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Nové lécive Ilatky v magistraliter recepture Vil -
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Od poloviny prosince roku 2010 dochazi k rozsifeni palety kortikosteroidii dostupnych pro pfipravu lé¢ivych pfipravka v Iékarnach,
nebot je k dispozici jako farmaceuticka substance fluorovany kortikosteroid betamethason-dipropionat. Clanek podava informace
o vlastnostech a pouziti latky, uvadi zpisob zapracovani do topickych polotuhych a kapalnych Ié¢ivych pfipravkid. Prezentuje rovnéz
pfiklady receptur vhodnych pro magistraliter pfipravu, ¢imz jiz nebude muset dochazet k miseni registrovanych lécivych pripravku
s obsahem betamethason-dipropionatu do individualné pfipravovanych pfipravku.

Klicova slova: betamethason-dipropionat, kortikosteroidy, individualni pfiprava, rozpustnost betamethason-dipropionatu, 12,8% tri-
turace v pseni¢ném Skrobu.

New medicinal substances in extemporaneous prescription, part 8 - betamethasone dipropionate

The range of corticosteroids available for the extemporaneous preparation in pharmacies has expanded because betamethasone
dipropionate, a fluorinated corticosteroid, has been available as a pharmaceutical substance since mid-December 2010. The article
provides information on the properties and use of this substance and shows the options of incorporation into topical semi-solid and
liquid pharmaceutical preparations. Also presented are examples of formulas suitable for magistral preparations, thus it will no longer
be necessary to mix proprietary medicinal products containing betamethasone dipropionate in extemporaneous preparations.

Key words: betamethasone dipropionate, corticosteroids, magistral preparation, betamethasone dipropionate solubility, 12.8 % tritu-
ration in wheat starch.
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Uvod prakticky nerozpustné ve vodé, sodna stl esteru  ské klasifikace (5). Vykazuje silny protizanétlivy

IndividudIni pfiprava lécivych pfipravkd
(IPLP) s obsahem betamethason-dipropionatu
byla doneddvna realizovana pouze za pouZitf
hromadné vyrdbénych Iécivych pripravkd (HVLP)
s obsahem tohoto Iéciva. Od poloviny prosince
roku 2010 doslo k rozsifeni nabidky lécivych
ltek ze skupiny kortikosteroid dostupnych
pro individudInf pfipravu lécivych pfipravkd
v lékdrnach a jako farmaceutickou substanci
betamethason-dipropionat — Betamethasoni
dipropionas ji do Iékdren dodava spolecnost
Dr. Kulich Pharma, s.r.0., v soucasné dobé v ba-
lenipo 1g.

Charakteristika

Kortikosteroid betamethason, derivat dexa-
methasonu, konkrétné jeho 16-beta-epimer,
se v lécivych pfipravcich pro topickou aplikaci
na kdzi pouziva bud've formé 17,21-diesteru s ky-
selinou propionovou (betamethason-dipropio-
nat — obrazek 1), nebo ve formé 17-esteru s kyse-
linou valerovou (betamethason-valerat). V o¢nich
kapkach a pfipravcich pro injekénf aplikaci pak
jako sodné sl 21-esteru s kyselinou fosfore¢nou
(betamethason-dinatrii-fosfat) (1, 2). Estery s ky-
selinou propionovou i kyselinou valerovou jsou

s kyselinou fosfore¢nou je naopak ve vodé snad-
no rozpustna (3). Rozpustné soli musf vykazovat
dobrou snésenlivost na sliznicich (4).
Betamethason-dipropiondt je mono-ha-
logenovany (fluorovany) glukokortikoid, ktery
se fadi mezi silné Ucinna glukokortikoidni exter-
na, tedy do tfetf tfidy kortikosteroid( dle evrop-

Obrdzek 1. Betamethason-dipropiondt

protisvédivy, antiprolifera¢ni a vazokonstrikeni
ucinek. Koncentrace betamethason-dipropi-
ondtu 0,05% méa shodnou ucinnost jako 0,1%
koncentrace betamethason-valeratu. Po aplikaci
na intaktni k{zi se vstfebavé 12—14 % aplikované
davky. Biotransformuje se v jatrech na neucinné
metabolity (2).
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Uéinnost kortikosteroidii

V pfipadé, Ze kortikosteroidy pronikaji pfes
rohovou vrstvu klze, nazyvaji se dermatokor-
tikosteroidy (4). Jedna se prakticky vyhradné
o0 estery nebo acetonidy. Esterifikaci v poloze
(G17 & G21, nebo tvorbou acetonidu v poloze
G16 a G17, vznikajf lipofilni slouceniny schopné
penetrovat pfes stratum corneum do hlubsich
vrstev klze. Pfi pouziti na sliznicich (dutina Ust-
ni, vaginalni sliznice, rektum) vsak nejsou mezi
lipofilngjsimi estery a plvodnimi alkoholic-
kymi formami (nékdy nazyvané ,baze" nebo
,matefské kortikosteroidn{ substance”) vyrazné
rozdily v Uc¢innosti. Sodné soli kortikosteroidd
(fosfore¢nany, sukcinaty, hydrogensirany aj.)
jsou obvykle na kazi netc¢inné. Alkoholické
formy jsou pfi aplikaci na kdzi bud zcela neu-
¢inné (napt. betamethason, triamcinolon, flu-
ocinolon), nebo penetruji jen ¢astecné (napt.
dexamethason) (4). G21 estery jsou proléciva
(napt. hydrokortison-acetéat na hydrokortison)
s mensi afinitou k receptortim, G17 estery (napf.
hydrokortison-butyrat) maji vyssi receptorovou
afinitu (6).

Pouziti

Betamethason-dipropionat se pouziva
prakticky vyhradné v dermatologii samo-
statné nebo v kombinacich s dalsimi ucin-
nymi latkami v mastech, krémech, vodné-al-
koholickych roztocich, gelech (7). Pfipravky
se aplikuji 1-2x denné, nedoporucuje se déle
nez 14 dnu (8). Koncentrace betamethason-
dipropionatu je v pfipravcich registrovanych
v CR 0,064 %, coz odpovida 0,05% koncentraci
betamethasonu. V magistraliter pfipravcich
se pouzivaji i koncentrace nizsf, dle volby Iékafe
pak 0,015—0,03%. Betamethason-dipropionat
je v HVLP obsazen bud samostatné (napf.
Beloderm ung., crm., Diprosone ung., crm.),
nebo v kombinaci s dalsimi [éc¢ivymi latka-
mi, nejcastéji s kyselinou salicylovou (napf.
Belosalic ung., Belosalic sol., Diprosalic ung.,
Diprosalic sol.) nebo antibiotikem gentamici-
nem (Belogent mast a krém), pfipadné s kal-
cipotriolem (Daivobet mast) (7).

V zubnim lékafrstvi se zfidka pouzivé v 1é¢hé
onemocnéni dutiny Ustni alergického, zanétlivé-
ho nebo autoimunitniho pGvodu (8).

Pripravky s betamethason-dipropiondtem
jsou vhodné pro lé¢bu zénétlivych a hyperpro-
liferativnich koznich dermatoéz (9). Indikaci léciva
jsou Uporna akutni, subakutni nebo chronicka
neinfekéni zanétliva koznf onemocnéni (obzvlas-
té alergicka a silné svédiva) — stfedné zavazna
az zavazna numuldrni, dyshidroticka, seboroicka

nebo atopickd dermatitida, neurodermitida, ano-
genitaIni pruritus, akutni nealergické dermatitidy,
jako jsou soldrni dermatitida, fotodermatitida,
rentgenova dermatitida, bodnuti hmyzem,
psoridza, lichen simplex chronicus, erythema
exsudativum multiforme aj. (2).

V lokalizacich s vy3si penetracni schopnostf
je vhodnd jen kratkodobé aplikace na malé plo-
chy télesného povrchu.

Nezadouci ucinky a kontraindikace

Nezadouci uc¢inky betamethason-dipropio-
natu jsou totozné s nezadoucimi Ucinky popi-
sovanymi u halogenovanych kortikosteroidd
obecné. Riziko senzibilizace je u betametha-
sonu, podobné jako u hydrokortisonu, predni-
solonu a dexamethasonu velmi nepatrné (4).
Nedoporucuje se, podobné jako vsechny silné
uc¢inné kortikosteroidy, pouzfvat u téhotnych
a kojicich Zen, aplikovat na obli¢ej, o¢nf vicka,
atrofickou kdzi, do intertriginéznich lokalizaci,
na periandlni a perigenitalni projevy, do okolf
bércovych vied(, na vétsi plochy kiize po dobu
delsi nez 2 tydny. Kontraindikovany je u déti
do 1 roku (7, 9).

Vlastnosti

Bily nebo témér bily krystalicky prasek, bez
zapachu, citlivy na svétlo. Je prakticky neroz-
pustny ve vodé, dobfe rozpustny v etanolu 96%
(1:28), miré rozpustny v izopropylalkoholu 100%
(1:38) 1 70% (1:60), téZce rozpustny v etanolu 60%
(1125) a propylenglykolu (1:220).

Stabilita

Starsi Udaje uvadéji vysokou chemickou
stabilitu vodnych suspenzf betamethason-di-
propionatu v porovnani s ostatnimi kortikoste-
roidy, coz je podminéno diesterovou strukturou
a nepatrnou rozpustnosti ve vodé, s maximem
stability vci hydrolyze na betamethason pfi
pH kolem 4 (10). I v jinych publikacich (11) je
uvedena hodnota stabilitniho optima pH 4,
v daldich (12) pak stabilita ve slabé kyselém
prostredi.

Zapracovani do lécivych pripravki

Zapracovani betamethason-dipropionatu
je obvyklé do bezvodych oleomastf, hydro-
krém, vodné-alkoholickych roztokd. Do polo-
tuhych pfipravkd (masti, krémy) se nejcastéji
suspenduje, do roztoki (obsahujicich etanol
nebo izopropylalkohol) pak rozpousti. V regis-
trovanych topickych polotuhych pffpravcich je
betamethason-dipropionat vyhradné suspen-
dovany (7).
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Z ddvodu nizkych navazek Ize pfi ¢asto
se opakujici pfiprave doporucit vyuziti 12,8% tri-
turace betamethason-dipropiondtu v ryzovém
Skrobu, nebo 1,28% zdsobni hydrofobni masti
(obsahujici 1,28 g betamethason-dipropionatu,
2,72 g tekutého parafinu a 96 g bilé vazeliny).
Protoze balenf kortikosteroidu je v jednogra-
mové velikosti, z praktickych ddvodU se pak
z 1g substance pfipravi 7,8 g zésobnf skrobové
12,8% triturace, resp. 78,0 g zasobni 1,28% masti.
Netradi¢ni mnozstvi a koncentrace jsou posléze
ocenény pfi vlastnim navazovani.

Kvali Spatné rozpustnosti betamethason-
dipropionatu v propylenglykolu se k inkorpo-
raci 0,05% koncentrace léciva do polotuhych
pripravkd propylenglykol nepouziva. Pi zapra-
covani nizkych koncentraci substance do IPLP
(napt. 0,015-0,03 %) vsak tento zpUsob muze-
me pfipustit, betamethason-dipropionat pak
bude v propylenglykolu rozpustény a roztok
v zdkladu emulgovany. Mnozstvi substance
ovsem bude obtizné navazitelné (napf. u pfi-
pravy 1009 0,015% pripravku se jednd 0 0,0192g
betamethason-dipropionatu) a tézko v bézné
|ékdrenské praxi realizovatelné.

U topickych polotuhych pfipravkii se sus-
pendovanou léc¢ivou ltkou se navazka nejprve
ddkladné rozdrobni, nésledné rozetre (predmisi)
s vhodnou pomocnou latkou, pfida se malé
mnozstvi vehikula, ddkladné se promisi a po-
stupneé se po ¢astech pfidava zbyvajici mnozstvi
zakladu a dUkladné zhomogenizuje. U hydro-
filnich kréma Ize pouzit k predmiseni i malé
mnozstvi samotného krémového zakladu.

Priprava roztokii je mozné pouze za pred-
pokladu dostate¢né rozpustnosti. Pouzivajf
se roztoky vodné-etanolové, vodné-izopropyl-
alkoholové, eventudlné jsou pfidany dalsi latky.

Priklady receptur vhodnych
pro magistraliter pFipravu

Substance betamethason-dipropionatu
ma slouZit obzvlasté tam, kde je potfeba nizsf
davka tohoto kortikosteroidu, nez jakd je pfitom-
na v registrovaném lécivém pfipravku, s ¢imz
se v praxi setkdvdme nejcastéji. Dostupné lé¢ivo
md predevsim zamezit miseni registrovanych
HVLPs obsahem betamethason-dipropiondtu
do IPLP. Déle Ize substanci vyuZit k individuaini
pfipravé tehdy, neni-li HVLP s obsahem beta-
methason-dipropionatu z dlvodu vypadku
na trhu k dispozici, jestlize nevyhovuje dostupné
HVLP pacientovi typem zakladu ¢i obsazenymi
pomocnymi latkami, popfipadé je zapotiebi ta-
kova kombinace [éciv, kterou registrované pfi-
pravky hromadné vyrdbéné nenabizeji.
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Uvedené receptury vychézeji zejména z pra-
xe, kdy je Iékafi pozadovdno miseni registrova-
nych lécivych pfipravkd se zaklady pouZivanymi
pro magistraliter pfipravu. V ndzvech pfiprav-
kU je uvedena koncentrace betamethasonu,
v pfedpisech pak pfislusnd navazka betamet-
hason-dipropionatu, kterd odpovida uvedené
koncentraci betamethasonu. P¥i malém, obtizné
navazitelném mnozstvi substance je pfi pfipravé
doporucovéano pouziti 12,8% triturace Gc¢inné
latky v ryzovém skrobu, ¢imz se vyrazné zjed-
nodussi pfepocet, minimalizuje se riziko chybo-
vosti, usnadni a zpfesni navazovani.

1. Oleofilni mast
s betamethasonem 0,015%
B Betamethasoni unguentum 0,015%

Betamethasoni dipropion. 0,0384
Paraff. lig. 40,0
Vaselini albi ad 200,0
M. f. ung.

D.S. 2x denné tence potirat postizend mista.

Bila, stejnorodd bezvoda oleomast. Obsahuje
0,0192% suspendovaného betamethason-dipro-
pionatu (coz odpovida 0,015 % betamethasonu)
ve smésj bilé vazeliny a tekutého parafinu.

Postup pripravy: 7 divodu obtizné navazi-
telného mnozstvi uc¢inné latky se pouzije 0,39
12,8% triturace betamethason-dipropionatu,
peclivé se rozetfe s asi 1g tekutého parafinu
a poté se po ¢astech, vzdy po nalezitém promi-
seni, pridava bila vazelina. Nakonec se postupné
primisi tekuty parafin a dobre se zhomogenizuje.
Adjustuje se do polypropylenového kelimku.
Doporucend doba spotieby je 1 mésic. Prfpravek
je alternativou k predpisu, v némz je pouzit HVLP
Beloderm mast:

Rp.

Beloderm ung. orig. No. Il (duas)
Vaselini albi ad 200,0
M. f. ung.

Jedno originéIni baleni masti Beloderm
je tficetigramové. Protoze registrovany pfi-
pravek obsahuje i urcité mnozstvi tekutého
parafinu a pfipravek je tak mékei konzistence,
nez pfi obsahu samotné vazeliny, je v predpi-
su ¢. 1 uveden 20% obsah tekutého parafinu.
V piipadé, ze si lékaf preje pouze pfitomnost
vazeliny, tekuty parafin se vynecha, resp. se po-
uZije jen nezbytné mnozstvi k pfedmiseni skro-
bové triturace.

2. Oleokrém
s betamethasonem 0,025%
B Betamethasoni oleocremor 0,025%

Betamethasoni dipropion. 0,064
Ac. lactici 2,0
Natrii lactatis sol. 50 % 8,0
Cutilan ad 200,0
M. f.crm.

D.S. 1-2x denné potirat postizend mista.

Bily, stejnorody oleokrém. Obsahuje 0,032 %
betamethason-dipropionatu (odpovida 0,025 %
betamethasonu) suspendovaného v emulznim
mastovém zékladu Cutilan. Pro zajisténi slabé
kyselého pH pfipravku (coz je vyhodné pro kor-
tikosteroid; samotny Cutilan vykazuje slabé alka-
lické pH — cca 8 (13)) je pouzit laktatovy tlumivy
roztok. Pfipravek obsahuje parabeny.

Postup pripravy: Z dGivodu obtiZzné navazi-
telného mnozstvi Ucinné latky se pouzije 0,59
12,8% triturace betamethason-dipropionatu,
peclivé se rozetfe s asi 2g tekutého parafinu
a poté se po ¢astech, vzdy po nalezitém promi-
seni, pfidava Cutilan, pfimfsi se kyselina mlé¢na
a roztok mlé¢nanu sodného 50%, dovézi se zby-
vajicim mnozstvim zékladu a dobfe zhomo-
genizuje. Adjustuje se do polypropylenového
kelimku. Doporucend doba spotieby je T mésic.
Pripravek je alternativou k pfedpisu, v némz je
pouzit HVLP Beloderm mast:

Rp.

Beloderm ung. orig.

Cutilan aa ad 200,0

M. f. ung.

3. Hydrofilni krém
s betamethasonem 0,015%
B Betamethasoni hydrocremor 0,015%

Betamethasoni dipropion. 0,0192
Ambiderman ad 100,0
M. f. crm.

D.S. 2x denné potirat postizend mista.

Bily, stejnorody hydrokrém. Obsahuje
0,0192 % betamethason-dipropionatu (odpo-
vida 0,015% betamethasonu) suspendované-
ho v hydrokrémovém zadkladu Ambiderman.
Pripravek obsahuje parabeny.

Postup pripravy: 7 dlvodu obtizné na-
vazitelného mnozstvi Ucinné latky se pouZije
0,159 12,8% triturace betamethason-dipropio-
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natu, peclivé se rozetfe s asi 1 g Ambidermanu,
po &astech se pfidava zbyvajici mnoZstvi z&-
kladu, vzdy za nalezitého promiseni. Adjustuje
se do polypropylenového kelimku. Doporucena
doba spotreby je 1 mésic. Pripravek je alterna-
tivou k predpisu s obsahem HVLP Beloderm

mast:

Rp.

Beloderm ung. orig. No. I (unam)
Ambiderman ad 100,0
M. f. crm.

Dochézi zde ke galenicky nevhodnému mi-
senf uhlovodikového zékladu do hydrofilniho
krému Ambidermanu. PouZitim substance tcin-
né latky (Rp. ¢. 3) vznikne vyhovuijici pfipravek
hydrokrémové povahy.

4, Hydrofilni kozni emulze
s betamethasonem 0,05%
a septonexem 0,1%
B Betamethasoni emulsio 0,05%
cum carbethopendecinii bromido 0,1%

Betamethasoni dipropion. 0,128
Carbethopendecinii bromidi 0,2
Cremoris neoaquasorb 50,0
Aqg. purif. ad 200,0
M. f.emuls.

D.S. 1-2x denné potirat postizena mista.

Bil3, ridsi emulze témér bez zdpachu, dobre
se roztirajici, vykazujici chladivy efekt. Rychle
se do pokozky vstfebava. Pouzivé se u nor-
malni az mirné suché kdze. Obsahuje 0,064 %
betamethason-dipropionatu (odpovida 0,05 %
betamethasonu) suspendovaného v hydrofilni
emulzi s pridavkem rozpusténého karbethopen-
decinium-bromidu (septonexu), ktery plsobf
antisepticky. Obsahuje parabeny.

Postup pFipravy: Z divodu obtiZzné navazi-
telného mnoZstvi ucinné latky se pouzije 0,59
12,8% triturace betamethason-dipropionatu,
peclivé se rozetre s asi 2g neoaquasorbového
krému a postupné se pridéva zbyvajici mnoz-
stvi krémového zékladu, vzdy za nélezitého
promiseni. Nasledné se po ¢astech pfidava
¢isténd voda s rozpusténym karbethopendeci-
nium-bromidem a dobfe se promisi. Adjustuje
se napf. do Sirokohrdl|é sklenéné lékovky, oznaci
doplnujici etiketou ,Pfed upotfebenim protre-
pat”. Uchovava se pfi teploté mistnosti, chranén
pred svétlem. Doporucend doba spotreby je
1 mésic.



5. Hydrofilni krém

s betamethasonem 0,025%

a kyselinou salicylovou 3%

m  Betamethasoni hydrocremor 0,025%
cum acido salicylico 3%

Betamethasoni dipropion. 0,032
Ac. salicylici 3,0
Cremoris neoaquasorb ad 100,0

M. f. crm.

D.S. 1-2x denné potirat loZiska.

Bily, stejnorody hydrokrém. Obsahuje
0,032 % betamethason-dipropionétu (odpovi-
dd 0,025 % betamethasonu) a 3% kyseliny sali-
cylové suspendovanych v hydrofilnim zékladu
neoaquasorbovém krému. Pfipravek obsahuje
parabeny.

Postup pfipravy: Z divodu obtiZzné navazi-
telného mnozstvi ucinné latky se pouzije 0,259
12,8% triturace betamethason-dipropionatu,
kterd se radné promisi s pfedem rozdrobnénou
kyselinou salicylovou, smés se dlikladné rozetfe
s asi 5g neoaquasorbového krému, postup-
né se pridava zbyvajici mnozstvi zakladu, vzdy
za ndleZitého promiseni. Adjustuje se do poly-
propylenového kelimku. Doporuc¢end doba
spotreby je 1 mésic.

6. Kozni roztok

s betamethasonem 0,025%

a kyselinou salicylovou 2%

B Betamethasoni solutio 0,025%
cum acido salicylico 2%

Betamethasoni dipropion. 0,03
Acidi salicylici 19
Alcoholis isopropyl. 35,0
Ag. purif. ad 94,0
M. f.sol.

D.S. 1-2x denné potirat postizend mista.

Bezbarvy, Ciry roztok, charakteristického pa-
chu po izopropylalkoholu. Obsahuje rozpustény
betamethason-dipropionét a 2% kyseliny salicy-
lové v 38% izopropylalkoholu. Kyselina salicylova
usnadriuje a zvysuje penetraci kortikosteroidu
do hlubsich vrstev klize, plisobi téz antiprurigi-
nézné a mirné deskvamacné (14). Pripravek je
dostate¢né protimikrobné chranén.

Postup pripravy:Betamethason-dipropionat
a kyselina salicylova se rozpusti v pfedepsaném
mnozstviizopropylalkoholu a po ¢éastech se pfi-
dava cisténa voda. Vysledny objem pfipravku je
100 ml. Adjustuje se do tmavé Uzkohrdlé sklene-
né lékovky. Uchovava se pfi teploté mistnosti.
Doporuc¢end doba spotteby je T mésic.

Zaveér

Diky nové dostupné substanci betametha-
son-dipropiondtu jiz neni tfeba pouZivat pro
magistraliter pfipravu registrované lécivé
pfipravky s obsahem tohoto kortikosteroidu.
Prezentované predpisy pocitaji v drtivé vétsiné
s pouzitim zasobni triturace betamethason-di-
propionatu v ryzovém skrobu. V ¢lanku zvolena
koncentrace této triturace je sice netradi¢ni, zato
viak umoznuje jednoduchy pfepocet navazky,
kterd se tak stdvd snadno navazitelnou i na va-
hach s presnosti na dvé az tfi desetinnd mista.
Substance betamethason-dipropionétu rovnéz
umoznf pfipravu magistraliter v pfipadé vypadku
pfislusného registrovaného HVLP.
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