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Nové léciveé latky v magistraliter recepture Xl -
sotalol-hydrochlorid
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Zejména v pediatrické praxi se miizeme setkat se situaci, kdy neni mozné zajistit pacientovi predepsané davkovani dostupnym registro-
vanym lécivym pripravkem, protoze ten je k dispozici pouze v sile pro dospélé. Nabizi se pak moznost individualni pfipravy za pouziti
substance pfislusné ucinné latky a jejiho zapracovani do Iékové formy vhodné pro podani détskym pacientiim. Jednou z vyuzivanych
latek v terapii arytmii je sotalol-hydrochlorid, dostupny jako farmaceuticka substance pro pfipravu lé¢ivych pripravki v Iékarnach, ¢imz
dochazi k rozsifeni moznosti terapie sotalolem individualni velikosti davky. Clanek piedklada informace o vlastnostech a pouziti latky
a uvadi priklady receptur vhodnych Iékovych forem pro pouziti v pediatrii.
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New medicinal substances in extemporaneous prescription, part 13 - sotalol hydrochloride

In some cases in pediatric practice it is impossible to use a registered commercial product because of dosage unavailability for children.
Sotalol-hydrochloride, used in therapy for arrhythmia, is available as a substance for extemporaneous preparation in pharmacies, thus it
is possible to create a formulation suitable for children and individual doses for them. The paper provides information on the properties

and use of sotalol-hydrochloride and presents examples of formulas suitable for use in pediatric practice.
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Uvod

V soucasné dobé se nezfidka setkdvame
s tim, Ze pro pouziti urcité 1écivé ldtky mame
k dispozici pouze registrovany lécivy pfipravek
hromadné vyrabény (HVLP) obsahujici takové
mnozstvf ucinné latky v jednotce délené lékové
formy (tableté, obalené tablet&), které je napro-
sto nevhodné pro zamyslené podani, protoze
|ékal pozaduje davkovani casto rddove nizsi.
Neni-li mozné zajistit vhodny pfipravek naptr.
mimofadnym dovozem ze zahranici (neexisten-
ce pfipravku, ekonomicka neakceptovatelnost),
nabizi se individudIni pfiprava v [ékarné, kterd je
dle platné legislativy moznd bud za pouziti latek
uvedenych v Ceském lékopisu nebo ve vyhl.
¢. 85/2008 Sb. opatfenych certifikatem jakosti,
nebo k jejichz pouziti bylo vydano specidlnf
povoleni, pfipadné za pouZitf registrovaného lé-
Civého pripravku (LP). Registrované LP Ize pouzit,
je-litento zplsob pourZiti uveden ve schvaleném
souhrnu Udajd o pripravku (SPC) (1). Z registro-
vanych LP Ize pouzit jejich tuhé a polotuhé
délené lékové formy pouze v pfipadé, neni-li
na trhu pfitomen lécivy pfipravek umoznujicf
davkovanivyznacené na receptu pfedepsaném
lékafem (2). Legislativa vyslovné uklada povin-
nost zajistit u pfipravovanych LP (IPLP) jakost,
uc¢innost a bezpecnost (2) a rovnéz ve smlouveé
se zdravotnimi pojistovnami je uvedeno, Ze zdra-
votnické zafizenti (Iékdrna) odpovida pfi pfiprave
|é¢ivych pfipravkd za jejich jakost a bezpecnost

pfipravy pro pojisténce (3). Nedokaze-li Iékarnik
garantovat uvedené pozadavky na LP pfipraveny
z registrovaného HVLP, nemdze dany HVLP pro
pfipravu pouzit a jako vhodnd volba se nabizi
pfiprava IPLP ze substance pfislusného léciva.

Uvedena problematika se tykd predevsim
lécivych pfipravkd pouzivanych v pediatrii, kdy
nemame k dispozici registrované HVLP v 7&-
dané sile. Prikladem léciva pouzivaného i pro
détské pacienty je sotalol, ktery se vyskytuje
v pifslusnych registrovanych HVLP v Ceské re-
publice (CR) jen ve formé tablet v davkach pro
déti nevhodnych. Od poloviny cervence 2011
je pro magistraliter pffpravu snadno dostupny
sotalol-hydrochlorid — Sotaloli hydrochloridum
ve velikosti baleni 5g a 100g, ktery do lékéren
dodava spole¢nost Dr. Kulich Pharma, s.r.o.
Uvedené velikosti balent reflektuji pozadavky
jak malych lékaren, které pfipravuji pfipravky
se sotalolem sporadicky, napt. opakované jen
pro jednoho pacienta, tak pro Iékarny, které pri-
pravuiji pipravky castéji pro vétsi pocet détskych
pacient(.

Charakteristika

Sotalol (obrazek 1) je sulfonamidovy hyd-
rofilni neselektivni beta-blokator bez vnitini
sympatomimetické aktivity. Ma zvlastni posta-
veni mezi 3-blokatory, blokuje 3-adrenergni
receptory a v davkach vyssich nez 240mg denné
blokuje téz draslikové kandly v myokardu, coz
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Obrdzek 1. Sotalol-hydrochlorid
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vede k repolarizaci sinf a komor, a tak se projevi
jeho U¢inek antiarytmicky. Radf se tedy mezi
antiarytmika tfidy Il, resp. Ill (4, 5). Klinicky lehce
prodluzuje PRa QT interval a zpomaluje srde¢nf
frekvenci. Ma mirny negativné inotropni tcinek,
ale ten se projevi tim vice, ¢im horsi je funkce
levé komory. Nevaze se na plazmatické protei-
ny, a proto jsou jeho lékové interakce minimal-
ni. Po perordlnim podani se vstiebd 60—-100%
davky; jen minimalné se metabolizuje v jatrech,
vylucuje se prevazné mociv nezmeénéné forme.
Biologicky polocas je 7-18 hodin (5). U pedi-
atrickych pacientl starsich 5 let byl stanoven
biologicky polocas 8 hodin, k dosazeni nejvyssi
hladiny dochdzi béhem 2-3 hodin (6). Sotalol
se fadi se dle kategorie rizika v tehotenstvi (USA)
do tfidy B (7).

Nezadouci Gcinky,
kontraindikace, interakce

Z nezddoucich ucinkd se (s Cetnosti vy-
skytu projevd nad 15%) popisuje bradykar-
die, bolest na hrudi, Unava, dyspnoe, zavraté
ajiné (7). Dalsi nezddouci Ucinky jsou shodné



s 3-blokatory. Sotalol mlze pUsobit proaryt-
mogenné. Prodluzuje QT interval, je zde urcité
riziko vzniku torsade de pointes, predevsim pfi
|é¢bé komorovych arytmif (4).

Kontraindikaci je precitlivélost na sulfona-
midy, dale napf. soucasna lé¢ba lécivy prodluzu-
jicimi QT interval, astma bronchiale, CHOPN.

Za vyznamnou je mozno povazovat interakci
s epinefrinem, zvyseni rizika bradykardie a hy-
potenze zpUsobi sou¢asné podani verapamilu
a diltiazemu, kdy dochazi k vzajemnému poten-
covani negativné dromotropniho a negativné
inotropniho Ucinku (5).

Vlastnosti a stabilita

Bily krystalicky prasek horké chuti. Je snad-
no rozpustny ve vodé (1:1,8) iv etanolu 60%
(1:2), dobte rozpustny v etanolu 96% (1:27).
Sotalol-hydrochlorid je racemat. Aktudlni acidita
10% roztoku se udava 4—5 (8). V pfipravcich,
ve kterych je rozpustény, se uvadi optimum pro
stabilitu pH 4-5,5 (8).

Pouziti

Sotalol se pouziva v kardiologii, véetné dét-
ské, jeho indikacemi jsou pfedevsim supraven-
trikuldrni tachyarytmie a supraventrikuldrni
tachykardie, té7ké symptomatické komorové
tachyarytmie a profylaxe téchto syndromd
(5, 9). PouZiva se téZ u paroxyzmdlnich forem
fibrilace sini, kdy se vyuziva soucasné kontrola
frekvence i rytmu (9, 10). V CR jsou registrovény
pouze p.o. tabletové formy pro dospélé s dav-
kami 80 a 160mg v 1 tableté. Pro Ié¢bu arytmif
u détitak nenfk dispozici prislusny registrovany
lécivy pfipravek a pro aplikaci davek o sile néko-
lika miligramd je zapotfebf pfipravit vhodnou
lékovou formu magistraliter.

Davkovani

Velmi casto se pouziva prepocet davky jak
v mg/m?/den, tak v mg/kg/den. Uvéadi se, ze bez-
pecnéjsijsou davky prepocty dle télesné hmot-
nosti (11). Nékteré studie (12) uvadéji prepocet
davkovani dle povrchu téla, coz odpovida davce
2-8mg/kg/den. Laer a kol. (11) provedli studium
s cflem stanovit ddvkovaci schéma tak, aby byl
minimalizovan proarytmogennf efekt sotalo-
lu. Startovaci dédvka sotalol-hydrochloridu byla
2mg/kg/den rozdélend do 3 dennich davek.
Kazdy 3.den byla davka zvysena o 2 mg/kg/den,
dokud nebyla terapie ¢astecné nebo pIné Uspés-
na nebo dokud nebylo dosazeno 10 mg/kg/den.
Zjisténo bylo, ze novorozenclim stacf startovact
davka 2-4mg/kg/den, kojencim mladsim nez
6 mésicl, détem od 6 mésict do 2 let a détem

2-6 let ddvka 3-6 mg/kg/den. Déti starsi 6 let
byly efektivné Iéceny dévkou v rozmezf 2-4 mg/
kg/den (11). Dle povrchu téla se Ié¢ivo podavalo
(13) novorozenctim v davce 65-244 mg/m?/den,
bez signifikantniho prodlouzenfintervalu QT ne-
bo proarytmogenniho plsobeni (13). Stejné tak
prace Tanel a kol. (14) sledovala pacienty trpicf
zejména supraventrikuldrni tachykardif a vent-
rikuldrnf tachykardif lé¢ené sotalolem po dobu
6 let. Osvédcené davkovani bylo 3x denné a po-
uzivané davky od 40 do 270 mg/m?/den.

Zapracovani do lécivych pripravki
Ze sotalol-hydrochloridu Ize pfipravit per-
ordlni lékové formy — déleny prasek v tvrdych
Zelatinovych tobolkach, perordini roztok a sirup.
Do kapalnych lékovych forem se rozpousti, u dé-
lenych praskd se smisi s indiferentnim plnivem.

Priklady receptur vhodnych
pro magistraliter pripravu

V détské praxi se uplatnujf jednotlivé davky
5-15mg sotalol-hydrochloridu, coz nelze docilit
pouzitim HVLP.

Magistraliter se déleny prdsek v tvrdé zela-
tinové tobolce s pfislusnym mnozstvim ucinné
l&tky pfipravi pfidanim indiferentniho plniva.
Pred aplikaci ditéti se tobolka otevre, obsah vy-
sype a poda v patfi¢né tekutiné. Nevyhodou
muze byt neménné stanovena déavka léciva
v jedné tobolce.

Ptipravu perordlnich kapek Ize zvolit
pro moznost variabilné podané davky. Jedna
se o vodny roztok sotalol-hydrochloridu s ci-
trdtovym tlumivym roztokem adjustovany
do kapaci lahvicky nebo Iékovky s kapatkem
a davkovany tak po kapkach. Pro tento Ucel je
vsak zapotrebi presné zjistit hmotnost jedné
kapky konkrétné pouZitého kapdtka ¢i kapa-
ciho uzdvéru, aby bylo jasné deklarovéno, jaké
mnozstvi sotalol-hydrochloridu je obsazeno
v 1 kapce. Koncentrace se voli s ohledem na dav-
kovani. PerordInf kapky jsou vhodné pro novo-
rozence, kojence a malé déti, kdy s pfibyvajici
hmotnosti se zvysuje davkovani léciva a kapky
umoznuji pruzné menit potfebné davkovani.
U takto malych déti se nedoporucuje pridavat
konzervacni pfisady, ¢imz viak nebude pfipravek
protimikrobné chranén.

Sirup se pfipravi rozpousténim substance
ve vodeé s pfidavkem vhodnych chutovych ko-
rigencif a Upravou pH roztoku citrdtovym tlu-
mivym roztokem.

Predlohou pro sloZenf pripravkd se stala né-
mecka odborna literatura (8), kde viak pouZivajf
injekenf pfipravek s obsahem sotalol-hydrochlo-
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ridu. Slozeni bylo modifikovano na substanci
ucinné latky a pro podminky ¢eského prostredi.
Obsazend konzervacnilatka sorban draselny byla
u sirupu nahrazena konzervac¢nivodou, protoze
sorban draselny neni t.¢. bézné dostupny jako
certifikovana surovina pro pfipravu lécivych
pfipravkd.

V zahrani¢nf literatufe (15, 16) Ize dohledat
informace o provadénych stabilitdch suspenz-
nich pripravkl pripravenych z tablet s obsahem
sotalol-hydrochloridu, kdy se sledovala fyzikal-
ni, chemicka a mikrobidlnf stabilita, méfeno pH
a pomoci HPLC stanoven obsah Uc¢inné latky.
V prdbéhu sledovani (84, resp. 91 dn() pfi tep-
lotdch 4°C a 25°C se hodnota pH uvedenych
pfipravkd ménila jen velmi nepatrné (+0,05
stupné pH), obsah ucinné latky pak nepatrné
v prlibéhu dvoumésicni doby uchovévani, avsak
i po 84 (16), resp. 91 dnech (15) byl vy3si nez
94 %. Viysledky mikrobidlni stability v dUsledku
odlignych pomocnych latek sledovanych sus-
penznich pfipravkd nelze predikovat na roztoky
déle uvedené.

Fyzikdlné-chemicka stabilita roztokl se
sotalol-hydrochloridem je tedy vyhovujici
minimalné po dobu tif mésicd. Perordini roz-
toky bez protimikrobnich pfisad maji obecné
kradtkou dobu pouZitelnosti (obvykle 7 dnd
v chladnicce), avsak i roztoky s pfisadou gly-
cerolu nebo sirupl konzervované parabeny
bychom doporucovali uchovavat v chladni¢ce
a delsi dobu pouZitelnosti nez 1 mésic stanovit
aZ po provéfeni mikrobidlnf stability prislusnych
pripravkd.

Na zakladé klinické praxe, kdy se pro magis-
traliter pripravu pediatrickych Iékovych forem
(délenych prasku v Zelatinové tobolce) pouZzivaly
pramyslové vyrdbéné tablety s obsahem sota-
lol-hydrochloridu a Zddana davka uvadéna vyse
se neprepocitavala na sotalol bazi, je v recep-
turdch uveden v jednotce lékové formy obsah
sotalol-hydrochloridu.

1. Sotalol-kapky peroralni 0,5mg/1 kapce
m Sotaloli guttae perorales 0,5mg/1 gtt

Sotaloli hydrochlor. 0,89
Acidi citrici monohydr.

Natrii citratis aa 0,05
Glyceroli 85% 40,0
Aq. purif. ad 1070
M. f. sol.

D. ad vitr. gutt.

S. 3x denné 3mg sotalol-hydrochloridu
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Obrdzek 2. Sklenénd |ékovka s kapatkem objemu
50ml

Postup pripravy: V kadince se rozpusti
kyselina citronova a citronan sodny v asi 209
¢isténé vody, nasledne sotalol-hydrochlorid,
po rozpusténi se pfimisi glycerol 85% a doplnf
se c¢isténou vodou do predepsaného mnozstvi.
Adjustuje se do tmavé sklenéné Iékovky s kapat-
kem (obrazek 2) a ovéfi se hmotnost 1 kapky.
Kapatko je pfi davkovani zapottebi drzet ve svislé
poloze.

Objem pfipravku je 100ml, 1 kapka uvedené-
ho kapétka vazi 0,06 g a obsahuje 0,5 mg sotalol-
hydrochloridu. Pripravek je vhodny predevsim pro
novorozence, kojence a malé déti, u kterych je
zapotiebf variabilita davky. Pfipravek je ciry, bez-
barvy, prakticky bez zépachu, chuti sladké. Diky
ptidavku pufru vykazuje pH 4,0-4,1. Neobsahuje
sachardzu ani konzervacnf pfisady.

Dle signatury se aplikuje 3x denné 6 kapek,
zfedi se vodou. Bez provéteni mikrobidIni stabi-
lity je doporucena pouzitelnost 7 dni pfi ucho-
vavaniv chladni¢ce. Pfi ndhradé za konzervacni
vodu mUZze byt doba pouZitelnosti prodlouzena,
avsak pouziti parabent zejména u novorozencl
je zapotiebi zvazit.

2. Sotalol-sirup 2mg/1 ml
m  Sotaloli sirupus 2mg/1 ml

Sotaloli hydrochlor. 0,2

Acidi citrici monohydr.

Natrii citratis aa 0,05
Sirupi simplicis 40,0
Ag. conservantis ad 109,0

M. f. sol.

D.S.3x denné 10mg sotalol-hydrochloridu

Postup pfipravy: V kaddince se v asi 30g
konzervacni vody rozpusti kyselina citronova
a citronan sodny, nasledné sotalol-hydrochlorid,
po rozpusteni se pfimisi prosty sirup a doplni
konzervacnivodou do predepsaného mnozstvi.
Adjustuje se do sklenéné Iékovky z tmaveého skla.
Pro spravné davkovani je zapotrebf pfiloZit vhod-
nou odmeérku — odmérnou nadobku, ddvkovacf
strikacku apod.

Objem pripravku je 100ml, 1 ml obsahuje
2 mg sotalol-hydrochloridu. Pfipravek je vhodny
predevsim pro malé déti, u kterych je zapotrebf
jesté variabilita davky. Roztok je bezbarvy, Ciry,
slabé viskozni, bez zdpachu, chuti sladké, s pa-
chuti parabend. Vykazuje pH 4,0-4,1. Obsahuje
23,5% sachardzy.

Zaveér

Sotalol-hydrochlorid nachazi vyuziti pfede-
vaim v détské kardiologii, kdy za pomoci sub-
stance této ucinné latky je Iékdrnik schopen
pripravit i takové |ékové formy, které umozni
vhodné variabilnf ddvkovéni nizkého mnozstvi
ucinné latky pro détské pacienty. Prezentované
receptury mohou poslouzit jako inspirace, Ize
vytvaret obdobna sloZenf s rliznou koncentra-
cf icinné latky a pfipadné jinymi pomocnymi
ldtkami, napt. v pripadé dostupnosti sorbanu
draselného jako protimikrobnf pfisady.
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