snovi nalagati v telesnem tkivu, ali pa za
uporabo v izdelku, ki ga uporabimo zgolj enkrat ali dvakrat v zivljenju, npr. diagnosti¢no

sredstvo.

Dodatni testi so potrebni za pomozne snovi, ki se bodo uporabljale na tak nacin, da bo
izpostavljenost kratkotrajna (do 10 dni) ali srednje dolga (30 do 90 zaporednih dni). V tem

primeru so potrebna preizkusanja, kot so navedena v preglednicah Il in IV.

Ce je pomozna snov namenjena za dolgotrajno uporabo v zdravilu s prekinitvami ali kroni¢no
uporabo skozi daljse obdobje, pa so potrebna nadaljnja preizkusanja. Medtem ko so doloceni
testi potrebni za zagotavljanje varnosti uporabnika, pa so drugi povezani tudi s poklicnim

tveganjem, torej z izpostavljenostjo na delovnem mestu (npr. drazenje oc€i in koze) (64).
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Preglednica II: Osnovni toksikoloski podatki, ki so potrebni za ustrezno toksikolosko oceno pomozne snovi (64)

Pot vnosa

Sluznica Preko Parenteralno Inhalacija/preko Preko o¢i
koZe/dermalno nosu
AKkutna peroralna Z Z Z Z Z Z
toksi¢nost
AKkutna dermalna Z Z Z Z Z Z
toksi¢nost
Akutna inhalacijska P P P P Z P
toksi¢nost
AKkutna parenteralna - - - Z - -
toksic¢nost
Drazenje o¢i 4 Z Z Z V4 Z
DrazZenje koze Z Z Z V4 Z Z
Preob¢utljivost kozZe Z Z Z Z Z Z
Ocena poti vnosa - - Z 7z - -
Plju¢na preob¢utljivost - - - - P -
Fototoksi¢nost/alergije Z - Z Z Z -
Mutacija bakterijskih 4 Z Z Z V4 Z
genov
Kromosomske 4 Z Z Z Z Z
poskodbe
ADME/PK-predvidena 4 Z Z Z V4 Z
pot
28-dnevna Z Z Z Z Z Z
toksi¢nost(dve vrsti)
predvidena pot

Legenda: Z — zahtevano; P — priporo¢eno pogojno; — ni zahtevano
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Preglednica I1I: Kratka ali srednjedolga ponavljajoca uporaba, podatki, ki so potrebni za ustrezno toksikolosko oceno pomozne snovi (64)

Pot vnosa

Peroralno Sluznica Preko Parenteralno Inhalacija/preko Preko o¢i
koZe/topikalno nosu
90- dnevna V4 4 Z Z Z Z
toksi¢nost (najbolj

primerne vrste)

Embrioloska/fetusna Z Z Z Z Z Z

toksi¢nost

Dodatni testi P P P P P P

Testi Z Z V4 Z Z Z
genotoksic¢nosti

Testi V4 P P Z P P
imunosupresije

Legenda: Z — zahtevano; P — priporo€eno pogojno; — ni zahtevano

Preglednica IV: Dolgotrajna uporaba s prekinitvami/kroni¢na uporaba, podatki, ki so potrebni za ustrezno toksikolo§ko oceno pomozne snovi (64)

Pot vnosa

Peroralno Sluznica Preko Parenteralno Inhalacija/preko Preko o¢i
kozZe/topikalno nosu
Kroni¢na toksi¢nost P P P P P P
_ (glodalec/ neglodalec)
Reprodukcija ene zZ Z Z zZ Z Z
generacije

Foto-kancerogenost P - P P P -
Kancerogenost P P P P P P

Legenda: Z — zahtevano; P — priporo¢eno pogojno; — ni zahtevano
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Na odlocitev ali izvesti tudi pogojno priporocene teste, vplivajo pogoji uporabe in dostopni

bioloSki podatki. Prav tako je potrebno upostevati zahteve regulativnih avtoritet, ko se

odlocamo za preizkusanje (55).

Koraki pri oceni varnosti pomozne snovi so:

pridobitev toksikoloskih podatkov (kakSni so ucinki akutne izpostavljenosti, ucinki
veckratne izpostavljenosti, genotoksi¢nost, ADME/PK-predvidena pot);

glede na pridobljene podatke ocena ucinka enkratnega odmerka pri ¢loveku;

ovrednotenje pridobljenih toksikoloskih podatkov in ocena pogojev izpostavljenosti ter
populacije, ki je izpostavljena (Cetudi je potencialna pomoZzna snov toksicna, je morebiti
dovoljena enkratna uporaba kot npr. pri diagnosti¢nih sredstvih);

zbiranje dodatnih podatkov (kaksni so ucinki subkroni¢ne izpostavljenosti pri razli¢nih
vrstah in razlicnih poteh izpostavljenosti; razvojne raziskave — vpliv na razvoj zarodka,
ploda in dodatni testi za doloCanje genotoksic¢nosti, tako in vitro kot in vivo);

glede na pridobljene podatke razmisliti o preizkusanju na cloveku, in sicer kot del
klini¢nih raziskav aktivnih snovi ali pa lo¢eno;

pridobitev dodatnih podatkov za pomozne snovi, ki so del zdravila namenjenega za
dolgotrajno, kroni¢no uporabo (glede na rezultate subkroni¢nih raziskav in raziskave
dolgoro¢ne toksi¢nosti pri sesalcih, raziskave reproduktive toksi¢nosti, glede na druge
rezultate testov in podatke o izpostavljenosti ter dolgoro¢ni toksicnosti ali kancerogenosti

pri glodalcih).

Pomembno pa je izpostaviti dejstvo, da se sami kriteriji ADI lahko prilagajajo npr. v primeru,

da je pomozna snov nujno potrebna kot del zdravljenja smrtno nevarnih bolezni. V tem

primeru je sama toksi¢nost pomozne snovi sprejemljiva za doseganje vi§jega cilja — ohranitve

zivljenja (61).
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2 NAMEN DELA

V sodobni druzbi se vse pogosteje tako v zivilsko-predelovalni industriji, kot tudi v farmaciji
in kozmetiki, uporabljajo aditivi. Aditivi se izdelkom dodajajo bodisi zaradi tehnoloskih
zahtev pri izdelavi, bodisi zaradi prepreCevanja kvarjenja ali za doseganje dolocenih

senzori¢nih lastnosti.

Sladila, ki so del nasega vsakdanjega Zivljenja, sodijo med najstarejSe in tudi med najbolj
razSirjene aditive. Namen magistrske naloge bo pregled ustrezne literature in zakonodaje za
varno uporabo sladil kot pomoznih snovi v farmacevtskih izdelkih z dovoljenjem za promet v
Republiki Sloveniji. Glavni cilj naloge bo dolociti, katera sladila so v farmacevtskih oblikah
najbolj pogosto prisotna, ¢e se nahajajo v kombinacijah in v katerih farmacevtskih oblikah jih
zasledimo. Na podlagi teh podatkov bomo s pomocjo literature ovrednotili, ali so sladila,

uporabljena v razli¢nih farmacevtskih oblikah varna, ter ocenili njihov vpliv na organizem.
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3 MATERIALI IN METODE

Pri delu smo izhajali iz evropske regulative (Direktiva Evropskega parlamenta in Sveta
94/35/ES z dne 30. junija 1994 o sladilih za uporabo v Zzivilih s spremembami), s seznama
dovoljenih sladil. Zanimalo nas je, kakSna je dejanska uporaba teh sladil v farmaciji. Zdravila,
ki imajo dovoljenje za promet v Sloveniji, so objavljena v spletni podatkovni bazi o zdravilih,
kjer so na voljo tudi veljavne informacije o zdravilih (navodilo za uporabo, klasifikacija ATC,
Stevilka odlo¢be, ime izdelovalca/proizvajalca in imetnik dovoljenja, delovna Sifra, nacin
izdajanja zdravila, farmacevtska oblika ...). Baza je dostopna preko spletne strani:
www.zdravila.net. Po bazi lahko poljubno pregledamo zdravila glede na izbrane kriterije, tudi

glede na vsebovane pomozne snovi, v naSem primeru razli¢na sladila.

V bazi je 6043 veljavnih in 4549 ukinjenih zdravil. Od teh jih 1306 vsebuje sladila. Za lazjo
obdelavo podatkov in v izogib podvajanju smo se odlocili, da pri vsakem zdravilu
upostevamo zgolj eno obliko. Torej najve¢jo koncentracijo oblike zdravila in zgolj en nacin

pakiranja. Podrobneje navajamo to izbiro za zdravilo Celiprolol Vitabalans (preglednica V).

Preglednica V: Prikaz dela podatkov, dostopnih v bazi o zdravilih

Celiprolol 200 mg filmsko obloZene Skatla s plasticnim vsebnikom
Vitabalans tablete s 60 tabletami
Celiprolol 200 mg filmsko oblozene Skatla s plasticnim vsebnikom
Vitabalans tablete s 30 tabletami
Celiprolol 200 mg filmsko oblozene Skatla s plasticnim vsebnikom
Vitabalans tablete s 100 tabletami
Celiprolol 400 mg filmsko oblozene Skatla s plasticnim vsebnikom
Vitabalans tablete s 60 tabletami
Celiprolol 400 mg filmsko oblozene Skatla s plastiénim vsebnikom
Vitabalans tablete s 30 tabletami
Celiprolol 400 mg filmsko oblozene Skatla s plasti¢nim vsebnikom
Vitabalans tablete s 100 tabletami
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Pri tem zdravilu smo tako namesto 6 zdravil pri analizi uporabili zgolj eno obliko, in sicer
Celiprolol Vitabalans 400 mg filmsko obloZene tablete; Skatla s plasticnim vsebnikom s 100

tabletami.

Tako smo iz baze pridobili vzorec 373 zdravil, ki vsebujejo sladila. NaSa naslednja naloga je
bila, da ta zdravila med sabo razdelimo glede na to, koliko razli¢nih sladil vsebujejo.
Ugotovili smo, da zdravila vsebujejo od 1 do 5 razli¢nih sladil, zato smo zdravila s sladili
razdelili v dve skupini. Prva skupina 252 zdravil je vsebovala zgolj eno sladilo, druga skupina

121 zdravil pa 2 ali vec¢ sladil.

Pridobljene podatke smo predstavili frekvencno in z delezem ter jih prikazali grafi¢no s
programom Microsoft Office Excel 2007 (Windows). S preprostimi izracuni smo dolo¢ili
delez nadomestnih in intenzivnih sladil v obeh skupinah ter delez peroralnih in neperoralnih
FO. Za najpogosteje uporabljana sladila smo pridobili podatke o varnosti, stabilnosti, uporabi
v farmaciji in izpostavljenosti populacije. Te podatke smo pridobili s pomo¢jo knjige The

Handbook of Pharmaceutical Excipients (spletna izdaja) in iz spletne baze TOXNET.
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA

Sladila kot pomozne snovi v zdravilih imajo razlicno funkcionalno vlogo. Najbolj
izpostavljena je organolepticna vloga, sladilo torej pripomore k bolj prijetnemu okusu
zdravila. Poleg tega lahko sladilo kot pomozna snov prevzema naslednje vloge: vlazilo,
polnilo za tablete in kapsule, mehcalo (npr. v mehkih Zzelatinskih kapsulah), podlaga,
stabilizator, spojina za izotoniziranje, sredstvo proti sprijemanju, nosilec v inhalatorjih s

suhim prahom itd.

Na osnovi pregledanih zdravil smo ugotovili, katera so najpogosteje uporabljana sladila kot
pomozne snovi, zeleli pa smo tudi ugotoviti, katere FO najpogosteje vsebujejo sladila. Na

zacetku smo predvidevali, da bodo to FO, namenjene peroralni uporabi.

V zdravilih so v navodilih za uporabo navedene vse pomozne snovi, niso pa deklarirane
njihove koncentracije. Sklepamo lahko, da v analiziranih zdravilih koncentracije uporabljenih
sladil ne presegajo dovoljenih koncentracij.

4.1 PREGLED ZDRAVIL, KI VSEBUJEJO 1 SLADILO (SKUPINA 1)

Preglednica VI prikazuje najpogosteje uporabljana sladila v zdravilih, ki vsebujejo zgolj eno
sladilo. Skupino 1 smo razdelili na kategoriji nadomestnih in intenzivnih sladil ter dolo¢ili

delez teh sladil. Grafi¢ni prikaz rezultatov je podan v prilogi 1.
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Preglednica VI: Najpogosteje uporabljana sladila v skupini 1

aspartam I 13 5,16
izomalt N 3 1,19
kalijev acesulfam I 3 1,19
ksilitol N 3 1,19
maltitol, tekoci N 1 0,40
manitol N 134 53,17
saharin 1 40 15,87
NHDC I 2 0,79
sorbitol N 31 12,30
sorbitol, 70 % N 2 0,79
sorbitol, 70 % N 4 1,59
nekristalizirajoci
sorbitol, tekoci N 3 1,19
(kristalizirajoci)
sorbitol, tekoci N 10 3,97
(nekristalizirajoci)
sorbitol, teko¢i, delno N 1 0,40
dehidratirani
sukraloza 1 2 0,79
Skupayj 252 100

V skupini 1 je najpogostejSe sladilo manitol (53 %), sledi mu sorbitol v razli¢nih oblikah (20
%), saharin (16 %) ter aspartam (5 %). Glede na to, da se v skupini 1 pojavljajo tako
intenzivna kot nadomestna sladila, smo se odlocili za predstavitev deleza posamezne

kategorije sladil (Preglednica VII).
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Preglednica VII: Pregled sladil v skupini 1 (nadomestna/intenzivna)

Nadomestna sladila 189 75
Intenzivna sladila 63 25
Skupayj 252 100

Nadomestna sladila sestavljajo 75 % skupine 1. Iz teh rezultatov lahko sklepamo, da je v
primeru uporabe zgolj enega sladila v zdravilu vecja verjetnost, da bo posameznik
izpostavljen nadomestnemu sladilu kot intenzivnemu sladilu. Glede na to, da pri nadomestnih
sladilih ADI ni dolocen, in zaradi potencialne toksicnosti intenzivnih sladil, smo se odlocili za

podrobne;jsi pregled le-teh (preglednica VIII).

Preglednica VIII: Delezi posameznih intenzivnih sladil v skupini 1

aspartam 13 20,63
izomalt 3 4,76
kalijev acesulfam 3 4,76
saharin 40 63,49
NHDC 2 3,17
sukraloza 2 3,17
Skupaj 63 100

Pregled skupine intenzivnih sladil je razkril, da ima v skupini 1 med intenzivnimi sladili

najvecji delez s 63 % saharin, sledi mu aspartam z 21 %.

Predvidevamo, da je uporaba nadomestnih sladil v farmaciji bolj razSirjena zaradi razlicnih
funkcij uporabe nadomestnih sladil, ne zgolj kot sladil. Zato smo se odlocili, da skupino 1

pregledamo po FO (preglednica IX, priloga 2).



Preglednica IX: Pregled skupine 1 po razli¢nih FO v katerih zasledimo sladila

ilmsko obloZena tableta s podaljSanim sprosc¢anjem P 1 0,40
lisperzibilna tableta P 2 0,79
ilmsko obloZena tableta P 28 11,11
sastrorezistentna kapsula, trda P 8 3,17
sastrorezistentna tableta P 11 4,37
rastrorezistentna zrnca s podaljSanim sproséanjem P 0,40
el za oko N 2 0,79
capljice za nos, raztopina N 0,40
capljice za oko, raztopina N 10 3,97
capljice za oko, suspenzija N 1 0,40
capsula, mehka P 5 1,98
capsula, trda P 3 1,19
complet za pripravo radiofarmaka N 3 1,19
concentrat za raztopino za infundiranje N 12 4,76
concentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje N 1 0,40
bloZena tableta P 5 1,98
ralni/peroralni gel P 1 0,40
ralno prsilo P 1 0,40
ralno prsilo, raztopina P 4 1,59
rodisperzibilna tableta P 5 1,98
rodisperzibilni film P 1 0,40
yastila P 6 2,38
eroralna disperzibilna tableta/Zvecljiva tableta P 1 0,40
)eroralna raztopina P 9 3,57
)eroralna suspenzija P 5 1,98
yeroralne kapljice, emulzija P 1 0,40
reroralne kapljice, raztopina P 4 1,59
yeroralni liofilizat P 2 0,79
)odjezi¢na tableta P 5 1,98
yodjezi¢no prsilo P 1 0,40
rasek in vehikel za raztopino za infundiranje N 1 0,40
)raSek in vehikel za raztopino za injiciranje N 6 2,38
)rasek in vehikel za raztopino za injiciranje ali infundiranje N 1 0,40
)rasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje N 2 0,79
)rasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje N 1 0,40
s podaljSanim sproscanjem)

)raSek za koncentrat za raztopino za infundiranje N 1,59
)rasek za peroralno raztopino P 3 1,19
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)rasek za peroralno suspenzijo P 4 1,59
)rasek za raztopino za infundiranje N 10 3,97
)raSek za raztopino za injiciranje N 2 0,79
)rasek za raztopino za injiciranje ali infundiranje N 2 0,79
r§ilo za nos, raztopina N 3 1,19
rSilo, raztopina P 1 0,40
aztopina za grgranje P 1 0,40
-aztopina za grgranje in izpiranje ust P 1 0,40
-aztopina za infundiranje N 3 1,19
-aztopina za injiciranje N 4 1,59
-aztopina za injiciranje ali infundiranje N 1 0,40
aztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku N 1 0,40
aztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi N 2 0,79
-aztopina za izpiranje ust P 1 0,40
irup P 9 3,57
umeca tableta P 2 0,79
umeci prasek P 2 0,79
ableta P 24 9,52
ableta s podaljSanim spro§¢anjem P 3 1,19
ableta s prirejenim spros¢anjem P 3 1,19
dravilni obliz N 2 0,79
rnca P 2 0,79
rnca za peroralno raztopino P 3 1,19
rnca za peroralno suspenzijo P 5 1,98
velCljiva tableta P 3 1,19
kupaj 252 100

Preglednica X: Pregled skupine 1 glede na peroralno/neperoralno uporabo

Peroralna uporaba 39 177 70
Neperoralna uporaba 23 75 30
Skupaj 62 252 100

V skupini 1 smo zasledili 62 razli¢nih FO (preglednica IX). Pregled potrdi, da so med njimi
Stevilne FO, ki so namenjene peroralni uporabi (70 %), in tudi FO, ki niso namenjene

peroralni uporabi, le-te predstavljajo 30 % skupine 1.
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Med FO, ki so namenjene peroralni uporabi so najpogostejse naslednje FO:
- filmsko oblozena tableta (11,11 %);

- tableta (9,52 %);

- gastrorezistentna tableta (4,37 %);

- sirup (3,57 %).

Pogosta je uporaba naslednjih FO, ki niso namenjene peroralni uporabi:
- koncentrat za raztopino za infundiranje (4,76 %);

- kapljice za oko, raztopina (3,97 %);

- praSek za raztopino za infundiranje (3,97 %) in

- prasek in vehikel za raztopino za injiciranje (2,38 %).
Predvidevamo, da se v FO, ki niso namenjene peroralni uporabi, uporabljajo nadomestna

sladila. Zato nas je zanimalo, kako so sladila iz skupine 1 porazdeljena znotraj dolocene FO.

Rezultate smo prikazali z odstotki (graf 1).
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Graf 1: Odstotek sladil iz skupine 1, uporabljenih v FO
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Prikaz sladil po odstotkih znotraj najbolj pogostth FO nam pri peroralno uporabnih FO

razkrije prisotnost naslednjih sladil:

- filmsko oblozena tableta: manitol (79 %), sorbitol (18 %), saharin (4 %);
- tableta: manitol (79 %), saharin (17 %), sorbitol (4%);

- gastrorezistentna tableta: manitol (100 %);
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- sirup: izomalt (33 %), sorbitol, teko¢i, nekristalizirajo¢i (33 %), sorbitol (22 %), sukraloza
(11 %).

Pri FO, ki niso namenjene peroralni uporabi, se pojavljajo zgolj nadomestna sladila:

koncentrat za raztopino za infundiranje: sorbitol (67 %), manitol (25 %) in ksilitol (8 %);

kapljice za oko (raztopina): manitol (80 %) in sorbitol (20 %);

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje: manitol (100 %);

prasek za raztopino za infundiranje: manitol (100 %).

V literaturi smo zasledili, da imajo nadomestna sladila ve¢ funkcij uporabe, ne zgolj kot

sladila (19). Z rezultati smo to potrdili.

4.2 PREGLED ZDRAVIL, KI VSEBUJEJO 2 SLADILI ALI VEC (SKUPINA 2)

Preglednica XII in priloga 3 prikazuje najpogosteje uporabljana sladila v zdravilih, ki

vsebujejo 2 ali vec sladil.

Preglednica XII: Frekvencni prikaz kombinacije sladil v skupini 2

aspartam/maltitol/kalijev I+N 1 0,83
acesulfam/ksilitol/sorbitol
aspartam/maltitol/maltitol, I+N 1 0,83
tekoci/manitol
aspartam/manitol I+N 26 21,49
aspartam/manitol/saharin I+N 1 0,83
aspartam/izomalt I 4 3,31
aspartam/kalijev acesulfam I 3 2,48
aspartam/manitol/sorbitol I+N 5 4,13
aspartam/manitol/sukraloza I+N 1 0,83
aspartam/manitol/taumatin I+N 1 0,83
aspartam/saharin I 1 0,83
aspartam/sorbitol I+N 4 3,31
aspartam/sorbitol I+N 1 0,83
(nekristalizirajoc)
izomalt/maltitol, tekoci I+N 1 0,83
kalijev acesulfam/ksilitol I+N 1 0,83
kalijev acesulfam/ksilitol/saharin I+N 1 0,83
kalijev I+N 2 1,65
acesulfam/ksilitol/sukraloza
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kalijev acesulfam/manitol I+N 1 0,83
kalijev acesulfam/saharin I 1 0,83
kalijev acesulfam/sorbitol I+N 1 0,83
kalijev acesulfam/sorbitol, tekoci [+N 1 0,83
(nekristalizirajoci)
kalijev acesulfam/sukraloza I 2 1,65
ksilitol/natrijev ciklamat [+N 1 0,83
ksilitol/saharin I+N 1 0,83
ksilitol/sorbitol/sorbitol, tekoci N 1 0,83
(nekristalizirajoci)
maltitol, tekoci/saharin I+N 2 1,65
maltitol, tekoci/saharin/taumatin I+N 1 0,83
maltitol, tekoci/sorbitol, tekoci N 1 0,83
(nekristalizirajoci)
maltitol, tekoci/sukraloza I+N 1 0,83
maltitol/maltitol, teko¢i/manitol N 6 4,96
maltitol/maltitol, tekoci/manitol N 2 1,65
maltitol/maltitol, teko¢i/sukraloza I+N 1 0,83
maltitol/saharin/manitol I+N 1 0,83
maltitol/sorbitol N 1 0,83
manitol/natrijev ciklamat [+N 1 0,83
manitol/natrijev I+N 3 2,48
ciklamat/saharin/sorbitol
manitol/saharin I+N 4 3,31
manitol/saharin/sorbitol [+N 2 1,65
manitol/sorbitol N 12 9,92
manitol/sukraloza I+N 2 1,65
natrijev ciklamat/saharin I 5 4,13
natrijev ciklamat/saharin/sorbitol I+N 1 0,83
natrijev ciklamat/sorbitol I+N 1 0,83
natrijev ciklamat/sorbitol, tekoci [+N 1 0,83
(nekristalizirajoci)
saharin/NHDC I 1 0,83
saharin/sorbitol I+N 2 1,65
saharin/sorbitol, 70 % I+N 3 2,48
nekristalizirajoci
saharin/sorbitol, tekoc¢i I+N 3 2,48
(nekristalizirajoci)
sorbitol/sukraloza I+N 1 0,83
Skupaj 121 100
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V skupini 2 imamo 48 kombinacij sladil, od katerih so najpogostejSe kombinacije:
- aspartam/manitol (21 %);
- manitol/sorbitol (10 %);

- maltitol/maltitol, teko¢i/manitol (5 %).

V kombinacijah je najpogosteje prisotno nadomestno sladilo manitol, med intenzivnimi sladili

pa aspartam.

Ugotovili smo tudi, da je v skupini 2 najpogostej$a kombinacija 2 sladil.
Zasledili smo naslednje moznosti kombinacij:

- kombinacija zgolj nadomestnih sladil,

- kombinacija zgolj intenzivnih sladil in

- kombinacija intenzivnega in nadomestnega sladila.

Najbolj pogosta je kombinacija intenzivnega in nadomestnega sladila (34 primerov od 48
razliénih kombinacij, kar znaSa 71 %), takih zdravil je 87 od skupno 121, torej 72 %. Kjer so
prisotne kombinacije intenzivnih sladil in nadomestnih sladil, opaZzamo, da imamo

kombinacije od 2 do 4 sladil.

Sledijo kombinacije zgolj intenzivnih sladil, 7 primerov, oz. 15 % kombinacij. V nasem
vzorcu je teh zdravil 17, kar predstavlja 14 %. V primeru kombiniranja intenzivnih sladil je to

kombinacija 2 sladil.

Kombinacije zgolj nadomestnih sladil zasledimo v 5 primerih oz. 10 % kombinacij. Zdravil,
ki vsebujejo kombinacijo nadomestnih zdravil, je v naSem vzorcu 17, kar predstavlja 14 %

vzorca. Kombinacijo nadomestnih sladil sestavljajo 2 ali 3 razli¢na sladila (preglednica XII).

Med intenzivnimi sladili je v skupini 2 najpogosteje prisoten aspartam. Takih je 12
kombinacij. Aspartam se pojavlja tako v kombinaciji z nadomestnim kot z intenzivnim
sladilom. V skupini 2 je 49 zdravil, ki vsebujejo tudi aspartam, kar predstavlja 40, 5 % vzorca
(graf 2).
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Graf 2: Kombinacije sladil v skupini 2, kjer je prisoten aspartam
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Med nadomestnimi sladili je v kombinaciji najpogosteje prisoten manitol. Takih je 14

kombinacij. Manitol se pojavlja tako v kombinaciji z nadomestnim kot intenzivnim sladilom.

V skupini 2 je 66 takih zdravil, kar predstavlja 54 % vzorca (graf 3).

Graf 3: Kombinacije sladil v skupini 2, kjer je prisoten manitol
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V skupini 2 nas je zanimalo tudi, v katerih FO so uporabljene kombinacije razli¢nih sladil

(preglednica XII in priloga 4).

Preglednica XII: Frekven¢ni prikaz sladil iz skupine 2 v FO

disperzibilna tableta 1 0,83
filmsko obloZena tableta 3 2,48
filmsko obloZena tableta in Sumeca zrnca 1 0,83
gastrorezistentna tableta 3 2,48
gastrorezistentna zrnca 1 0,83
gel za dlesni 1 0,83
kapsula, mehka 4 3,31
obloZena tableta 6 4,96
oralno prsilo 1 0,83
orodisperzibilna tableta 21 17,36
orodisperzibilni film 1 0,83
pastila 12 9,92
peroralna raztopina 6 4,96
peroralna suspenzija 8 6,61
peroralne kapljice, emulzija 1 0,83
peroralne kapljice, raztopina 2 1,65
peroralne kapljice, suspenzija 1 0,83
peroralni liofilizat 1 0,83
prasek in vehikel za peroralno suspenzijo 1 0,83
prasek in vehikel za raztopino za injiciranje 2 1,65
prasek za peroralno raztopino 4 3,31
prasek za peroralno suspenzijo 1 0,83
raztopina za peroralno ali rektalno uporabo 1 0,83
sirup 6 4,96
Sumeca tableta 6 4,96
tableta 1 0,83
zdravilni Zve¢ilni gumi 3 2,48
zrnca za peroralno raztopino 2 1,65
zrnca za peroralno suspenzijo 4 3,31
Zvecljiva tableta 16 13,22
Skupayj 121 100

Kombinacija sladil se pojavlja v 30 razlicnih FO. Dve FO nista namenjeni zgolj peroralni
uporabi (raztopina za peroralno ali rektalno uporabo/praSek in vehikel za raztopino za

injiciranje), to so 3 razli¢na zdravila iz skupine 2.
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98 % zdravil, ki se nahajajo v skupini 2, je namenjenih zgolj peroralni uporabi. Ugotovili
smo, da se kombinacija sladil najpogosteje pojavlja v orodisperzibilnih tabletah (17,36 %),

zvecljivih tabletah (13,22 %) in pastilah (9,92 %).

Odlocili smo se Se za analizo FO glede na kombinacije sladil, ki se v njih pojavljajo
preglednica XIII in priloga 5). Pri tem smo upostevali tiste FO, kjer je bilo Stevilo zdravil 6 ali

%

VvEC.
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Preglednica XIII: FO v skupini 2 glede na kombinacije sladil

obloZena tableta aspartam/maltitol/kalijev acesulfam/ksilitol/sorbitol 1 1,23
maltitol/maltitol, teko¢i/manitol 1 1,23
maltitol/maltitol, tekoci/sukraloza 1 1,23
manitol/sorbitol 3 3,70
orodisperzibilna tableta aspartam/izomalt 1 1,23
aspartam/kalijev acesulfam 1 1,23
aspartam/manitol 10 12,35
aspartam/manitol/saharin 1 1,23
aspartam/manitol/sorbitol 4 4,94
aspartam/manitol/tavmatin 1 1,23
kalijev acesulfam/manitol 1 1,23
manitol/saharin/sorbitol 1 1,23
manitol/sukraloza 1 1,23
pastila aspartam/izomalt 2 2,47
aspartam/sorbitol (nekristalizirajo¢i) 1 1,23
izomalt/maltitol, tekodi 1 1,23
kalijev acesulfam/sorbitol 1 1,23
maltitol/maltitol, teko¢i/manitol 7 8,64
peroralna raztopina kalijev acesulfam/ksilitol/saharin 1 1,23
maltitol/saharin/manitol 1 1,23
natrijev ciklamat/sorbitol, tekoé€i (nekristalizirajo¢i) 1 1,23
saharin/sorbitol, 70 % nekristalizirajoci 2 2,47
saharin/sorbitol, tekoéi (nekristalizirajo¢i) 1 1,23
peroralna suspenzija ksilitol/natrijev ciklamat 1 1,23
maltitol, teko¢i/saharin 2 2,47
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maltitol, tekoé€i/saharin/taumatin 1 1,23
maltitol, tekoéi/sorbitol, tekoéi (nekristalizirajoci) 1 1,23
maltitol/sorbitol 1 1,23
natrijev ciklamat/saharin 2 2,47
sirup aspartam/maltitol/maltitol, tekoéi/manitol 1 1,23
maltitol, teko¢i/sukraloza 1 1,23
natrijev ciklamat/sorbitol 1 1,23
saharin/sorbitol 1 1,23
saharin/sorbitol, tekoéi (nekristalizirajoc¢i) 2 2,47
Sumeca tableta aspartam/sorbitol 2 2,47
kalijev acesulfam/saharin 1 1,23
kalijev acesulfam/sukraloza 1 1,23
manitol/natrijev ciklamat/saharin/sorbitol 2 2,47
Zvecljiva tableta aspartam/izomalt 1 1,23
aspartam/manitol 10 12,35
aspartam/manitol/sukraloza 1 1,23
manitol/saharin 3 3,70
manitol/sukraloza 1 1,23
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Iz preglednice XIII je razvidno, da se v najbolj pogostih FO pojavljajo naslednje kombinacije
sladil:

- aspartam/manitol: Zvecljiva tableta (12,35 %) in orodisperzibilna tableta (12,35 %);

- maltitol/maltitol teko€i in manitol: pastila (8,64 %)

- aspartam/manitol/sorbitol: orodisperzibilna tableta (4,94 %).

Najve¢ razlicnih kombinacij sladil zasledimo pri orodisperzibilni tableti (9 razli¢nih
kombinacij), prevladuje kombinacija z aspartamom, ki se pojavlja v kombinaciji tako z

drugim intenzivnim sladilom kot z nadomestnim sladilom.

Glede na rezultate analize smo ugotovili, da se kombinacije sladil pojavljajo pretezno v
peroralni FO obliki. Na podlagi pregledane literature, lahko sklepamo, da je v tovrstnih FO
kombinacija bolj pogosta tudi zaradi doseganja sinergisticnega ucinka in zagotavljanja

prijetnejSega okusa, boljSega priblizka saharozi.

4.3 UPORABA SLADIL V FARMACIJI

Po pregledu razlicnih FO v bazi podatkov smo ugotovili, katera so najbolj pogosto
uporabljena sladila v njih in kaks$na je njihova vloga v zdravilu. Odlocili smo se, da je
potreben bolj podroben pregled sladil, ki so najve¢ v uporabi v farmacevtskih oblikah. Glede
na razlicne FO smo namre¢ ugotovili, da je uporaba kot sladilo zgolj ena izmed funkcij in da

se v njih nahajajo v razli¢nih koli¢inah.

V preglednicah smo predstavili tako intenzivna (preglednica XV) kot nadomestna sladila
(preglednica XIV), njihove kalori¢ne vrednosti, njihovo sladkost v primerjavi s saharozo in
uporabo sladil v farmaciji ter razli¢ne vloge sladil kot pomoznih snovi. NaSe izhodise je bila

spletna izdaja Evropske farmakopeje.
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Preglednica XIV: Nadomestna sladila (sladkorni alkoholi) in njihova vloga v farmaciji (19)

SLADKORNI ALKOHOLI ‘

E Stevilo: E 420 Uporaba v farmaciji: sladilo, vlaZilo, polnilo za tablete in kapsule, vehikel in
Sladilo: SORBITOL
Kcal/g: 2.6

ocena sladkosti v primerjavi s saharozo, saharoza = oblike s suhim praskom, mehcalo za zelatino, mehc¢alo v filmskih pripravkih, podlaga v

stabilizator, uporablja se kot polnilo v tabletah (direktno tabletiranje in granuliranje), je

sestavina razlicnih FO: Zvecljive tablete, hitro-razpadajoce tablete, pelete, inhalacijske

100 % : 50—70 % pripravkih brez sladkorja (zdravila, vitaminski pripravki, suspenzije antacida), pomoZzna
snov v tekoCih parenteralnih bioloskih pripravkih, prepreci kristalizacijo okoli pokrovcka

steklenick, injekceijski in topikalni pripravki.

Sorbitol, tekoc€i, delno dehidrirani, zmes D- Uporaba v farmaciji: polnilo, sladilo in vlazilec.
sorbitola (prevladuje) in 1,4-sorbitana, prisotni so

Se manitol, hidrogenirani disaharidi in sorbitani

Sorbitol, tekoci, kristalizirajoci Uporaba v farmaciji: peroralne suspenzije, zdravilni oblizi.
vodna  raztopina  hidrogeniranega, delno
hidroliziranega Skroba z 68—72 % suhe snovi, v

kateri prevladuje D-sorbitol (92—101 %)

Sorbitol, teko¢i, nekristalizirajoci Uporaba v farmaciji: mehke Zelatinaste kapsule.
vodna  raztopina  hidrogeniranega, delno
hidroliziranega Skroba z 68—72 % suhe snovi, v

kateri prevladuje D-sorbitol (72-92 %)
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SLADKORNI ALKOHOLI ‘

E-stevilo: E 421

Sladilo: MANITOL s

Kcal/g: 1.6 Ha\/'\/\r\au
Ocena sladkosti v primerjavi s saharozo: 50—70

%.

g

Prevladuje D-manitol, prisoten je tudi majhen

delez sorbitola

Uporaba v farmaciji: sladilo, polnilo, spojina za izotoniziranje, podlaga, sredstvo proti
sprijemanju. mehcalo v mehkih zelatinskih kapsulah, sestavina tablet s podaljSanim
spros¢anjem, nosilec v inhalatorjih s suhim prahom; uporaba v razli¢nih farmacevtskih
oblikah: za direktno tabletiranje in granuliranje, kot polnilo za tablete in kapsule,
antacidni pripravki, tablete z gliceril trinitratom, vitaminski pripravki, polnilo v hitro
dispergiranih oralnih oblikah, sladilo v Zvecljivih tabletah, preprecuje zgoScevanje v

vodnih antacidnih suspenzijah aluminijevega hidroksida (<7 % w/v).

E-stevilo: E 953
Sladilo: IZOMALT
Kcal/g: 2.0

UH OH
HO wa\)\./\(\n”
. . OH OH
Ho" "“OH
OH

Ocena sladkosti v primerjavi s saharozo: 50—60

%.

Uporaba v farmaciji: za oblaganje razli¢nih farmacevtskih oblik; pomozZzna snov za
direktno tabletiranje; za suspendiranje; sladilo; vezivo pri tabletah in kapsulah; polnilo
pri tabletah in kapsulah; uporaba v razli¢nih farmacevtskih oblikah: vrecke praSkov, suhi
praski za suspenzije, Sumece tablete, Zvecljive tablete, kapljice za kaSelj, Zvecilni gumi

brez sladkorja.

E-stevilo: E 966

W m‘{ :}«"::“ ey
Sladilo: LAKTITOL R
Kcal/g: 2.0 }!

T

Ocena sladkosti v primerjavi s saharoz;!.* 30—

40 %
Oblike: dihidrat, monohidrat, brezvodni.

Uporaba v farmaciji: pomoZzna snov pri direktnem tabletiranju, sladilo, polnilo v

tabletah in kapsulah, trdnih farmacevtskih oblikah.
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SLADKORNI ALKOHOLI ‘

E-stevilo: E 965 ﬁ Uporaba v farmaciji: sladilo, polnilo v razli¢nih peroralnih farmacevtskih oblikah, za
Sladilo: MALTITOL o

Kcal/g: 2.1 i,j

Ocena sladkosti v primerjavi s saharozo: 75 %.

oblaganje in granuliranje, suspendirajoce sredstvo, zgoscevalo.

Maltitol, teko€i: vodna raztopina hidrogeniranega, Uporaba v farmaciji: sladilo v peroralnih farmacevtskih oblikah, suspendirajoce
delno hidroliziranega Skroba, ki vsebuje zmes D- sredstvo v peroralnih suspenzijah, za pripravo pastil; prepreci, da se pokrovéek prilepi na
maltitola (vsaj 50 % mase), D-sorbitola (do 8% vrat steklenicke.

mase), hidrogeniranih oligo-in polisaharidov;

bistra, brezbarvna, viskozna tekoc¢ina brez vonja in

sladkega okusa (75 % sladkosti saharoze).

E-stevilo: E 967
Sladilo: KSILITOL

Uporaba v farmaciji: sladilo, za prekrivanje neprijetnega okusa, emoliens in vlaZilo,

polnilo, stabilizator, konzervans, spodbujevalec okusa, uporaba v tabletah in kapsulah,

Kcal/g: 2.4 zvecljivih tabletah, sirupih in oblogah, v dermalnih kozmeti¢nih izdelkih, zvecilnem

Ocena sladkosti v primerjavi s saharozo: 100 % gumiju, ustni vodi, zobni pasti, deluje proti kariesu, prepreci, da se pokrovéek prilepi na
vrat steklenicke.

E-stevilo: E 968 Ot Uporaba v farmaciji: sladilo, polnilo za tablete in kapsule, za prekrivanje neprijetnega

Sladilo: ERITRITOL W?/\./k/m okusa, polnilo v trdnih farmacevtskih oblikah, za oblaganje; uporaba v suhih

Kcal/g: 0-0.2 au inhalacijskih oblikah, pastile brez sladkorja, sirupi, zdravilni zvecilni gumi, polnilo v

Cca sladkost (saharoza = 100%): 60 — 80 % granulah, prenasalec za aktivne farmacevtske sestavine v vreckah in kapsulah, polnilo

pri direktnem tabletiranju, sirupi, zobne paste in ustna voda.
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Preglednica XV: Intenzivna sladila in njihova uporaba v farmaciji

SLADILO Uporaba

ACESULFAM K (E-stevilo: E 950)

180—200-krat slajsi od saharoze. HZC\Q:S//;O
| S

WHO in ZDA sta ADI doloc¢ila na 15 mg/kg telesne mase. V EU
je ADI nekoliko nizji — 9 mg/kg telesne mase.

Kot sladilo se uporablja v kozmetiki, prehrani, pijacah, namiznih sladilih,
vitaminskih in farmacevtskih pripravkih, kot so mesanice praskov, tablete,
tekoCi pripravki, zobne paste, je nadomestek za saharozo in spodbuja okus,

prav tako prikrije neprijeten okus.

ASPARTAM (E-stevilo: E951) el

180 do 200-krat slajsi od saharoze. \D\:/ NW
WHO je ADI dolocila do 40 mg/kg telesne mase. ADI je doloc¢en
tudi za metabolit, ki se nahaja v aspartamu — diketopiperazin in

sicer do 7,5 mg/kg telesne mase.

Kot sladilo se uporablja v pijaci, hrani, namiznih sladilih in v
farmacevtskih pripravkih, kot so tablete, meSanice praskov, v vitaminskih

pripravkih, spodbuja okus, prav tako prikrije neprijeten okus.

NATRIJEV CIKLAMAT (E-stevilo: E952)

(to Stevilo zajema ciklamno kislino

QNH _S%.Na+

Je 30-50 krat slajSi od saharoze, odvisno od koncentracije, odnos

in njene natrijeve in kalcijeve soli)

ni linearen.
ADI za natrijev in kalcijev ciklamat je WHO dolocila do 11
mg/kg telesne mase. V EU je ADI trenutno dolocen do 1,5 mg/kg

telesne mase.

Uporablja se kot sladilo v farmacevtskih pripravkih, hrani, pijaci in
namiznih sladilih, pri ve¢ji koncentraciji postane izrazit njegov grenak
okus, spodbuja okus, prav tako prikrije neprijeten okus. Vefinoma se
uporablja v kombinaciji s saharinom v razmerju 10 : 1, npr. sladilo

Natreen.
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SLADILO Uporaba

SAHARIN (E-stevilo: E954) Kot sladilo se uporablja v pijaci, hrani, kot namizno sladilo, v izdelkih za

Q

\/
(to Stevilo zajema tudi njegove S\NH ustno higieno in oralnih medicinskih pripravkih (koncentracija 0,02—-0,5 %
natrijeve, kalcijeve in kalijeve soli) w/w), nahaja se v zvecljivih tabletah, uporablja se tudi za oblikovanje
500—600-krat slajsi od saharoze. ° razli¢nih farmacevtskih kokristalov (kristali, ki povecajo stabilnost snovi

WHO je doloc¢ila ADI za saharin in njegove kalcijeve, natrijeve in ter povecajo/spodbujajo raztapljanje snovi na mestu delovanja), prav tako
kalijeve soli na do 2,5 mg/kg telesne mase. V Veliki Britaniji je ta se lahko uporablja, da zakrije nekatere neprijetne okuse ali spodbuja okus.

meja do 5 mg/kg telesne mase.

SUKRALQOZA (E-stevilo: E955) o/ Uporablja se kot sladilo v pijaci, zivilih in farmacevtskih izdelkih. Za
je 300—1000-krat slaj$a od saharoze. “&%\ %/_"‘5 - prikritje neprijetnega okusa zlasti teko¢ih FO (22), FDA ima v svoji bazi
= neaktivnih sestavin naslednje FO: bukalne oblike, zvecilni gumi, nosna

WHO je dolocila ADI za sukralozo na do 15 mg/kg telesne mase  prSila, prasek za peroralno suspenzijo, peroralna raztopina, tablete

(zvecljive, orodisperzibilne, Sumece tablete), podjezi¢na tableta, pastile

(60).
TAVMATIN (E-stevilo: E 957) Sladek okus razvije nekoliko pozneje in ima dolg okus (do ene ure), v
2000—3000-krat slajsi od saharoze. veliki meri v uporabi kot sladilo in spodbujevalec okusa v prehrani, ima

FDA ga je uvrstila na seznam GRAS. V EU je dovoljen za tudi potencial za uporabo v farmaciji, npr. v peroralnih suspenzijah,

uporabo kot dodatek hrani, ADI ni dolofen. Neparenteralno sinergisticno deluje z ostalimi intenzivnimi sladili, kot sta acesulfam K in

dovoljen tudi v Veliki Britaniji. saharin.
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SLADILO Uporaba

NHDC (E-stevilo: E 959) Uporablja se v farmaciji in prehrani kot sladilo in spodbujevalec okusa,
1500—1800-krat slajsi od saharoze, \I li I okus je dolg in mentolen, sinergisticno ucinkuje z ostalimi intenzivnimi
- :[/ I\ - sladili (kot so npr. kalijev acesulfamat, aspartam in saharin) in polioli, v

V EU je ADI do 5 mg/kg telesne mase. V ZDA je dovoljﬂen samo farmaciji se uporablja za zakritje neprijetnega grenkega okusa v Stevilnih

kot spodbujevalec okusa. zdravilih, kot so antacidi, antibiotiki, vitaminski pripravki.

STEVIOZID (STEVIOL GLIKOZID) P A'ff o Na evropskih policah od 2. decembra 2011, kot sladilo v nizkokalori¢nih
(E-stevilo: E 960) - ll P pijacah, fermentiranih mle¢nih izdelkih, ¢okoladnih in kakavovih izdelkih,
250—300-krat slajsi od saharoze. N }’ zmrznjenih izdelkih, kompotih, marmeladah in dzemih, zZve¢ilnem gumiju

V EU je bil ADI doloc¢en na do 4 mg/kg telesne mase. FDA je to in kot namizno sladilo (67).

sladilo uvrstila na seznam GRAS.

NEOTAM (E-stevilo: E 961) f ] Uporablja se v prehrani in pijaci, spodbujevalec okusa, dobro prenaSa
JL ,t. visoke temeprature (68).

VWD
h(

¥

o

7,000—13,000-slajsi od saharoze, odvisno od nacina uporabe.
EFSA in WHO sta dolo¢ila ADI 2 mg/kg telesne mase.
Priporocilo je, da naj vsebina svinca v specifikaciji ne bi bila vecja

od 1 mg/kg. (25)
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SLADILO Uporaba

SOLI ASPARTAM-ACESULFAMA Uporablja se v prehrani, pijaci, sladicah, Zve€ilnem gumiju, v farmaciji pa
(E-stevilo: E 962) Tf\{[?m ﬁ.;; v praskih in tabletah (69).

350-krat slajsi od saharoze . -

Omejitve glede ADI so v EU enake kot za vsak del sestavine, torej

za aspartam do 40 mg/kg telesne mase in za kalijev acesulfamat

do 9 mg/kg telesne mase.
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4.3.1 NAJPOGOSTEJE UPORABLJANA SLADILA V RAZLICNIH FO

V pregledanih zdravilih so prisotna razli¢na sladila. Odlocili smo se, da bomo najbolj pogosta
sladila podrobneje opisali ter da bomo raziskali stabilnost, varnost, vpliv na organizem,
nezdruZzljivost in kakSna je izpostavljenost posameznika temu sladilu. Na ta nacin smo lazje
ocenili, katero izmed njih je najvarnejSe za uporabo v zdravilih kot pomozna snov in pri

katerih lahko pricakujemo najve¢ nezelenih uc¢inkov.

4.3.1.1 MANITOL

Po izgledu je manitol bel kristaliniCen praSek brez vonja ali pa v obliki sipkih granul. Je
sladkega okusa, priblizno tako sladek kot glukoza in pol tako sladek kot saharoza. V ustih

vzbuja hladilen obcutek, ki lahko zakrije grenak okus ostalih sestavin.

Vpliv na organizem

Manitol deluje kot osmozni diuretik. Cezmerna uporaba kateregakoli diuretika je nevarna pri:
cirozi jeter, mocni odpovedi ledvic, mocnemu popuscanju srca. Pri bolnikih, ki soc¢asno
jemljejo sréne glikozide (digoksin), lahko pride do hipokaliemije. StarejSa populacija je bolj
obcutljiva za diuretike, ker ima zmanjsano ledvi¢no funkcijo, prav tako je pogost gravitacijski

edem (otekanje nog, gleznjev) (70).

Priblizno 80 % vnosenega manitola se izlo¢i preko urina v treh urah. V ¢revesnem traktu se

po zauzitju pocasi in neznatno absorbira in ima odvajalen ucinek.

Kot pomozna snov je v uporabi v znatno manjsih koli¢inah, kot so zahtevane za zgoraj
opisane ucinke, in je zato zabelezenih veliko manj neZelenih u€inkov. Kljub vsemu pa lahko

ob uporabi manitola kot pomozne snovi pride do alergijskih, preobcutljivostnih reakeij (19).

Stabilnost

Manitol je stabilen v suhem stanju in v vodnih raztopinah. V raztopini na njegovo stabilnost
ne vplivajo mraz, razred¢ene baze ali kisline. Ne oksidira se z atmosferskim kisikom, ¢e ni
prisoten katalizator. SkladiS¢i se v dobro zaprtih vsebnikih v hladnem, suhem prostoru.

Manitol ni podvrzen Maillardovim reakcijam (19).
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NezdruZljivost

Manitolove raztopine, 20-odstotne (w/v) ali bolj koncentrirane se lahko izsolijo z natrijevim
kloridom. Ob stiku 25-odstotne (w/v) raztopine s plastiko pride do obarjanja. Manitol je
nezdruzljiv z infuzijo ksilitola in lahko tvori komplekse z nekaterimi kovinami, kot so
aluminij, baker in zelezo. Za manitol so ugotovili, da zmanjSa biorazpolozljivost cimetidina v

primerjavi s sukrozo.

Varnost

Odvajalni ucinki so lahko posledica zauzitja vecje koli¢ine manitola peroralno. Lahko drazi
o¢i. Varnost se doloca s kriterijem rpso (lethal dose 50). To je indikator smrtnosti, srednji
smrtni odmerek ali srednja letalna doza. Ta odmerek pri polovici poskusnih Zivali povzroci

smrt, oziroma ocenjeni odmerek, ki bi pri priblizno polovici prizadetih oseb povzrocil smrt

. LDso (mi$, intraperitonealno): 14 g/kg

. LDso (mis, intravenozno): 7,47 g/kg

. LDso (miS, peroralno): 22 g/kg

. LDsy (podgana, intravenozno): 9,69 g/kg
. LDso (podgana, peroralno): 13,5 g/kg

Toksi¢ni odmerki manitola kot diuretika niso doloceni. Diurezo je mo¢ pri¢akovati Ze pri
terapevtskih odmerkih, akutna toksi¢nost pa sovpada z ostalimi dejavniki, kot je npr.

onemogocen dostop do tekoCin za rehidracijo.

Manitol je uvrs¢en na seznam GRAS. V EU je dovoljen kot dodatek zivilom. Vkljucen je v
bazo neaktivnih sestavin pri FDA (intraperitonealne, intramuskularne, intravenozne in
subkutane injekcije, infuzije, bukalne, oralne in podjezicne tablete, praski in kapsule,

pripravki za o¢i, topikalne raztopine).

Zivila, ki vsebujejo ve¢ kot 10 % poliolov, morajo biti v EU ustrezno oznadena, da imajo
odvajlni ucinek (Direktiva 94/54/EC). FDA zahteva, da so vsa Zivila, za katera lahko
pricakujemo, da bodo vodila v zauzitje ve¢ kot 20 g manitola dnevno, ustrezno oznacena, da

imajo odvajalni ucinek (19).
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WHO ni dolo¢ila ADI za manitol, ker naj v koli¢inah, v katerih se uporablja kot sladilo ne bi
predstavljal tveganja zdravju. Potrebno je opozoriti, da ima manitol, kot na splosno polioli,

odvajalen ucinek in da je to potrebno upoStevati pri njegovi uporabi (71).

Izpostavljenost

Manitol je sladkorni alkohol, ki se pojavlja v naravi. V majhnih koli¢inah ga vsebuje skoraj
vsa zelenjava. V zivilski industriji se uporablja kot polnilo, sladilo in ojacevalec okusa.
Poklicna izpostavljenost manitolu se lahko dogodi preko inhaliranja prahu ali preko stika s

kozo (72).

4.3.1.2 ASPARTAM

Aspartam je po videzu bel kristalini¢en praSek, skoraj brez vonja z intenzivno sladkim
okusom. Je intenzivno sladilo, priblizno 200-krat slajSe od saharoze. Za razliko od nekaterih
drugih intenzivnih sladil se v telesu metabolizira in ima tudi kalori¢no vrednost (4 Kcal/g), ki
pa je zaradi njegove velike sladilne mo¢i zanemarljiva. Sladek okus se pri aspartamu v
primerjavi s saharozo pojavi pozneje in traja dlje. Okus je nekoliko drugacen od saharoze, da

bi se doseglo podobnega, se pogosto pojavlja v kombinaciji s kalijevim acesulfamom (19).

Vpliv na organizem
Opravljenih je bilo ve¢ kot 600 raziskav za dokaz varnosti aspartama in okoli tiso¢ raziskav za
njegove metabolite in razgradne produkte. Aspartam je predmet Stevilnih razprav o Skodljivih

ucinkih na zdravje in pristranskosti pristojnih regulativnih organov na svetovnem spletu (73).

Razgradnja aspartama poteka v tankem crevesju, produkti se absorbirajo v krvni obtok.
Zaskrbljujoci so predvsem trije metaboliti, ki nastanejo po razgradnji aspartama (slika 15):

- 10 % mase aspartama predstavlja metanol, ta se v telesu pretvori v formaldehid;

- 40 % mase aspartama predstavlja asparaginska kislina;

- 50 % mase aspartama se razgradi do fenilalanina.
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Slika 15: Aspartam in njegovi razpadni produkti (74)

Metanol je eden izmed presnovkov aspartama. Posameznik je izpostavljen metanolu preko
prehrane, metanol se nahaja v krvi, urinu, slini, izdihanem zraku, je produkt metabolizma.
Veliko ga vsebuje hrana kot so npr. citrusi, zelenjava in fermentirani izdelki.
Ocena koli¢ine metanola v pijacah:

- 55 mg/L v pijacah slajenih z aspartamom;

- sadni sok do 680 mg/L;

- citrusi do 180 mg/L;

- paradiznikov sok do 330 mg/L.

Koli¢ina metanola, ki smo ji dnevno izpostavljeni preko aspartama, v povprecju znasa 33
mg/dan, ta koli¢ina je manjsa kot znaSa naravna izpostavljenost (74).

Nekateri znanstveniki tem trditvam nasprotujejo, saj so prepricani, da tako sadni sokovi kot
alkoholne pijace vsebujejo snovi, ki inhibirajo pretvorbo metanola v formaldehid (npr.etanol).
Tako metanol kot formaldehid imata ob kroni¢ni izpostavitvi toksi¢ne uc¢inke na telo, in nizke
koncentracije obeh v telesu naravno prisotnih snovi so strogo nadzorovane, zato znaten porast

obeh snovi po vnosu aspartama v telo ni verjeten (75). Ce poraba aspartama ne preseze ADI,
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je varen. Toksikokinetiko in mehanizme toksicnosti metanola je med drugim obravnavala
AmeriSka akademija za klini¢no toksikologijo (American Academy of Clinical Toxicology). V
cloveku metanol metabolizirajo jetra z alkoholno dehidrogenazo v formaldehid, ki se hitro

pretvori v mravlji¢no kislino, formaldehid pa se v telesu ne akumulira.

Metabolizem mravlji¢ne kisline poteka v dveh korakih: tetrahidrofolat tvori 10-formil-
tetrahidrofolat, ki se metabolizira v CO,. Mravlji¢na kislina se pocasi metabolizira v telesu,

saj je njen razpolovni ¢as (t1/2 = 3,4—6 h), daljsi kot pri formaldehidu (t1/2 = 1,5 min) (76).

Kot vzrok toksi¢nosti pri izpostavljenosti visokim koliC¢inam metanola je navedena prav
mravlji¢na kislina in njena akumulacija, ki izzove metabolno acidozo, oftalmolosko

toksi¢nost in zaviralni vpliv na centralno Zivcéevje .

Najnizja koli¢ina metanola v krvi, ki je vodila v metabolno acidozo, je 126 mg/L. Raziskave
pa kazejo, da tudi, ¢e bi posameznik zauzil enkratni odmerek aspartama, ki bi znasSal 34
mg/kg telesne mase, bi bil v telesu vpliv na stopnjo metanola nezaznan. Pri¢akovane najvi§je

koncentracije zauzitega aspartama niso vodile ne v povecano raven metanola ne mravljicne

kisline v krvi (74).

40 % mase aspartama predstavlja asparaginska kislina, ki je prav tako normalno prisotna v
hrani. Vendar se tudi koncentracija te aminokisline ob vnosu aspartama v organizem zaradi
njegove hitre razgradnje in absorpcije v kri zelo hitro poveca. Asparaginska kislina ima

ekscitatorne lastnosti, kar lahko vodi v nevrotoksi¢nost (75).

Asparaginska kislina je prisotna v mozganih in tako kot glutamat deluje kot ekscitatorni
zivéni prenasalec zivCevja. Tovrstne spojine imajo potencial, da povzrocijo degeneracijo
ziveénih celic preko pretirane stimulacije — ekscitotoksi¢ne degeneracije nevronov.

Asparaginska kislina in glutamat sta neesencialni aminokislini, v mozganih se sintetizirata iz
ustreznih prekurzorjev, zato prehajanje teh aminokislin iz krvnega obtoka v mozgane za ta
proces ni potrebno, njihovo prehajanje v mozgane pa omejuje krvno-mozganska pregrada

(74).

Fenilalanin je aminokislina, normalno prisotna v hrani. Ta razgradni produkt aspartama se

zelo hitro absorbira, njegova koncentracija v plazmi pa hitro naraste. To je zivljenjsko
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nevarno za ljudi s fenilketonurijo (PKU), redkim recesivnim dednim presnovnim obolenjem.
Zato mora biti zivilo, ki vsebuje aspartam, jasno oznaceno, da ni primerno za te vrste
bolnikov (19). V skladu s 4. ¢lenom Pravilnika o ozna€evanju in navodilu za uporabo zdravil
za uporabo v humani medicini je potrebno v Republiki Sloveniji pomoZne snovi in opozorila,
ki izhajajo iz prisotnosti teh, navajati na ovojnini zdravil. Za aspartam je tako na ovojnini
potrebno navesti opozorilo: »Vsebuje vir fenilalanina. Lahko Skoduje ljudem s fenilketonurijo

(60).«

Diketopiperazin (DKP) je eden od ciklicnih metabolitov aspartama, spada v skupino
cikli¢nih dipeptidov, ki se nahajajo tudi v naravi. Koli¢ina DKP-ja, ki se nahaja v hrani in
pijaci, ki vsebuje aspartam, je odvisna od vrste te hrane, pijace, pH-ja, ¢asa in temperature
skladiscenja. Koli¢ina DKP-ja v izdelkih iz trgovin (brezalkoholnih pijacah, sokovih, mle¢nih
izdelkih ...) je bila razlicna, od 0,3 do 14 % koncentracije aspartama (74). Simptomi

prevelikega odmerka vkljucujejo misi¢no utrujenost in tezave pri dihanju (77).

Stabilnost

Aspartam je stabilen v suhih pogojih skladis¢enja. Ce je prisotna vlaga, pri¢ne potekati
hidroliza in postopek razgradnje na L-aspartil-L-fenilalanin in 3-benzil-6- karboksimetil -2,5-
diketopiperazin in s tem izgubo sladkosti. Tretji produkt razpada je znan kot metilni ester 3-1-
aspartil-L-fenilalanina. ~ Stabilnost v vodnih razstopinah pove¢amo z dodajanjem
cikolodekstrinov in polietilen—glikola 400 pri pH 2,6. V raztopinah je najbolj stabilen pri pH
4,3 (pri tem je t1/2 priblizno 300 dni), medtem ko se pri pH 7 razgradi ze po nekaj dneh (zato
morajo imeti pijace, ki vsebujejo aspartam, kisel pH). Pri poviSani temperaturi ali zviSanem
pH hidrolizira do metanola in obeh aminokislin, zato ni primeren za peko. Ta reakcija poteka
v manjsi meri, ¢e je izpostavljenost vrocini kratkotrajna in ji sledi hitra ohladitev. Prostor,
primeren za shranjevanje, je dobro zaprt vsebnik, shranjen v hladnem in suhem prostoru.
Mozna je tudi reakcija med amino skupino aspartama in drugimi komponentami v izdelku,

kar tudi lahko povzroci spremembo strukture aspartama, posledica tega pa je izguba sladkega

okusa (19).
NezdruZljivost

Aspartam je nezdruzljiv s kalcijevim hidrogenfosfatom in z magnezijevim stereatom (19).

Varnost

62



Aspartam je razSirjen v uporabi v peroralnih farmacevtskih oblikah, v pijaci in zivilih.
Splosno velja, da je netoksicen. Zaskrbljujo¢i so njegovi potencialno toksi¢ni metaboliti
metanol, asparaginska kislina in fenilalanin. Od teh je zgolj slednji ob normalnih vnosih
aspartama v telesu prisoten v tolikSni meri, da je lahko nevaren za zdravje. Pri zdravih
posameznikih so te koli¢ine neskodljive, drugace pa je pri posameznikih s fenilketonurijo
(preglednica XVI) (19).

Preglednica XVI: Pogostost fenilketonurije (PKU) (78,79)

Pogostost PKU

Kitajska 1 od 18.000
Finska <1 od 100.000
Irska 1 od 4.500
Japonska 1 od 120.000
Juzna Koreja 1 0d41.000
Norveska 1 0od 13.000
Turcija 1 od 2.600
Indija 1 0od 18.300
ZDA 1 0od 15.000
Slovenija 1 od 8.000

Raziskave akutne toksi¢nosti so bile opravljene na misih, podganah in zajcih ob peroralnem
ali interperitonealnem vnosu. PreizkuSane so bile koli¢ine do 10 g/kg telesne mase, zableZenih
ni bilo nobenih nezelenih uéinkov. Raziskave so pokazale, da je LDs, pri aspartamu vecji od
5.000 mg/kg telesne mase in ni tocno dolocen, isto velja za diketopiperazin (74). WHO je
dolocil ADI za aspartam 40 mg/kg telesne mase. ADI za diketopiperazin znasa 7,5 mg/kg
telesne mase (19).

ZabeleZeni so bili Stevilni nezeleni ucinki pri uzivanju aspartama, zlasti pri posameznikih, ki
zauzijejo velike koli¢ine pija¢ oslajenih z aspartamom. Med stranskimi ucinki so: glavobol,
epilepti¢ni napad, izguba spomina, tezave s prebavili, dermatoloski simptomi. Kljub temu pa
znanstvene raziskave niso nasle vzrocne povezave med uzivanjem aspartama in nezelenimi
zdravstvenimi ucinki. Kontrolirane raziskave niso nasle povezave med uzivanjem aspartama v
koli¢inah, znacilnih za prehranjevanje, in razliénimi negativnimi u€inki na nevroloski sistem
in obnaSanje ali kateri koli drug simptom ali bolezen. Prav tako ni nobenih dokazov, da je

aspartam genotoksicen ali kancerogen (19, 80).
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Kljub porocanju, da naj bi aspartam vplival na hiperaktivnost in vedenjske motnje otrok,
raziskava, v katero je bilo vkljuenih 48 predsolskih otrok, ki so dnevno zauzili 38 + 13

mg/kg aspartama na telesno maso, ni razkrila te povezave (19).

Glede na dejstvo, da pric¢etki uporabe aspartama kot sladila segajo v osemdeseta leta 20.
stoletja, se pojavljajo Stevilni pomisleki, da je to obdobje prekratko, da bi lahko v polni meri
ocenili toksicnost tega sladila ob vsezivljenjski uporabi in pri izpostavljenosti ve¢ generacij
(81). Eden izmed obseznih pregledov raziskav, ki so ocenjevale varnost aspartama, je bil
objavljen leta 2007. Sklep pregleda je bil, da ni dokazov, da izpostavljenost aspartamu
povzroca nevroloSke motnje ali kakrSne koli druge simptome ali bolezni. Prav tako ni
dokazov o genotoksi¢nosti ali kancerogenosti aspartama (82). Ramazzinijeva raziskava,
katere rezultati so bili objavljeni leta 2005, je opazovala razvoj podgan, ki so bile ze v fazi
ploda izpostavljene aspartamu (82). Podgane so raziskovalci pustili Ziveti cel cikel in odkrili,
da je bil pri podganah, ki so bile Ze tako zgodaj izpostavljene aspartamu, kancerogeni
potencial vecji. Prav tako so ugotovili, da je ze pri vnosu, ki je primerljiv z ADI za Cloveka,
pri podganah ve¢ primerov razlicnih vrst raka, kot so- levkemija, limfom in rak dojk ter
mozganski tumorji (82). Spet novejse raziskave, ki so iskale povezavo med uzivanjem pijac z
aspartamom in limfomom ali levkemijo pri ¢loveku, tega niso ne potrdile niti ovrgle (83),
oziroma te povezave niso nasle (81). Tako EFSA kot FDA sta podali mnenje, da ni zadostnih
dokazov o kancerogenosti aspartama. Pristojni znanstveni odbor pri EFSA-i vodi postopek
ponovne ocene aspartama. Leta 2012 je odkril, da glede razgradnega produkta 5-benzil-3,6-
diokso-2-piperazin ocetne kisline obstaja premalo podatkov. Ta razpadni produkt se lahko
pod doloCenimi pogoji shranjevanja tvori iz aspartama tako v hrani kot v brezalkoholnih
pijacah. Da bi lahko pridobili ustrezne podatke o tem razpadnem produktu, se je postopek

presoje podaljSal do maja 2013 (84).

Uporaba aspartama kot dodatka zivilom je dovoljena tako v ZDA kot v Evropi. Aspartam je
vkljucen v bazo neaktivnih sestavin FDA (v peroralnih praskih, bukalnih oblizih, granulah,

sirupih, tabletah) (19).
Izpostavljenost
Nas pregled sladil kot pomozZnih snovi v zdravilih je razkril, da med intenzivnimi sladili

prednjaci aspartam. Aspartam je Siroko v uporabi tudi v zivilski industriji, v ZDA ga je FDA
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odobrila leta 1981, za vsesplosno uporabo pa leta 1996. Leta 2007 ze lahko govorimo o

A%

prevladi aspartama na trziS¢u intenzivnih sladil, zlasti v ZDA in Evropi (81).

Poklicna izpostavljenost aspartamu je preko vdihavanja, dermalnega kontakta na delovnem
mestu, kjer se proizvaja aspartam. Ljudje smo aspartamu izpostavljeni preko hrane in pijace,

ki vsebuje aspartam (78).

Poraba aspartama v Evropi je ocenjena na 2,8 do 10,1 mg/kg telesne mase dnevno, kar je pod
ADI. Porocilo Evropske komisije iz leta 2001 navaja teoreti¢ni maksimum v porabi odraslih
21,3 mg/kg telesne mase dnevno. Dejanska uporaba je predvidoma nizja tudi za velike
porabnike Zivil in pija¢ z dodatkom aspartama. Po teh ocenah naj bi otroci zauzili med 1 % in

40 % sprejemljivega dnevnega vnosa.

Ostala porocila, ki upostevajo podatke o dejanski porabi in stopnjah sladil v zivilih, pa
ocenjujejo, da je ta stopnja Se nizja in sicer med 2,8 in 7,5 mg/kg telesne mase dnevno. Pri
ljudeh s sladkorno boleznijo in velikih porabnikih naj bi bila ta koli¢ina med 7,8 in 10,1

mg/kg telesne mase dnevno (85).

Institut za varovanje zdravja je ocenil teoreticni najvecji dnevni vnos aspartama pri slovenski
odrasli populaciji s povprecno telesno maso 60 kg, in sicer ta dosega najve¢ 7,2 % ADI,

dolo¢enega za aspartam (84).

4.3.1.3 ACESULFAM K

Acesulfam K je brezbarven do belo obarvan kristalini¢en prah, brez vonja in z intenzivno
sladkim okusom. Je priblizno 180- do 200-krat slaj$i od saharoze in deluje tudi kot
spodbujevalec okusa in za prikritje nekaterih neprijetnih okusov. Pogosto se uporablja v

kombinaciji, deluje sinergi¢no z ostalimi sladili, zlasti s sukralozo in z aspartamom (19).

Stabilnost
Acesulfam K je zelo stabilen. V vodnih raztopinah (pH 3,0-3,5 pri 20° C) v obdobju dveh let
ni opaziti zmanjSanja sladkosti. Stabilnost pri poviSanih temperaturah je dobra, opaziti je

doloceno stopnjo razgradnje pri ve¢mesecni izpostavljenosti temperaturi nad 40°C. Na okus
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ne vplivata ne pasterizacija ne sterilizacija. Shranjevati ga je potrebno v dobro zaprtih

vsebnikih, v hladnem, suhem prostoru, zavarovano pred svetlobo (19).

Varnost

Uporablja se v Stevilnih izdelkih in se sploSno obravnava kot relativno netoksi¢en in nedraze¢
material. Farmakokineti¢ne raziskave so pokazale, da se v telesu ne metabolizira in se hitro
izlo¢i preko urina. Dolgoro¢ne raziskave na podganah in psih so pokazale, da ni dokazov, da

bi bil acesulfam K genotoksicen ali kancerogen (19).

WHO je dolocila ADI za acesulfam K na do 15 mg/kg telesne mase. V EU je ta meja do 9
mg/kg telesne mase.

. LDso (podgana, intraparenteralno): 2,2 g/kg

. LDs (podgana, peroralno): 6,9-8,0 g/kg

Vkljucen je v bazo neaktivnih sestavin pri FDA (predvsem se uporablja v peroralnih in

bukalnih oblikah, podjezi¢nih tabletah) (19).

4.3.1.4 SAHARIN

Saharin se nahaja v obliki belih kristalov brez vonja ali kot bel kristalinicni prah. Ima
intenziven sladek okus s kovinskim ali grenkim okusom, ki ga pri obic¢ajnih koli¢inah uporabe
zazna priplizno 25 % populacije. Pookus se lahko zakrije s souporabo ostalih sladil. Je

priblizno 300- do 600-krat slajsi od saharoze (19).

Stabilnost

Saharin je stabilen v normalnih razmerah. V vecjih koli¢inah ne kaze znakov razpadanja in
Sele ko je izpostavljen visoki temperaturi (125 °C) pri nizkem pH (pH 2) dlje kot 1 uro, pride
do znatne razgradnje. Razgradni produkt je (amonijeva-o-sulfo) benzojska kislina, ki ni
sladka. V vodnih raztopinah je zelo stabilen. Shranjujemo ga v dobro zaprtih vsebnikih, v

suhem prostoru (19).

NezdruZljivost

Ni podvrzen Maillardovi reakciji (19).
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Varnost

Varnost saharina je bila pod drobnogledom zlasti sredi 70-ih let. Dvogeneracijska raziskava s
podganami, ki so bile izpostavljene prehrani 5,0-7,5 % saharina (ekvivalentno 175 g dnevno
pri ljudeh), je pokazala, da je v drugi generaciji pri samcih opaziti ve¢jo pojavnost tumorjev
na mehurju. Nadaljnji eksperimenti na podganah pa so pokazali, da saharin lahko deluje
kancerogeno. Na podlagi teh dveh raziskav je bila predlagana prepoved uporabe saharina v
Stevilnih drzavah. Prepoved saharina je izdala tudi FDA, vendar pa je na to prepoved leta

1977 kongres izdal moratorij, ki je s tem dovolil nadaljnjo uporabo v ZDA.

Poznejse raziskave so odkrile, da je mehanizem, ki povzroca raka pri podganah in pri ¢loveku,
razlien. Pri podganah, ki so zauzile vecje koli¢ine natrijevih soli saharina, se v urinu tvorijo
kristali, ki poSkodujejo tkivo mehurja, kar vodi v nastanek novih celic in pove€ano tveganje
za razvoj raka. Pri ¢loveku je fiziologija drugacna in do tega pojava ne pride. Pri podganah, ki
so bile izpostavljene velikim koli¢inam natrijevega klorida ali natrijevega askorbata, so se
ravno tako razvili tumorji na mehurju. Nobena od teh dveh sestavin ne predstavlja
kancerogenega tveganja pri ¢loveku. Tudi epidemioloske raziskave te povezave niso potrdile
(80). Zato je bil saharin leta 2000 po 19 letih odstranjen s seznama kancerogenih snovi
Porocilo ameriskega nacionalnega toksikoloSkega programa o rakotvornih snoveh (U.S.
National Toxicology Program’s Report on Carcinogens). Posledi¢no so iz izdelkov, ki

vsebujejo saharin umaknili opozorilo (slika 16) (81).

PRODUCT MAY BE
TO YOUR HEALTH.
CONTAINS SACCHARIN

Slika 16: Opozorilo, da izdelek vsebuje saharin, ki je pri laboratorijskih zivalih povzrocil raka (86)

WHO je dolocila zacasni ADI za saharin in njegove kalcijeve, kalijeve in natrijeve soli na 2,5
mg/kg telesne mase. Saharin je dovoljen za uporabo kot dodatek Zivilom, E Stevilo E954 se
nananasa tako na saharin kot njegove soli. Vkljucen je v bazo neaktivnih sestavin pri FDA

(peroralne raztopine, sirupi, tablete, topikalni pripravki, inhalacije, aerosoli).
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Glede na njegovo razsirjeno uporabo je zabelezenih relativno malo nezelenih u¢inkov, med
njimi so najpogostejsi: koprivnica s srbefico po uzivanju s saharinom slajenih pijac¢ in
obcutljivost na svetlobo.

. LDsy (mis, peroralno): 17,5 g/kg

. LDs (podgana, intraparenteralno): 7,10 g/kg

. LDsy (podgana, peroralno): 14,2 g/kg (19)

Po oceni InStituta za varovanje zdravja teoreti¢ni najvec¢ji dnevni vnos, ¢e upoStevamo
povprecno porabo najpogosteje zauzitih kategorij zivil z najve¢jimi dovoljenimi vsebnostmi
aditiva, pri splo$ni populaciji s povprec¢no telesno maso 60 kg, dosega najve¢ 11,4 % ADI

(izrazenega kot natrijeva sol) (84).

4.3.1.5 SORBITOL

Sorbitol je po obliki bel, skoraj brezbarven kristalini¢en, higroskopen prasek, brez vonja. Ima
prijeten sladek (priblizno 60 % sladkosti saharoze) in osvezilen, hladilen okus. Sorbitol je na
voljo v Siroki paleti razredov in polimorfnih oblik, kot so granule, kosmici ali pelete.
Dostopen je tudi v teko¢i obliki in sicer kot bistra, brezbarvna, sirupasta tekocina, ki se lahko
mesa z vodo. Tekoc¢i sorbitol je vodna razstopina hidrogeniranega, delno hidroliziranega
Skroba. Prav tako se pojavlja v obliki delno dehidriranega tekocCega sorbitola. Njegova

energijska vrednost znaSa cca 4 Kcal/g (19).

Vpliv na organizem

Najbolj pogosti u€inki ¢ezmerne izpostavljnosti so kr¢i v trebuhu in diareja. Pojavi se lahko
tudi emeza (bruhanje), vendar manj pogosto. Zaradi pretiranega izlo¢anja lahko pride do
porusitve ravnovesja tekocin/elektrolitov, kar vodi v dehidracijo, hipotenzijo, elektrolitske

motnje, povisano osmolarnost, sr¢no aritmijo.

V prebavilih se absorbira pocasneje od saharoze, v jetrih pa se metabolizira v fruktozo in
glukozo. Metabolit fruktoza lahko pri obcutljivih posameznikih izzove fruktozno intoleranco.
Zabelezeni so tudi primeri smrti pri bolnikih z redko dedno fruktozno intoleranco po

parenteralnem vnosu sorbitola.
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Ucinkov sorbitola na nosec¢nost/dojenje ni zabelezenih. Prav tako ni zabelezenih negativnih
ucinkov na razvoj ploda pri testnih zivalih (zajcih in podganah), podaljSalo pa se je obdobje

brejosti in zmanjSalo Stevilo zaroda pri podganah.

Pri otrocih je mejna vrednost za laksativen ucinek priblizno 0,5 g/kg. Kr¢i v trebuhu se lahko
pojavijo ze pri 0,3 g/kg. Zauzitje 10 g lahko vodi v napenjanje in napihnjenost, 20 g lahko
povzroci krée v trebuhu in vsaj 50 g ima odvajalen ucinek pri ve€ini odraslih. Razvije pa se
lahko tudi toleranca. Ne povzroca kariesa, ker ga mikroorganizmi v ustih ne fermentirajo in

nima veliko vpliva na pH zobnih oblog.

Sorbitol lahko skrajSa ¢as absorpcije v prebavilih s tem, da poveca pritok prebavne tekocine in
peristaltiko. Analitiéno ga uporabljamo kot oznacevalec za oceno pretoka krvi v jetrih in

terapevtsko kot ozmotsko odvajalo.

Diabetiki bolje prenasajo sorbitol kot saharozo, zato se sorbitol pojavlja v Stevilnih tekocih

proizvodih, ki so oznaceni brez sladkorja (19).

Stabilnost

Na zraku, Ce niso prisotni katalizatorji, je stabilen in ne oksidira, prav tako v hladnih
razredcenih bazah in kislinah. Pri visokih temperaturah ne potemni in ne razpade, prav tako
ne v prisotnosti aminov. Je negorljiv, nekoroziven in nehlapen. Sorbitol je odporen proti
fermentaciji, kljub temu naj bi bil raztopinam sorbitola dodan konzervans. Raztopine so lahko
shranjene v steklenih, plasti¢nih, aluminijastih vsebnikih ali v vsebnikih iz nerjavnega jekla.
Raztopine za injekcije steriliziramo z avtoklaviranjem. Ker je higroskopen se shranjuje v

neprodusnih vsebnikih, v hladnem in suhem prostoru (19).

NezdruZljivost

Kemicno je relativno inerten in je kompatibilen z ve€ino pomoznih snovi. Sorbitol v zelo
kislih in alkalnih pogojih oblikuje vodotopne kelate z dvovalentnimi in trivalentnimi
kovinskimi ioni. Dodajanje tekocih polietilenskih glikolov sorbitolovi raztopini in silovito
mesSanje vodita do nastanka voskastega vodotopnega gela s taliS¢em 35—40 °C. Sorbitolova
raztopina reagira tudi z Zelezovim oksidom, da postane brezbarven. Sorbitol poveca hitrosti

razgradnje penicilina v nevtralnih in vodnih raztopinah (19).
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Varnost

Porocila o njegovih neZelenih ucinkih izvirajo predvsem iz njegovega delovanja kot osmotsko
odvajalo ob peroralnem zauZitju. To lastnost sorbitola se lahko izkoris¢a tudi v terapevtske
namene.

V primerjavi z manitolom je bolj drazilen.

. LDso (mi$, intravenozno): 9,48 g/kg

. LDso (mis, peroralno): 17,8 g/kg

. LDsy (podgana, intravenozno): 7,1 g/kg

. LDs (podgana, subkutano): 29,6 g/kg

Sorbitol je uvrs¢en na seznam GRAS. V EU je dovoljen kot dodatek Zivilom. Vkljuen je v
bazo neaktivnih sestavin pri FDA (priprava na punkcijo in intramuskularne injekcije; kapsule,

raztopine, suspenzije, sirupi in tablete; rektalne, topikalne in vaginalne oblike).

Zivila, ki vsebujejo veé kot 10 % poliolov, morajo biti v EU ustrezno oznadena, da imajo
odvajalen uéinek (Direktiva 94/54/EC). FDA zahteva, da so vsa zivila, za katera lahko
pri¢akujemo, da bodo vodila v zauzitje ve¢ kot 50 g sorbitola dnevno, ustrezno oznacena, da

imajo odvajalen ucinek (19).

Izpostavljenost

Posameznik je sorbitolu izpostavljen preko sadja, hrane, farmacevtskih izdelkov itd.

B Zohna pasta, toaletni
izdelkiin kozmetika

W Sladicein zivila

m Askorbinska kislina

B Industrijski tenzidi

B Farmacevtskiizdelki

Graf 4: Skupna poraba sorbitola v ZDA leto 2007 (72)

Kot je razvidno iz grafa 4, se sorbitol najpogosteje dodaja zobnim pastam, toaletnim izdelkom

in kozmetiki. Sledijo sladice in zivila ter askorbinska kislina.
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Poklicna izpostavljenost sorbitolu se lahko dogodi preko inhaliranja prahu ali preko stika s

kozo (72).

4.3.1.6 NATRIJEV CIKLAMAT

Natrijev ciklamat se pojavi v obliki belih kristalov brez vonja ali skoraj brez vonja, ali kot

kristalinicen prah. Je intenzivno sladek (19).

Stabilnost

Natrijev ciklamat zelo pocasi hidrolizira v Zvepleno kislino in cikloheksilamin v odvisnosti od
pH. Zato ga obravnavamo kot stabilnega. Tudi raztopine so stabilne, ko so izpostavljene
vroc€ini, svetlobi in zraku v zelo velikem pH intervalu. Vecje koli¢ine naj bi bile shranjene v

dobro zaprtih vsebnikih, v hladnem, suhem prostoru, zavarovanem pred svetlobo (19).

Varnost

Ciklamat je bil v ZDA v sedemdesetih letih prepovedan za uporabo. Prepoved je bila
posledica rezultatov raziskave na podganah, ki so jih hranili s kombinacijo ciklamata in
saharina. Ceprav se ciklamat skoraj nespremenjen izlo¢i iz organizma preko urina, je v
organizmu ostal potencialno toksi¢en metabolit natrijevega ciklamata cikloheksilamin. Poleg
tega izsledki raziskav kaZejo, da se natrijev ciklamat pri nekaterih posameznikih (priblizno 25
% populacije, v ve¢ primerih pri japonski populaciji kot Evropejcih ali Severnoameric¢anih)
metabolizira v cikloheksilamin tudi v debelem c¢revesju preko mikroflore. 1—2 %
cikloheksilamina se po absorpciji metabolizirata v cikloheksanol in cikloheksan-1,2-diol.
Obsezne dolgoroc¢ne raziskave na zivalih in epidemioloske raziskave na ¢loveku kaZejo na to,
da ciklamat ni ne kancerogen ne genotoksicen. Zato je v svetu Siroko v uporabi kot sladilo v

hrani in farmaciji.

Zabelezeni so bili redki nezeleni ucinki, med njimi primeri dermatitisa, povzrocenega zaradi

fototoksi¢nih reakcij.

ADI za natrijev ciklamat in kalcijev ciklamat (ciklamnsko kislino) je WHO dolocila na 11
mg/telesne mase. V Evropi zacasen ADI znasa 1,5 mg/kg telesne mase. ADI je zacasen, ker Se
vedno ni v popolnosti jasno, kakSen je vpliv cikloheksilamina na pojav raka na testisih pri

¢loveku, tako pri podganah kot pri primatih naj bi bila odkrita ta povezava.
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. LDso (mis, intraperitonealno): 1,15 g/kg

. LDso (miS, intravenozno): 4,8 g/kg

. LDso (mis, peroralno): 17 g/kg

. LDso (podgana, intraperitonealno): 1,35 g/kg
. LDsy (podgana, intravenozno): 3,5 g/kg

. LDso (podgana, peroralno): 15,25 g/kg

Zaradi metabolita cikloheksilamina je bila uporaba ciklamata kot sladila v hrani, pijaci in
sladilnih tabletah v Veliki Britaniji prepovedana, sedaj je uporaba kot aditiv dovoljena.
Natrijev ciklamat je vkljucen v bazo neaktivnih sestavin pri FDA (peroralni prasek, raztopine,

zvecljive tablete, suspenzije) (19).

Izpostavljenost

Poklicna izpostavljenost se pojavi preko inhalacije in stika s kozo na delovnih mestih, kjer se
natrijev ciklamat proizvaja, uporablja. Splosna populacija je natrijevemu ciklamatu
izpostavljena preko uzivanja kontaminirane vode ali izdelkov, ki vsebujejo ciklamat.

Povpre¢na dneva uporaba (uzivanje) znaSa manj kot 3 mg/kg telesne mase (72).

Ocena teoretiCnega najvecjega dnevnega vnosa ciklamne kisline s strani Instituta za varovanje
zdravja, preko povprecne porabe najpogosteje zauzitih kategorij zivil z najvecjimi
dovoljenimi vsebnostmi aditiva, pri sploSni populaciji s povpre¢no telesno maso 60 kg,

dosega najvec 14,2 % ADI (84).
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4.3.1.7. PREGLED NAJPOGOSTEJE UPORABLJANIH SLADIL GLEDE NA ADI IN RAZPADNE PRODUKTE

Preglednica X VII: Pregled najpogosteje uporabljanih sladil glede na ADI in metabolite

Sladilo Razpadni produkti Informacije za navodilo za
uporabo, opozorila
manitol Ni dolocen/GRAS / Lahko ima blag odvajalni u¢inek.
Meja navajanja je 10 g.
sorbitol Ni dolocen/GRAS / Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih
sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim
zdravnikom.
Lahko ima blag odvajalni u¢inek.
Kalori¢na vrednost je 2,6 kcal/g sorbitola.
Predlog SmPC: Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo ne
smejo jemati tega zdravila.
Meja navajanja je 10 g.
aspartam 40 mg/kg telesne mase metanol>formaldehid>mravlji¢na kislina; Vsebuje vir fenilalanina. Lahko Skoduje ljudem
Za diketopiperazin do asparaginska kislina; fenilalanin; diketopiperazin; s fenilketonurijo.
7,5 mg/kg telesne S-benzil-3,6-diokso-2-piperazin ocetna kislina
mase
acesulfam EU do 9 mg/kg telesne / /
K teZe
WHO do 15 mgkg
telesne mase
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Sladilo

Razpadni produkti Informacije za navodilo

uporabo, opozorila

Za

natrijev V EU do 1,5 mg/kg Pri priblizno 25 % populacije se metabolizira v

ciklamat telesne mase, WHO cikloheksilamin, ki se v 1—2 % nadalje
do 11 mg/kg telesne metabolizira v cikloheksanol in cikloheksan-1,2-
mase diol

saharin WHO je dolocila ADI /

za saharin in njegove
kalcijeve, natrijeve in
kalijeve soli na do 2,5

mg/kg telesne mase.
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5 SKLEP

V nasi raziskavi smo prisli do naslednjih zakljuc¢kov:

- V skupini 1, kjer se nahajajo zdravila, ki vsebujejo 1 sladilo, vzorec pa obsega 252 zdravil,
je najpogostejse sladilo s 53 % manitol, sledi mu sorbitol v razlicnih oblikah z 20 %, nato
saharin s 16 % ter aspartam s 5 %. 75 % skupine 1 tvorijo nadomestna sladila, ki se

obravnavajo kot varna, zato ADI zanje ni dolocen.

- V skupini 1 je najbolj pogosta FO z 11 % filmsko obloZena tableta, sledi ji tableta z 9 % in
koncentrat za raztopino za infundiranje s 5 %. Pregled potrdi, da se v skupini 1 v FO,
namenjenih peroralni uporabi (71 % vseh zdravil), pojavljo tako intenzivna kot nadomestna
sladila, medtem ko se v FO, ki niso namenjene peroralni uporabi, pojavljajo zgolj nadomestna

sladila.

- V skupini 2, kjer se nahajajo zdravila, ki vsebujejo dve sladili ali ve¢, je najpogostejsa
kombinacija aspartam/manitol (21 %), sledi kombinacija manitol/sorbitol (10 %) in
maltitol/maltitol, tekoc¢i/manitol (5 %). Znova je torej najpogosteje prisotno nadomestno
sladilo manitol. V vzorcu je 89 % vseh kombinacij, ki vsebujejo nadomestno sladilo, zgolj 11
% pa samo kombinacijo intenzivnih sladil. Pregled po FO razkrije, da je v skupini 2 98 % FO

namenjenih peroralni uporabi.

Ugotavljamo, da v primeru, da FO vsebuje zgolj 1 sladilo, to sladilo v 75 % predstavlja
nadomestno sladilo, ki ga po pregledu literature lahko opredelimo kot varno. V primeru, da
zdravilo vsebuje kombinacijo ve€ sladil, v 89 % kombinacija vsebuje nadomestno sladilo. Pri

tem smo kombinaciji sladil izpostavljeni pretezno (98 %) pri peroralni uporabi.

Ko govorimo o izpostavljenosti sladilom v zdravilih, ugotavljamo, da je najvecja
izpostavljenost manitolu. Manitol je nadomestno sladilo, ki je, kot navaja literatura, tudi
relativno varno. Uporablja se v $tevilnih izdelkih. Ce uporaba preseze dolo¢eno mejo, pride
pri posameznikih do gastrointestinalnih motenj, napetosti, vetrov, manitol deluje tudi
odvajalno. Podobne simptome vecje izpostavljenosti zasledimo tudi pri sorbitolu. V literaturi
smo tudi zasledili, da se ob dolgotrajnejsi vecji izpostavljenosti telesa poliolom razvije
toleranca in so ti nezeleni u¢inki manj izraziti. Vendar pa ti dve sladili lahko oznacujemo kot

varni. ADI za manitol in sorbitol nista dolo¢ena. Oba sta naravno prisotna v razli¢nih zivilih.
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V primerjavi s to izpostavljenostjo je izpostavljenost preko FO, kjer se pojavljata kot pomozni
snovi, znatno manjsa.

Pri intenzivnih sladilih je najvecja izpostavljenost preko razlicnih FO aspartamu, za katerega
ugotavljamo, da je potencialno zelo nevaren za ljudi s PKU, ki jih je v Sloveniji priblizno 1 na
8.000. Vsi izdelki, ki vsebujejo aspartam, so zato ustrezno oznaeni. LDs, za aspartam ni

natancno dolocCen, znaSa ve¢ kot 5.000 mg/kg telesne mase. Med intenzivnimi sladili je

ey

oo

cikloheksilaminom, katerega varnost Se ni potrjena. Zaradi rezultatov raziskav, ki so bile
opravljene v 60-ih letih v ZDA, je bil ciklamat umaknjen s seznama dovoljenih sladil in Se
vedno ¢aka na ponovno odobritev. Izsledki Instituta za varovanje zdravja kazejo, da smo

drzavljani Slovenije intenzivnim sladilom izpostavljeni znatno pod ADI.

Regulativne institucije (FDA v ZDA in EFSA v EU) pred odobritvijo aditivov pregledajo
rezultate raziskav, ki so bile opravljene in pricajo o varnosti predlaganih aditivov. Dolocen je
ADI, ki zagotavlja, da je izpostavljenost aditivu v mejah, ki ne predstavlja tveganja za
zdravje. Aditivi so dovoljeni za uporabo na podlagi dokazov, da niso genotoksi¢ni in

Vv v

kancerogeni. Ce pride do novih spoznanj, se ta upostevajo in se aditiv umakne iz trzisca.

Od pric¢etka njihove uporabe se v medijih pojavljajo tudi Spekulacije o kancerogenosti
intenzivnih sladil, kar posledicno vpliva tudi na zaupanje javnosti v izdelke, ki vsebujejo
intenzivna sladila. Pregled literature na to temo pokaze, da epidemioloske raziskave niso nasle
povezave med rakom na mehurju pri ¢loveku in izpostavljenostjo saharinu in ciklamatu. Prav
tako ni dokazov o kancerogenosti aspartama. Pri intenzivnih sladilih, ki so relativno mlajsa,
kot je acesulfam k, alitam, sukraloza, pa je Se prezgodaj, da bi lahko govorili o
epidemioloskih raziskavah. Prav tako je pogosta souporaba razli¢nih sladil, zaradi ¢esar je

tezje oceniti kancerogenost zgolj enega.

Potrebno je izpostaviti dejstvo, da so koli¢ine sladil, uporabljenih kot pomozne snovi, v
primerjavi z ADI zanemarljive. Zato sladila kot pomozne snovi ne prispevajo bistveno k
skupni izpostavljenosti posameznika sladilom in so nezeleni uc¢inki zaradi sladil kot pomoznih

snovi, ki smo jim izpostavljeni v zdravilih, zanemarljivi.

76



Pri delu smo se srecali predvsem s tezavami pri dolo¢anju regulative pomoznih snovi.
Ugotovili smo, da za sladila kot pomozne snovi velja regulativa za aditive in ostale smernice
EMA-e ali FDA itd. Zato smo se oprli na smernice s strani razlicnih regulativnih organov in
farmakopejo. Izziv je bil tudi selekcija ustreznih virov izmed mnozZice trditev, ki so
objavljene. Glavno vodilo nam je bila opora na znanstvene ¢lanke, objavljene v priznanih

revijah.

Pregled literature je pripeljal do ugotovitve, da smo prica vedno novim dognanjem in razvoju

novih, zlasti intenzivnih sladil.
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7 PRILOGE

Priloga 1: Grafi¢ni prikaz najpogosteje uporabljanih sladil v skupini 1

sukraloza

sorbitol, tekoci, delno dehidratirani
sorbitol, tekoci (nekristalizirajoci)
sorbitol, tekoci (kristalizirajoci)
sorbitol, 70% nekristalizirajoci
sorbitol, 70 %

sorbitol

NHDC

saharin

manitol

maltitol, tekoci

ksilitol

kalijev acesulfam

izomalt

aspartam

10%

20% 30%
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Priloga 3: Prikaz kombinacije sladil v skupini 2 po odstotkih

sorbitol/sukraloza
saharin/sorbitol, tekodi (nekristalizirajoci)
saharin/sorbitcl, 70% nekristalizirajoci
saharin/sorbitol
saharin/NHDC
natrijev ciklamat/sorbitol, teko€i (nekristalizirajoci)
natrijev ciklamat/sorbitol
natrijev ciklamat/saharin/sorbitol
natrijev ciklamat/saharin
manitol/sukraloza
manitol/sorbitol
manitol/saharin/sorbitol
manitol/saharin
manitol/natrijev ciklamat/saharin/sorbitol
manitol/natrijev ciklamat
maltitol/sorbitol
maltitol/saharin/manitol
maltitol/maltitol, tekoci/sukraloza
maltitol/maltitol, tekoéi/manitol
maltitol/maltitol, tekoéi/manitol
maltitol, tekoti/sukraloza
maltitol, tekod/sorbitol, teko&i (nekristalizirajoci)
maltitol, tekodi/saharin/taumatin
maltitol, tekodi/saharin
ksilitol/sorhitol/sorbitol, teko&i (nekristalizirajoci)
ksilitol/saharin
ksilitol/natrijev ciklamat
kalijev acesulfam/sukraloza
kalijev acesulfam/sorbitol, teko€i (nekristalizirajoci)
kalijev acesulfam/sorbitol
kalijev acesulfam/saharin
kalijev acesulfam/manitol
kalijev acesulfam/ksilitol/sukraloza
kalijev acesulfam/ksilitol/saharin
kalijev acesulfam/ksilitol
izomalt/maltitol, tekoci
aspartam/sorbitol (nekristalizirajoc)
aspartam/sorbitol
aspartam/saharin
aspartam/manitol/taumatin
aspartam/manital/sukraloza
aspartam/manitol/sorbitol
aspartam/kalijev acesulfam
aspartam/izomalt
aspartam/manitol/saharin
aspartam/manitol
aspartam/maltitol/maltitol, tekoci/manitol
aspartam/maltitol/kalijev acesulfam/ksilitol /sorbitol

0,0% 5,0% 10,0%

15,0%

20,0%  25,0%
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Priloga 4: Grafi¢ni prikaz skupine 2 glede na FO

Zvecljiva tableta

zrnca za peroralno suspenzijo
zrnca za peroralno raztopino
zdravilni Zvecilni gumi

tableta

Sumeca tableta
sirup
raztopina za peroralno ali...
prasek za peroralno suspenzijo
prasek za peroralno raztopino
prasdek in vehikel za raztopino za...
prasdek in vehikel za peroralno...
peroralni liofilizat
peroralne kapljice, suspenzija
peroralne kapljice, raztopina

peroralne kapljice, emulzija

peroralna suspenzija
peroralna raztopina =
pastila
orodisperzibilni film
orodisperzibilna tableta
oralno prsilo
obloZena tableta
kapsula, mehka
gel za dlesni
gastrorezistentna zrnca
gastrorezistentna tableta
filmsko obloZena tableta in...
filmsko obloZena tableta

disperzibilna tableta

0,0% 5,0% 10,0%
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Priloga 5: FO v skupini 2 glede na kombinacije sladil

ljivatableta

vet

manitol/sukraloza

manitol/saharin

i

aspartam/manitol/sukraloza

aspartam/manitol

aspartam/izomalt

sumeca

tableta

manitol/natrijev ciklamat/saharin/sorbitol

kalijev acesulfam/sukraloza

kalijev acesulfam/saharin

aspartam/sorbitol

sirup

saharin/sorbitol, tekoci (nekristalizirajoci)

saharin/sorbitol

natrijev ciklamat/sorbitol

maltitol, tekoéi/sukraloza

aspartam/maltitol/maltitol, tekoci/manitol

peroralna suspenzija

natrijev ciklamat/saharin

maltitol/sorbitol

maltitol, tekoci/sorbitol, tekodCi (nekristalizirajoci)

maltitol, tekoéi/saharin/taumatin

maltitol, tekoéi/saharin

ksilitol/natrijev ciklamat

peroralna

raztopina

saharin/sorbitol, tekoci (nekristalizirajoci)

saharin/sorbitol, 70% nekristalizirajoci

natrijev ciklamat/sorbitol, tekoci (nekristalizirajoci)

maltitol/saharin/manitol

kalijev acesulfam/ksilitol/saharin

pastila

maltitol/maltitol, tekoéi/manitol

kalijev acesulfam/sorbitol

izomalt/maltitol, tekoéi

aspartam/sorbitol (nekristalizirajoc)

aspartam/izomalt

orodisperzibilna tableta

manitol/sukraloza

manitol/saharin/sorbitol

kalijev acesulfam/manitol

aspartam/manitol/taumatin

aspartam/manitol/sorbitol

aspartam/manitol/saharin

aspartam/manitol

aspartam/kalijev acesulfam

aspartam/izomalt

oblozena

tableta

manitol/sorbitol

maltitol/maltitol, tekoéi/sukraloza

maltitol/maltitol, tekoéi/manitol

IIIIII‘IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII“IIII

aspartam/maltitol/kalijev acesulfam/ksilitol/sorbitol

0,00% 2,00% 4,00% 6,00% 8,00%10,00%12,00%14,00%
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