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Sažetak



Uvod: Magistralni preparati za dečiju upotrebu se izrađuju kada ne postoji registrovani lek u

odgovarajućoj dozi. Takav je slučaj i sa upotrebom propranolola u terapiji hemangioma

novorođenčadi.

Cilj: Magistralno izraditi prašak za decu koji sadrži propranolol hidrohlorid (PRO) i ispitati

variranje sadržaja i mase, po zahtevima V Jugoslovenske farmakopeje.

Materijal i metode: Praškovi koji sadrže PRO izrađivani su od gotovih tableta uz dodatak

laktoze. Praškovi su podeljeni u šest grupa. Grupe su se razlikovale prema sadržaju PRO i načinu

izrade. U datim praškovima, sadržaj PRO je iznosio 1 ili 5mg, a načini izrade bili su standardno

mešanje praškova i izrada triturate. Rađeno je direkto razmeravanje na vagi i razmeravanje "od

oka". Formirane grupe uključivale su sve kombinacije sadržaja PRO i načina izrade. Sadržaj PRO

je meren UV/Vis spektrofotometrijskom metodom na 289 nm. Testiranje variranja mase praškova

urađeno je za pojedine grupe.

Rezultati: Variranje sadržaja u praškovima koji sadrže 1 mg PRO ne odgovara zahtevima

farmakopeje po pitanju homogenosti. Praškovi koji sadrže 5 mg PRO izrađenih trituracijom

odgovaraju zahtevima farmakopeje. Variranje sadržaja bilo je znatno manje kod praška koji

sadrži 5 mg PRO u odnosu na prašak koji sadrži 1 mg. Prašak koji je direktno meren na vagi

zadovoljava farmakopejske uslove u pogledu variranja sadržaja i mase.

Zaključak: Metod mešanja principom izrade triturata daje znatno homogenije smeše u odnosu na

standardni metod izrade. Poštovanjem dužine mešanja i preciznost razmeravanja, dečiji praškovi

sa propranololom su pogodni dozirani oblici za terapiju dečijeg hemangioma.

Ključne reči: propranolol, upotreba off-label, prašak za oralnu upotrebu, magistralna izrada
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Abstract



Introduction: Magistral preparations for children are compounded when there is no registered

drug in proper dose, like using propranolol in treatment of hemangiomas in infancy.

Aim: Compounding a magistral powder which contains 1 and 5 mg of propranolol hydrochloride

(PRO) and testing if content and weight variations comply with the demands of V Yugoslavian

Pharmacopoeia.

Material and methods: Powders containing 1 and 5 mg of PRO were compounded from a

licensed tablet and lactose. Powders were divided into six groups based on content of PRO and

mixing methods. Powders were produced using non trituration mixing method or trituration

mixing method and content of PRO was 1 or 5 mg. Dividing of powders was done by weighing

on a balance or by block-and-divide method. Groups included all combinations of content of

PRO and compounding methods. Content of PRO was measured using UV/Vis

spectrophotometric analysis at 289 nm. Testing of weight variation was executed on some groups.

Results and discussion: Variation of powder content containing 1 mg of PRO was out of range

regulated by Pharmacopoeia. Powders containing 5mg of PRO, made by trituration method

fulfilled the given standards. Powders containing 5 mg of PRO showed smaller variations of

content than powders with 1 mg. Powder directly measured on a scale complies with

Pharmacopoeia weight and content variation standards.

Conclusions: Trituration method for compounding powders creates more homogenic powder

mixture than non trituration method. If right length of stirring and adequate measurement

precision is applied compounded powders with PRO are suitable dosage forms for hemangioma

treatment.

Key words: propranolol, off-label use, powders for oral use, magistral preparation
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Uvod



Mnogi lekovi su komercijalno dostupni samo u čvrstoj formi (tablete ili kapsule) i u jačini

koja je određena za odrasle osobe te je magistralna izrada preparata neophodna kod mnogih

bolesti ili stanja kod kojih ne postoji odgovarajući registrovani lek za pedijatrijsku populaciju.

[1,2,3] Magistralni preparati namenjeni za dečiju upotrebu se najčešće izrađuju u vidu praškova,

rastvora ili sirupa, od kojih su



najstabilniji praškovi. Oni ne sadrže vodu i teže podležu



mikrobiološkoj kontaminaciji, a prednost im se ogleda i u tome što ih je najlakše transportovati i

pri čuvanju zauzimaju manje prostora u odnosu na tečne lekovite oblike.[1] Dečiji praškovi se

uobičajeno deci daju uz tečne namirnice (sok, čaj ili vodu). Kod novorođenčadi je preporučjlivo

da se lekovi, kad god je to moguće, daju peroralnim putem. Ovaj metod aplikacije lekova je

najneinvazivniji i smanjuje stres kod dece i roditelja, a ujedno smanjuje i dužinu boravka u

bolnici i troškove aplikacije leka.

Jedno od stanja koje se javlja kod novorđenčadi i zahteva terapiju lekovima koji su

registrovani za odrasle osobe je pojava hemangioma. Većinu hemangioma nije potrebno lečiti jer

se spontano povuku, ali postoje neke lokacije koje zahtevaju lečenje jer dolazi do ugrožavanja

vitalnih funkcija organizma.[4,5] Naime, hemangiomi su dobroćudne vaskularne novotvorine

koje nastaju proliferacijom endotelnih vaskularnih ćelija i predstavljaju najčešće tumore dečijeg

doba.[6] Mogu se nalaziti na bilo kojem delu tela, a najčešće se javljaju na koži, pretežno u

području glave i vrata. Većinom se javljaju tokom prva dva meseca života, ali mogu biti vidljivi i

pri rođenju. U poslednjoj fazi razvoja, hemangiomi se spontano povlače i to 60% hemangioma

involuira do 5. godine života, a 90-95% do 9. godine. [4]

Mogućnosti lečenja hemangioma su: laserska terapija, kortikosteroidna sistemska terapija,

intralezijska aplikacija kortikosteroida, terapija α-interferonom, terapija vinkristinom, zračenje i
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hirurški zahvat. [6,7] U poslednjih par godina se sve češće u terapiji hemangioma upotrebljava

propranolol jer dovodi do potpunog nestanka hemangioma, a starost pacijenta ne igra ulogu u

započinjanju i sprovođenju terapije.[4-7] Za ovu indikaciju se upotrebljava u dnevnoj dozi od 2

do 3 mg/kg. Inače, propranolol je pogodno davati peroralnim putem jer se posle oralne primene

dobro apsorbuje i dostiže maksimalnu koncentraciju u krvi nakon 1-4 h od aplikacije . Podleže

efektu prvog prolaska kroz jetru te je koncentracija koju dostiže u krvi znatno manja od

primenjene doze leka.[7,8] Propranolol je lek koji spada u grupu neselektivnih inhibitora betaadrenergičkih receptora. Njegov najznačajniji efekat je zaštita srca od prekomernog simpatičkog

uzbuđenja ili cirkulišućih keteholamina, psihičkog ili fizičkog porekla. Propranolol smanjuje

srčanu frekvenciju i snagu srčane kontrakcije, te smanjuje udarni i minutni volumen i potrebu

srčanog mišića za kiseonikom. Polako i ravnomerno snižava krvni pritisak kod bolesnika s

esencijalnom i bubrežnom hipertenzijom. On se uglavnom koristi u lečenju angine pectoris,

aritmija, hipertenzije, hipertrofične opstruktivne kardiomiopatije, feohromocitoma i td.

Propranolol ne smeju koristiti pacijenti koji pate od srčane dekompenzacije, kardiogenog šoka,

bradikardije, bronhijalne astme i opstruktivnog bronhitisa. Najčešća neželjena dejstva

propranolola su bradikardija, srčana dekompenzacija, atrioventrikulski blok, hipotenzije i

parestezije. [8,9]

U R. Srbiji je propranolol registrovan samo u formi neobloženih tableta sa trenutnim

oslobađanjem u dozi od 40 mg. Stoga je njegova primena u populaciji novorođenčadi moguća

samo pravljenjem dečijih praškova ili sirupa koji sadrže od 3mg propranolola pa na dalje po

jednoj dozi.
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Ciljevi



Ciljevi rada bili su:





Da se magistralno izradi dečiji prašak koji sadrži 1 mg i 5 mg propranolol hidrohlorida

korišćenjem komercijalnih tableta propranolola (što je uobičajeno u farmaceutskoj praksi)







Da se utvrdi variranje sadržaja u pojedinačnom prašku kada je masa aktivnog principa 1

mg tj. manja od 2% u odnosu na masu praška (0.2 g).







Da se utvrdi variranje sadržaja u pojedinačnom prašku kada je masa aktivnog principa 5

mg tj. veća od 2% u odnosu na masu praška (0.2 g).







Da se odredi da li je variranje sadržaja propranolola veće kada je njegova masa manja od

2% u odnosu na masu pojedinačne doze praška.







Da se uporedi uticaj dužine mešanja magistralnih praškova na variranje sadržaja

propranolola (poređenje standardnog mešanja i trituracije).







Da se utvrdi da li je variranje mase (odnosno sadržaja) praška, nakon razvage “od oka” po

0,2 g praška, znatno veće nego nakon direktne odvage praška (metod koji se koristi u

magistralnoj praksi za podeljene praškove).
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Materijal i metode

Magistralna izrada praškova

Pravljen je prašak za decu koji je sadržao 1mg i 5 mg propranolol hidrohlorida. Pravljeno je po

80 doza praška jer je u praksi uobičajeno pravljenje većeg broja praškova ovog tipa. Izrada je

vršena koriščenjem komercijalnih tableta propranolola (Propranolol 40 mg, Galenika, JKL ).

Za izradu praškova čija je pojedinačna doza 1 mg korišćene su 2 komercijalne tablete (80 mg

propranolola što je dovoljno za izradu 80 praškova od 1 mg), a za izradu praškova sa 5 mg

propranolola korišćeno je 10 tableta (400 mg propranolola što je dovoljno za izradu 80 praškova

od 5 mg) .

Prašak je pravljen po pravilima magistralne izrade podeljenih praškova za oralnu upotrebu

.[10,11] U praksi masa podeljenog praška za decu uobičajeno iznosi 0,2 g. Formulacija

magistralnog oralnog praška se sastoji od aktivnog ili aktivnih principa i sredstava za

dopunjavanje. U ovom radu kao sredstvo za dopunjavanje korišćena je laktoza.

Izrada se zasnivala na predhodnom drobljenju tableta u tarioniku sa pistilom i dodavanju

potrebne mase laktoze. Masa tableta je vagana pre mrvljenja i potom je određivana masa laktoze

tako da podelom na 80 doza, pojedinačna masa praška bude 0,2 g (prikazano u Formuli 1)

m laktoze [g] = 80 x 0,2 - m tablete (Formula 1).

Laktoza je dodavana odjednom ili u porcijama. Odnosno rađena su dva tipa magistralnog

mešanja: a) standardno mešanje s desna na levo 5 minuta (što je uobičajeno mešanje u

magistralnoj praksi za masu praška od 10-20 g), i b) mešanje trituracijom koje se zaniva na

dodavanju laktoze u masi koja odovara masi tableta u tarioniku te se meša 4 minuta na jednu pa

potom 4 minuta na drugu stranu, zatim se laktoza dodaje opet u masi koja odgovara masi u

tarioniku i princip mešanja i dodavanja se ponavlja do utroška laktoze. Mešanje trituracijom nije

uobičajen postupak mešanja praškova odnosno ovaj postupak se koristi za izradu triturata koji po
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IV Jugoslovenskoj farmakopeji nisu za izdavanje pacijentu. Međutim ovo je uobičajen način

izrade u farmaceutskoj praksi kada su u pitanju dečiji praškovi.

Na ovaj način su izrađene 4 grupe praškova koje su deljenje u 80 doza i pakovane u papirne

kapsule. Grupa 1 i 2 su sadržale 1 mg propranolol hidroholorida, a grupa 3 i 4 5 mg propranolol

hidrohlorida. Mešanje u grupi 1 i 3 je trajalo 5 minuta a u grupi 2 i 4 30 minuta (Tabela 1).

Takođe, još je i razmereno po 10 pojedinačnih praškova mešanih 30 minuta koji sadrže 1 mg ili 5

mg propranolol hidrohlorida principom razmeravanja “od oka” , gde se masa za 10 praškova deli

"od oka" na 10 jednakih delova i pakuje u papirne kapsule (Grupe 5 i 6). Ovaj metod deljenja je

uobičajen u farmaceutskoj praksi kod iskusnijih farmaceuta, ali se ne koristi kod supstanci jakog

delovanja, kada ima više od 10 praškova i kada je masa pojedinačnog praška veća od 1 g [10,11]



Mase tableta kao i mase upotrebljene laktoze date su u tabeli 1.



Tabela 1. Mase tableta propranolola i mase laktoze.



Grupa 1



pojedinačna doza

propranolol

hidrohlorida [mg]

1



Grupa 2



1



0,4002



15,5833



30



Grupa 3



5



2,0012



13,9988



5



Grupa 4



5



2,0045



12,9955



30



Grupa 5



1



0,4002



15,5833



30



Grupa 6



5



2,0045



12,9955



30



masa tableta

[g]



masa laktoze

[g]



dužina mešanja

[min]



0,4076



15,5844



5
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Spektrofotometrijsko merenje

Hemikalije i pribor

U radu je korišćen propranolol hidrohlorid standard (Sigma-Aldrich, USA), metanol (POCH S.A.

,p.a., Poland), laktoza (POCH S.A., Poland), komercijalne tablete Propranolol 40 mg (Galenika,

Srbija ), skrob (POCH S.A., Poland), Azorubine boja (A0508 EC No 222-657-4,Tokyo Chemical

Industry Co.LTD,Tokyo Japan ) i magnezijum stearat (Centrohem, CAS, Srbija). Korišćene su i

tehnička vaga (Radwag PS 450/C/2 ) i analitička vaga (Radwag AS 220/C/2 ).



UV/Vis spektrofotometrijsko merenje

Sadržaj i variranje sadržaja propranolola u magistralno pripremljenim praškovima određivan je

korišćenjem modifikovanog UV/Vis spektrofotometrijskog metoda ranije publikovanog [12].

Korišćen je Shimadzu UV/Vis spektrofotometar sa dvostrukim zrakom, model 1800 sa dva

mesta za kvarcne kivete. Spektar je sniman u opsegu od 200 do 350 nm. Apsorbanca propranolol

hidrohlorida je merena na 289 nm.



Priprema uzoraka

Sadržaj propranolola je u svim grupama praškova određivan na isti način.

Propranolol je iz uzoraka ekstrahovan metanolom. Pojedinačni prašak propranolola je prenošen u

normalni sud od 10 ml i dodavan je metanol do crte. Smeša je mešana 15 minuta. Laktoza kao i

pojedini sastojci tablete su gotovo nerastvorni u metanolu te je nakon mešanja ostajao talog.

Nakon što se talog slegao, odmeravano je 1 ml rastvora iznad taloga i prenošeno u normalni sud

od 10 ml u koji je opet dodavan metanol do crte. Rastvor je mešan 5 minuta nakon čega je

prenošen u kvarcne kivete i merena je apsorbanca na 289 nm. Očekivana koncentracija

propranolola u rastvoru je bila 10 µg/ml za praškove koji sadrže 1 mg propranolola, odnosno
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