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Nové léciveé latky v magistraliter recepture V -
promethazin-hydrochlorid

PharmDr. Zbynék Sklenak, Ph.D." 2, Mgr. Katefina Horackova?
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’Lékarna Na Rohozniku, Praha

Promethazin-hydrochlorid je znamé a dlouhodobé pouzivané antihistaminikum s fadou dalsich farmakologickych ucinkd, pro které
se v soucasnosti vyuziva vice, nez pro svoji zakladni indikaci H, antihistaminika. Jelikoz se v odiivodnénych pfipadech stale pouziva
predevsim v détském véku, a protoze se na trhu vyskytuje z monokomponentnich pfipravkd pouze lékova forma potahované table-
ty, ktera neumoziiuje nalezité déleni v pfipadé predepsani nizsi davky, je zadouci mit k dispozici samotnou lécivou latku pro pouziti
magistraliter. Ta je pro Iékarny dostupna od zafi 2010. Piehledovy ¢lanek podava informace o vlastnostech, farmakologickych ucincich
a pouziti promethazinu. Cilem neni pfedstavovat léc¢ivo jako novinku v terapii s velkym potencialem v magistraliter receptufre, ale vyu-
zit ji k individualni pfipravé pro situace, pfi kterych neni k dispozici adekvatni Iékova forma hromadné vyrabéného lécivého pfipravku
umoznujici bezpecné davkovani vyznacené na receptu od lékare. Prezentovany jsou proto piedpisy pro magistraliter pfipravu sirupt
a Zelatinovych tobolek.

Klicova slova: promethazin, sedativni antihistaminikum, individudlni pfiprava, Aurantii sirupus, Citri sirupus artificialis, promethazinovy
sirup.

New medicinal substances in extemporaneous prescription, part 5 - promethazine hydrochloride

Promethazine hydrochloride is a well-known and long-established antihistamine with a variety of other pharmacological effects for
which it is currently used more than for its basic indication of an H, antihistamine. Since it is, when appropriate, still used mainly in
paediatric patients and since the only dosage form of monocomponent products available in the market is that of a film-coated tablet,
which does not allow for proper splitting when a lower dose is prescribed, it is desirable that the medicinal substance itself be available
for extemporaneous use. It has been available for pharmacies since September 2010. The review article provides information on the
properties, pharmacological effects and the use of promethazine. The aim is not to present the product as a new therapeutic agent
with a high potential in extemporaneous prescription, but to use it for magistral preparation in situations in which no adequate dosage
form of a proprietary medicinal product is available which would allow safe dosage specified in the doctor's prescription. Therefore,
prescriptions intended for extemporaneous preparation of syrups and gelatin capsules are presented.

Key words: promethazine, sedative antihistamine, magistral preparation, Aurantii sirupus, Citri sirupus artificialis, promethazine
syrup.
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Uvod

Promethazin je nejstarsim antihistaminikem
pfipravenym jiz v roce 1947 (1). Pouzivé se ve for-
mé hydrochloridu — Promethazini hydrochloridum.
V Ceské republice je jako hromadné vyrabény Ié-
Civy pripravek (HVLP) dostupny pouze ve formé
potahovanych tablet pro déti od 10 let, nebo
v podobé polykomponentniho sirupu urcené-
ho pro dospeélé a déti od 12 let (2). V urcitych
indikacich je vsak pfilezitostné predepisovanym
lé¢ivem v pediatrické praxi. Dostupna potahova-
na tableta nicnéné neumoznuje naleZité délenf
a nevyhovuje tedy pozadovanému davkovani.
Také se jednd o |écivo stéle pouzivané a zadané
napfiklad v praxi zubnich Iékard (3). Z téchto
ddvodt je zaddouci mit k dispozici samotnou
lécivou latku pro individudini pfipravu Iécivych
pfipravkd. Promethazin-hydrochlorid se poda-
filo od zaff t. r. zajistit a do Iékéren jej dodava

spole¢nost Dr. Kulich Pharma, s.r.0., v balenf
po2gabg.

Farmakologické vlastnosti

Fenothiazinovy derivat promethazin se fadi
mezi H, antihistaminika I. generace. Tato anti-
histaminika jsou vyznamna svym sedativnim
Ucinkem, promethazin nevyjimaje. Viykazuje vsak
pomérné siroké spektrum ucinkd — sedativni,
anticholinergni, neuroleptické a antiemetické
(1,4). Po perordlnim podani se rychle absorbuje
a maximalnf koncentrace v plazmé dosahuje
za priblizné 1-2 hodiny. Dobfe se distribuuje
v celém organizmu v¢etné centrdlni nervové
soustavy. Doba jeho tcinku je 2-6 hodin, bio-
logicky polocas 9-16 hodin (3).

Promethazin je kompetitivni antagonista
histaminu na H, receptorech a tento Ucinek je
reverzibilni. U¢inek na H, receptory je zanedba-
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telny, na H, receptory maly. Vzhledem k podob-
nosti jeho struktury s latkami, které ovliviujf
jiné systémy, jsou ale jeho dalsi tcinky nezavislé
na blokadé H, receptord, ¢ehoz se vyuziva jak
v terapii, tak je zapotrebi s nimi pocitat jako s ne-
Zadoucimi Ucinky (4). Sedativni a anticholinergnf
Ucinky jsou u promethazinu pomeérné vyrazné,
dosahuje se jich ale vy3si davkou, nez v jinych
indikacich (3). Potlaceni nevolnosti a zvraceni je
zde spise preventivni. a-adrenergni U¢inek pro-
methazinu je zodpoveédny za nezadouci Ucinky,
¢fmzZ je napf. ortostatickd hypotenze. Blokdda
sodikovych kanall excitabilnich membrén a tim
vyvolany lokdlné anesteticky Ucinek je u promet-
hazinu vyraznéjsi nez u prokainu (4).

Indikace, pouziti, davkovani
Promethazin se dnes bézné jako H, anti-
histaminikum pro svUj sedativni Ucinek jiz ne-



pouziva. V pediatrii u déti nad 2 roky véku je
indikovan k terapii poruch spdnku (12,5-25 mg
na noc) (5), dale k terapii laryngitis subglottica
acuta, a to u pacientl bez obstrukce hornich
cest dychacich (tedy jen s kaslem, normalnim
poslechovym nélezem na plicich, bez cyanozy)
vdavce 1 mg/kg/24 h ve 2-3 davkach (6). K tera-
pii kinetdz se u déti pouZiva v davce 0,5 mg/kg
30-60 minut pred cestou; Ize opakovat za 12 ho-
din (maximalné 25 mg 2x denné). Jako anti-
emetikum slouzi u dospélych davka 6,25-25mg
po 4-8 hodinach, u déti 0,25-1 mg/kg po 4-6
hodindch (maximalné vsak 25mg v jednotlivé
ddvce). Pro sedativni Ucinek se vyuZzivaji davky
0,5-1mg/kg po 6 hodinach (3).V zubni praxi
se vyuziva promethazinu p.o. k premedikaci
u neosetfitelnych déti.

Nezadouci ucinky

Promethazin vykazuje fadu nezddoucich
ucinkd. Jeho vliv na kardiovaskularn{ systém
se mUze projevovat jak bradykardif, tak nao-
pak tachykardii, ortostatickou hypotenzi, sig-
nifikantni hypotenze se mize objevit zejména
po parenterdlnim podani (3). Mezi nezddouci
ucinky ovliviujicl centrdini nervovy systém pa-

tH sedace (v nékterych pfipadech terapeuticky
7adanad), dystonie, extrapyramidové symptomy
(tardivni dyskineze méa prevalenci az 40 %, déle
se objevuje Parkinsonlv syndrom), zachvaty,
somnolence, neurolepticky malignf syndrom.
Deprese dechu az spankova apnoe je rizikova
zejména u malych détf (3). Pfi aplikaci na kdzi
byla pozorovana fotosenzitivita a dermatitida.
Xerostomie je dtsledkem anticholinergniho
ucinku. Vrespira¢nim traktu nezfidka zpUsobuje
kongesci sliznic (3). U malych déti je rovnéz casta
paradoxni excitace.

Vzhledem k riziklim, kterd u aplikace promet-
hazinu hrozi, je jeho podévani détem do 2 let
kontraindikovano. Podani détem mladsim 2 let
je spojovéno se syndromem nahlého umrti ko-
jence a s rizikem fatalni respiracni deprese (7, 8).
V literatufe je zndm pfipad z Némecka, kdy mat-
ka predavkovala tiimeési¢niho kojence kapkami
s obsahem promethazinu poté, co mu podala
davku az 50x vyssi (9).

Zpusob pouziti

Pfipravky s promethazinem Ize aplikovat pa-
renterdlné (i. m., i. v.), peroralné i rektalné. Davky
v jednotlivych indikacich jsou totozné (3).
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Vlastnosti a stabilita

Promethazin-hydrochlorid je kationaktivni,
bily nebo slabé nazloutly krystalicky prasek hot-
ké chuti. Na vzduchu a za pfitomnosti vihkosti
se barvi modfe (1). Je velmi snadno rozpustny
ve vodé, snadno rozpustny v etanolu 96 % (1:9),
etanolu 60% (1:2), téZce rozpustny v glycerolu
85% (1:160, po zahtati). Vodny roztok vykazuje
slabé kyselé pH - 5,4. Ve vodnych roztocich je
zapotrebi pFisada antioxidantu, napt. pomoci
bezvodého sifi¢itanu sodného (10), disificitanu
sodného s edetanem sodnym (11) nebo kyseliny
askorbové (0,1-0,2 %).

Zapracovani
do lééivych pFipravku

Do z&danych tekutych pfipravkd se pro-
methazin-hydrochlorid vzdy rozpoustf, rozpust-
nost ve vodé a v ethanolu je bezproblémova.

Priklady receptur vhodnych
pro magistraliter pFipravu

Jak bylo feceno vyse, substanci promet-
hazin-hydrochloridu vyuZijeme tehdy, jestlize
dle poZadovaného perorainiho davkovani nenf
mozné podat dostupné HVLP.
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Prvnim zplsobem je pfiprava tvrdych Ze-
latinovych tobolek s potiebnym mnoZstvim
ucinné latky za pomoci indiferentniho plniva.
Pred podanim ditéti se tobolka otevie, obsah
vysype a poda ve vhodné tekutiné apod. Z téch-
to dlvodu je zapotfebi v zévéru pfipravy té-
lo tobolky do vicka jiz ru¢né ,nezacvakavat”.
Ptiprava vychazi dle obecnych zésad pfipravy
Zelatinovych tobolek.

Druhym moznym zptsobem je pfiprava
sirupu. Na zékladé pfipravy rozli¢nych vzork(
sirupU autory byly nakonec vybrény dvé recep-
tury relativné nejjednodussi na pfipravu. Obsah
promethazin-hydrochloridu je vzdy 1 mgv 1 ml
pfipravku a pfipravky jsou formulovany tak,
Ze uvedené celkové mnozstvi odpovida obje-
mu 100 ml.

Dalsf moznosti je pfiprava perordlnich ka-
pek. Diky hotké chuti ucinné latky je oviem
zapotiebf piidavek ndhradniho sladidla; t. €. vsak
7adné neni pro pouziti magistraliter k dispo-
zici.

1. Promethazinovy sirup pomerancovy
5mg/5 ml - POMIPROTIN
B Promethazini sirupus aurantii 5mg/5 ml

Promethazini hydrochlor. 0,1
Ac. ascorbici 0,2
Aurantii sirupi 90,0
Aq. purif. ad 120,0
M. f. sol.

Dévkovani se voli s ohledem na vék, resp.
hmotnost ditéte, a je tfeba pamatovat, Ze pfi-
pravek obsahuje urcité mnozstvi etanolu. Pro
spravné davkovani je vhodné priloZit odmeérku,
davkovaci pipetu nebo injekenf stfkacku.

Objem pfipravku je 100ml, 1 ml obsahuje
1 mg promethazin-hydrochloridu a téZ 27 mg
etanolu 100% (pomerancovy sirup obsahuje
lihovou tinkturu sladkého oplodi pomerance).

Pripravek je Ciry, slabé viskozni, svétle Zluto-
oranzovy, viné a chuti pomerancového sirupu.
Jestlize nejsou soucésti pomerancového sirupu
protimikrobni pfisady (pfitomnost konzervantd
se muze lisit dle vyrobce, napf. Sirupus aurantii
CSC je bez konzervant, Sirupus aurantii TAD ob-
sahuje 0,15% methylparabenu), je dle pfedpisu
pripravek bez konzervacnich latek, a proto se do-

porucuje uchovavat v chladni¢ce a spotfebovat
do 7 dnli od pfipravy. Jsou-li obsazeny protimik-
robnf pfisady (soucésti pomeranc¢ového sirupu
a pouzitim konzervacni vody), je mozné dobu
pouzitelnosti prodlouzit minimalné na 1 mésic
pfi uchovavani za pokojové teploty.

Postup pfipravy: V asi 10g cisténé vody
se rozpusti promethazin-hydrochlorid a kyselina
askorbova. Po rozpusténi se pfida pomeranco-
vy sirup, dobfe se promisi a doplni se ¢isténou
vodou do predepsaného mnozstvi.

2. Promethazinovy sirup citrénovy
5mg/5 ml - CITRIPROTIN
B Promethazini sirupus citri 5 mg/5 ml

Promethazini hydrochlor. 0,1
Ac. ascorbici 0.2
Citri sirupi artific. 90,0
Ag. purif. ad 120,0
M. f. sol.

Davkovani se voli s ohledem na vék, resp.
hmotnost ditéte. Pro spradvné davkovani je vhod-
né prilozit odmeérku, davkovaci pipetu nebo
injekeni stifkacku.

Objem pfipravku je 100ml, 1 ml obsahuje
1 mg promethazin-hydrochloridu a téZ 7,6 mg
etanolu 100% (umély citrébnovy sirup neobsa-
huje lihovou tinkturu). Pripravek je Ciry, slabé
viskdézni, bezbarvy a7 lehce naZloutly, citrénové
viné a sladko-kyselé chuti. Kyseld chut je vy-
raznéjsi nez u promethazinového sirupu po-
merancového.

Jestlize nejsou soucdsti pouZitého sirupu
protimikrobni pfisady, je dle pfedpisu pfipravek
bez konzervacnich latek, a proto se doporucuje
uchovévat v chladnic¢ce a spotfebovat do 7 dn(
od pfipravy. Jsou-li obsazeny protimikrobni
prisady (soucasti umeélého citronového sirupu
a pouzitim konzervac¢nf vody), je mozné dobu
pouzitelnosti prodlouzit minimalné na 1 mésic
pfi uchovavani za pokojové teploty.

Postup pfFipravy:V asi 10g cisténé vody
se rozpusti promethazin-hydrochlorid a kyselina
askorbova. Po rozpusténi se pfida umeély citrono-
vy sirup, dobfe se promisi a doplni se ¢isténou
vodou do pfedepsaného mnozstvi.

Pozndmka: Umély citrobnovy sirup je obsa-
zen v P.P.1972 pod nadzvem Sirupus citri artificialis
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(12). Obsahuje v 1000,0g: Citri etheroleum 0,1 g,
Ethanolum 85% 10,09, Acidum citricum 20,09,
Aq. conservans 20,0 a Sirupus simplex 950,0g. Pro
pfipravu je vhodné mit citrénovy sirup hotovy
do zasoby.

Zavér

Promethazin-hydrochlorid nachézi vyuziti
predevsim v pediatrii. Prezentované receptury
sirupU nabizeji vhodnou alternativu pro podani
uvedené ucinné latky, jestlize Iékar predepise
hromadné vyrabénou potahovanou tabletu
a zaddané davkovani by znamenalo délenf ¢i
drcenf dané Iékové formy. P¥i vydeji prometha-
zinového sirupu je nezbytnd nélezitd edukace
rodic(, jelikoz rozmezi terapeutickych dévek je
pomérné nizké a pfi $patném davkovani nebo
ndhodném poziti sirupu ditétem tak hrozf riziko
intoxikace. Vyuzitf substance v dalSich oborech,
napt. zubnim Iékafstvi, je predmétem dalsiho
badanf.
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