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Noveé lécivé latky v magistraliter recepture XII -
propranolol-hydrochlorid
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Propranolol-hydrochlorid je neselektivni beta-blokator adrenergnich receptord, ktery se s Uspéchem pouziva pfi Iécbé infantilnich
hemangiom. V Ceské republice v sou¢asné dobé neni k dispozici zadné registrované lé¢ivo s obsahem propranolol-hydrochloridu,
v zahranici jsou pak registrovany lécivé pripravky ur¢ené pouze pro dospélé pacienty s pfislusnymi velikostmi davek. Od ¢ervna 2011 je
propranolol-hydrochlorid dostupny jako farmaceuticka substance pro ptipravu Iécivych pripravki v Iékarnach, takze je mozna snadna
individualni pfiprava vhodné Iékové formy pro pouziti v pediatrii.
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New medicinal substances in extemporaneous prescription, part 12 - propranolol hydrochloride

Propranolol hydrochloride, sympatholytic non-selective beta blocker, is a terapeutic agent for the succesful treatment of infantile
hemangiomas. There is no commercially available any registered drug which contains propranolol-hydrochloride in Czech Republic.
Abroad there are a registered medicinal products intended only for adult patients with the fixed dose. Since June 2011 propranolol
hydrochloride has been available as a pharmaceutical substance for the extemporaneous preparation in pharmacies, thus simply pre-
paration of pediatric dosage form is possible.
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Uvod

Nékteré 1écivé ldtky nemame pro terapii
k dispozici ani ve formé u nas registrovanych
hromadné vyrabénych lécivych pfipravkd
(HVLP). V takovém pripadé se nabizi moznost
mimoradného dovozu HVLP ze zahranici, coz
viak byva nezfidka ekonomicky naroc¢né. Dalsi
moznosti, obvykle finan¢né akceptovanéjsi, je
individudIni pfiprava v Iékdrné za pouZiti sub-
stance pfislusné ucinné latky. Prikladem tako-
vého léciva je propranolol, ktery je Uspésné
pouzivan deétskymi lékafi k 1é¢bé infantilnich
hemangiom (IH). Donedavna bylo jedinou
moznosti opatfenf é¢ivého pfipravku cestou
mimoradného dovozu ze zahranici, kde je viak
pfipravek dostupny jen v sile pro dospélé pa-
cienty, takZe z n&j musela byt déle pfipravena
vyhovujici lékova forma pro déti. Od cervna
2011 je pro magistraliter pfipravu nové k dispo-
zici propranolol-hydrochlorid — Propranololi
hydrochloridum ve velikosti baleni 5g a 100g,
ktery do |ékdren doddva spole¢nost Dr. Kulich
Pharma, s.r.0. Uvedené velikosti baleni reflektujf
pozadavky jak malych lékdren, které pripravujf
pripravky s propranololem sporadicky, napt.
opakované jen pro jednoho pacienta, tak pro
lékdrny, které pfipravuji pfipravky castéji pro
Vetsi pocet pacientd.

Charakteristika

Propranolol, strukturou aryloxyaminopro-
panol (obrazek 1) je hydrofobni neselektivni
beta-blokdtor bez vnitfni sympatomimetické
aktivity (ISA) s pomérné kratkym biologickym
polo¢asem (3-6h). Metabolizuje se v jatrech
(1) a jeho biologickéd dostupnost je asi 20-50%
(2). Radi se mezi antihypertenziva a antiarytmika
tridy Il (B-blokatory).

Vlastnosti a stabilita

Bily nebo témeér bily krystalicky prasek, hotké
chuti, dobfe rozpustny ve vodé (1:10) i v etanolu
96% (1:11), snadno rozpustny v etanolu 60%
(1:4). Roztoky propranolol-hydrochloridu jsou
dostatec¢né stabilnfv kyselém pH, optimum sta-
bility se uvadiv rozmezi pH 2,8-4,0 (3). V alkalic-
kém prostredi dochazi k rychlému rozkladu.

Pouziti

V CR neni t.¢. registrovany zadny pifpravek
s obsahem propranolol-hydrochloridu (4).V za-
hrani¢f jsou k dispozici tablety (napf. Propra-
Ratiopharm thl. 10mg, Obsidan tbl. 25mg, 40mg
a 100mg), retardované tablety (napt. Dociton
retard 80mg a 160 mg, Propra retard-ratio-
pharm 80 a 160mg) a injekce (napf. Dociton inj.
1mg/1amp. 1 mlnebo Obsidan inj. 5mg/1amp
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Obrdzek 1. Propranolol-hydrochlorid
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5ml). U vétsiny z nich je mozny jejich mimoradny
dovoz ze zahranicf. Uvedené pfipravky jsou vsak
urceny pro Ié¢bu dospélych.

Indikaci propranololu jsou tachyarytmie,
hypertenze, supraventrikuldrni arytmie, tremor,

Uzkostné stavy, profylaxe migrény (1). U déti
se pouzival napt. pfi arteridIni hypertenzi, supra-
ventrikuldrni tachykardii, méstnavém (kongestiv-
nim) srde¢nim selhdnim a tyreotoxikéze (5). Nynf
se propranolol-hydrochlorid pouzivd pfedevsim
klécbé infantilniho hemangiomu, kde jiz bylo
publikovano nemalo kazuistik (6, 7, 8). Na zakladé
publikované prace (9), kdy bylo pozorovano,
Ze pfi zahdjenf1é¢by propranololem doslo k ,od-
barveni” hemangiomu a nasledné rychlé regresi
IH, se v terapii pokracovalo a byl tak potvrzen
nejen vyborny Ucinek léciva, ale i jeho bezpec-
nost a dobré tolerance na vysokém poctu détf
s problémovym IH (10, 11, 12). Usp&$nost lécby je
zaznamenavana i u ulcerujiciho IH (7, 8). Mezi po-
tencidlni mechanizmy Ucinku propranolonu za-

www.praktickelekarenstvi.cz | 2012; 8(1) | Praktické Iékarenstvi



Farmaceutickd technologie

hrnujeme vazokonstrikci, snizenf exprese vasku-
larniho endotelidlnfho rlstového faktoru (VGFR)
a bazického fibroblastického rdstoveho faktoru
(bFGF) a/nebo nastartovani procesu apoptdzy
(9). Zajimavy efekt propranololu na proliferujici
IH je pfisuzovan tfem molekuldrnim mecha-
nizmUm: vazokonstrikci, inhibici angiogeneze
a indukci apoptdzy. Tyto mechanizmy odpovi-
daji za zbélani povrchu hemangiomu, zastavu
rdstu a regresi (13).

Lécba IH propranololem neni uvedena
ve schvalenych indikacich pro toto lécivo, ale
na zakladé zkusenosti z klinické praxe je Uspésna
a dle doporucenych postupli bezpe¢na. Je moz-
né ji nasadit jiz u novorozencl starsich 2 tydn(;
|é¢ba by méla byt zahajena co nejdfive v pro-
lifera¢ni fazi rlstu IH, tedy nejpozdéji do 8.-10.
mésice veku ditéte (13).

Davkovani

U hypertenze a supraventrikuldrni arytmie
se u déti za¢ind na davce 0,5-1 mg/kg/den pro-
pranolol-hydrochloridu rozdélené do 2-3 davek,
kterd se po 3-5 dnech zvysuje.

Jako profylaktikum migrény se u déti
do 35kg pouzivajl davky 10-20mg 3x denné,
u hmotnosti nad 35kg 20-40mg 3x denné (14).

U lé¢by infantilniho hemangiomu (po pfi-
slusnych vysetrenich pediatrem a détskym kar-
diologem, kdy je dité hospitalizovano za Ucelem
pozorovan(inicialnflécby po dobu 48-72 hodin
(13)) se prvni den podava propranolol-hydro-
chlorid perorédlné v ddvce 1 mg/kg/den, kterd je
rozdélena do 2-3 dévek. Dévka se zvysuje druhy
den hospitalizace na 2mg/kg/den, v pfipadé,
Ze ji dité dobre toleruje. Druhy den po posled-
nim podanf 1éCiva se provedou nélezita vyset-
fenfa dité je propusténo na davce 2 mg/kg/den,
podavané ve 2-3 dennich davkach. Nasledujici
vysetfeni se provadipo 1 tydnu, 1 mésicia kazdé
dva mésice. Davka je upravovéna podle aktudini
hmotnosti ditéte. Doporucuje se pokracovat
v [é¢bé aZ do véku nad 12 mésfcl. Po dosazent
klinického efektu se davka propranolol-hydro-
chloridu po dobu 4 tydnd sniZuje na 1 mg/kg/
den a nésledné prerusuje (13).

Nezadouci ucinky, kontraindikace

NezZddouci uéinky vyplyvaji z povahy
B-blokatord. U déti se mize objevit bradykar-
die, hypotenze, bronchospazmus, hypogly-
kemie a vzéacné i hyperkalemie (13, 15), dale
Unava, ospalost, chladné koncetiny (7). Rizikem
hypoglykemie jsou vice ohrozeny déti, které byly
pfed zahdjenim lé¢by propranololem léceny
systémovymi kortikoidy (13, 16).

Kontraindikaci pro nasazenf |é¢by propra-
nololem u détf je napt. riziko astma bronchiale
v anamnéze, porusena funkce ledvin, vrozené
vady srdce a arytmie s kontraindikaci pro uziti
betablokatord, dale pak novorozenci do veku
2 tydnd a nezrali novorozenci pred dovrsenim
gestacniho véku 40 tydnU (13).

Zapracovani do lécivych pripravki
Z propranolol-hydrochloridu Ize pfipravit
perorélni lékové formy — napf. délené prasky
v tvrdych Zelatinovych tobolkach, sirupy, pero-
ralni roztoky, resp. peroraini kapky. Do roztokd
a sirupl se lé¢iva latka rozpousti, u délenych
praskd se smisi s indiferentnim plnivem.

Priklady receptur vhodnych
pro magistraliter pripravu

Substance propranolol-hydrochloridu
se v soucasné dobé vyuziva prakticky vyhradné
pro pfipravu pediatrickych IPLP, kdy jsou poza-
dovény p.o. déavky nizsi, nez jsou v dostupnych
tabletdch. Z téch je lege artis mozna pfiprava
jen déleného prasku, napf. Zelatinovych tobo-
lek, kdy se tablety rozdrti a pfidavkem plniva
se upravi na zddanou déavku léciva v 1 tobol-
ce. Déleny prdsek v tvrdé Zelatinové tobolce
se pfipravi dikladnym smisenim pfislusného
mnozstvim ucinné latky s indiferentnim plni-
vem (napt. laktézy, pfi jeji nesnasenlivosti Ize
pouzit mannitol). Pfed podanim ditéti se to-
bolka otevie, obsah vysype a poda ve vhodné
tekutiné apod.

Sirup se pfipravi rozpousténim substance
ve vodeé s pridavkem vhodnych chutovych ko-
rigencif a Upravou pH vodného roztoku.

Perordlni kapky se pfipravi rovnéz rozpous-
ténfm léciva s ndlezitou Upravou pH roztoku.
Mnozstvi tc¢inné latky v jednotce lékové formy
nebo objemu (1 kapsle, 1 ml apod.) je mozné
libovolné zvolit.

V zahrani¢nf literatufe (3, 17, 18) Ize dohledat
informace o provadénych stabilitdch kapalnych
piipravkd s obsahem propranolol-hydrochloridu.
Byly pfipraveny vzorky jak z perordlnich tablet,
tak z injekci, sledovala se fyzikdlné-chemicka
stabilita, méfeno pH a pomoci HPLC stanoven
obsah jak Ucinné latky, tak i nékterych latek po-
mocnych (parabeny aj.). V pridbéhu sledovani
se hodnota pH pfipravkd s propranolol-hydro-
chloridem ménila jen velmi nepatrné (3,6-3,8),
stabilita byla prokdzéna po dobu az 238 dnt
pri obycejné teploté (3). Rozkladné produkty
se ve vzorcich pfi standardnim uchovavanf
nevyskytovaly, koncentrace pomocnych latek
se béhem doby uchovavani nezménila.
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FyzikdIné-chemicka stabilita roztokd s pro-
pranolol-hydrochloridem je tedy vyhovujici
po dobu nékolika mésicd pfi zachovani optimal-
niho pH. Peroréini roztoky bez protimikrobnich
ptisad majf obecné kratkou dobu pouzitelnosti
(obvykle 7 dnd v chladnicce), avsak i roztoky
s pfisadou glycerolu nebo sirupt konzervova-
né parabeny bychom doporucovali uchovavat
v chladni¢ce a delsi dobu pouzitelnosti nez
1 mésic stanovit az po provéreni mikrobialn{
stability prislusnych pripravkd. Co se tyce proti-
mikrobnich pfisad, u methyl- a propylparabenu
se uvadi optimum stability pfi pH 3—6, optimum
antimikrobidlniho ucinku pfi pH 4—8 (19).

Na zakladé klinické praxe, kdy se pro magis-
traliter pripravu pediatrickych lékovych forem
(délenych praskd v zelatinové tobolce) pouzivaly
pramyslové vyrabéné tablety s obsahem pro-
pranolol-hydrochloridu a Zddana davka uvadéna
vyse se nepfepocitavala na propranolol bazi, je
v recepturdch uveden v jednotce Iékové formy
obsah propranolol-hydrochloridu.

1. Zelatinové tobolky s propranololem
2mg/1 tobolce
B Propranololi capsulae 2mg/1 cps

Propranololi hydrochlor. 0,1

Lactosi monohydr. g.s. ut fiat pulvis

Div.in dos. No. L (quinquaginta) ad caps. gelat.
S...

Kazda tobolka obsahuje 2mg propranolol-
hydrochloridu. Nevyhodou je fixni mnozstvi Ucin-
né latky v tobolce, Iékové forma se proto vice hodi
pro détské pacienty s ustalenym davkovanim.

Postup pfipravy: Postupuije se dle obecnych
zasad pfipravy zelatinovych tobolek. Adjustace
se provadi napt. do sirokohrdlé sklenéné lékov-
ky. Uchovava se pfi teploté mistnosti, v suchu,
chranéno pred svétlem.

2. Propranolol-sirup 2 mg/1 ml
B Propranololi sirupus 2mg/1 ml

Propranololi hydrochlor. 0,2
Acidi citrici monohydr. 0,3
Natrii citratis 0,2
Sirupi aurantii 30,0
Ag. conservantis ad 106,0
M. f. sol.

D.S...




Postup pfipravy: V kiddince se v asi 30g
konzerva¢nivody rozpusti citronan sodny a ky-
selina citronova, nasledné propranolol-hydro-
chlorid, po rozpusténi se pfimisi pomerancovy
sirup (konzervovany methylparabenem) a do-
pInf konzerva¢ni vodou do 106g (= 100 ml).
Adjustuje se do sklenéné lékovky z tmavého
skla. Pro spravné davkovani je zapotrebi pfiloZit
vhodnou odmeérku — odmérnou nddobku, dav-
kovaci strikacku apod.

Objem pfipravku je 100ml, 1 ml obsahu-
je 2mg propranolol-hydrochloridu a téZ 9mg
etanolu 100% (pomerancovy sirup obsahuje
lihovou tinkturu sladkého oplodi pomerance).

Pripravek je ciry, slabé viskozni, svétle Zlu-
to-oranzovy, vonici po pomerancovém sirupu,
chuti sladko-nahotklé. Vykazuje pH 3,4-3,5.
Obsahuje 18% sachardzy (nejednd se tedy
0 ,pravy” sirup).

3. Propranolol-roztok
5mg/1ml s glycerolem
B Propranololi solutio 5 mg/1 ml cum glycerolo

Propranololi hydrochlor. 0,5
Acidi citrici monohydr. 03
Natrii citratis 0,1
Glyceroli 85% 40,0
Ag. conservantis ad 108,0
M.f. sol.

D.S....

Postup pripravy:V kddince se rozpusti ky-
selina citronové v asi 20g konzervac¢ni vody,
nasledné propranolol-hydrochlorid, po rozpus-
ténf se pfimisi glycerol 85% a doplInf se kon-
zervac¢ni vodou do predepsaného mnoZstvi.
Adjustuje se do sklenéné lékovky z tmavého
skla. M&-li roztok slouzit jako perordlni kapky,
lékal pozadavek uvede do subskripce a lékar-
nik zvolf vhodny obal, ktery obsahuje zafizenf
umoznujicf davkovani po kapkach (napt. lékovky
z tmavého skla s kapatkem). Z ddvodu odlisné
velikosti kapek dostupnych kapétek, resp. kapa-

cich zafizeni, se doporucuje uvadét v signature
mnozstvi podaného Iéciva, nikoliv pocet kapek.
Tento pocet odvodi experimentalné Iékarnik
dle konkrétné pouzitého zatizeni umoznujici
davkovani po kapkach.

Objem pfipravku je 100ml, 1 ml obsahuje
5mg propranolol-hydrochloridu. Pfipravek je
Ciry, bezbarvy, prakticky bez zapachu, chuti slad-
ko-kyselé. Vykazuje pH 3,2-3,3. Je vhodny pro ty
pacienty, u kterych je zapottebf variabilita davky
a neni zadouci pfitomnost sachardzy.

Prezentované pfipravky |ze pfipravit téz bez
konzervacnich pfisad, za pouziti cisténé vody,
avsak pfi soucasném zkracenf doby pouZitelnosti
a ponechani uchovavani v chladnicce.

Zaveér

Propranolol-hydrochlorid nachazi vyuziti
také u lécby infantilnich hemangiom(. Tato Ucin-
né latka zatim neni dostupna v zadném v CR
registrovaném HVLP, ale protoZe je substance
k dispozici pro magistraliter pfipravu, mohou
receptury prezentované v ¢lanku poslouzit jako
inspirace pfi vytvareni pfipravkd vhodnych pro
pediatrii, a priprava takovychto Iékovych forem
bude probihat lege artis. Pracovisté, kterd pfi-
chézeji do styku s pozadavky lékafl na lékové
formy urcené détem s obsahem propranolol-
hydrochloridu, mohou vytvéret dalsi vhodné
receptury. Pro stanovenf delsi doby pouzitelnosti
takovych pripravkl je zapotiebi ovéfit fyzikal-
né-chemickou stabilitu a provéfit rovnéz jejich
stabilitu mikrobidInf.
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