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3. Cast

Je vyhodné, aby vystrahy generované softwarem zpro-
stredkovavali farmaceuti?

Byly vyzkouseny systémy, kdy software lékovych interakei automa-
ticky neinformoval o interakcich 1ékare, ale farmaceuta. Farmaceut
pak v jednotlivych pfipadech posuzoval, zda je informace adekvatni
a potfebnd a pouze v kladném ptipadé lékare informoval. Ve studii
Peng et al**/ v USA provedené v ambulantnim sektoru byl nejprve
sestaven uzky seznam 51 dulezitych PLI, které mél software vyhle-
davat. Software pak v priibéhu studie farmaceutim poskytl 65 544
varovani, z nichZ farmaceuti pouze v 12 772 ptipadech informovali
lékare. Tabulka 5 ukazuje nejcastéjsi divody, které vedly, respektive
nevedly k informovani lékate o doty¢né PLI.

Aguirregoitia et al*'/ uspotadali podobnou studii v jedné $panélské
nemocnici se 400 lizky, béhem které z 538 generovanych varovani
na PLI klini¢ti farmaceuti upozornili 1ékafe pouze na 126 z nich
(23,4 %). Béhem studie farmaceuti vyhodnotili primérné 1,2 (0 az
12) takovych varovani denné. Na rozdil od predeslé studie méli far-
maceuti pfistup k dekurzu pacientl véetné vysledki laboratornich
vySetfeni, takze dokazali identifikovat fadu dalsich ptipadi, kdy
lékare nebylo tfeba varovat: naptiklad pti kombinaci kalium $etfi-
cich diuretik s chloridem draselnym nebo s inhibitory RAAS, pokud
byla kalémie vySetfena a jeji hodnoty nebyly zvyseny, pfi kombi-
naci warfarinu s 1éky zvysujicimi jeho ucinek, kdyz bylo INR zkon-
trolovano, a podobné. Na zdkladé doporuceni farmaceutt lékarti

v 52,4 % pripadech provedli doporucenou intervenci. Podobné
uspésné bylo zapojeni klinickych farmaceutt ve studii Vonbach et
al*?/ provedené v jedné $vycarské nemocnici. Zajimavy je charak-
ter jednotlivych doporucent, ktera byla lékattim predana: pouze ve
12 % bylo doporuceno ukonéeni nebo preruseni terapie interaguji-
cim lékem, v 18 % bylo doporuceno vysetieni kalémie, v 15 % vy-
Setfeni INR, v 6 % sledovani urcitych priznaku (napt. pfi riziku se-
rotoninového syndromu), u 5 % sledovani renalnich funkci, ve 4 %
sledovani TK, ve 4 % pripadii posunuti ¢asu podavaniléku a v 1 %
terapeutické monitorovani krevnich hladin léku. Lze ocekavat, Ze
i v CR bude vycet takovych doporuéeni podobny, navic zfejmé pii-
bude doporuceni poridit EKG ktivku v ptipadé rizika prodlouzeni
QT intervalu. V metaanalyze studii sledujicich akceptaci raznych
typtl varovani pred PLI, které byly publikovany v letech 2007 az
2017, Hussain et al*/ zjistili, Ze predepisujici 1ékati nejlépe akcepto-
vali upozornéni na PLI zprostfedkované farmaceuty, kteti vyuzivali
néktery z pocitacovych systémii lékovych interakei. Zaroven bylo
zji$téno, ze lékari nejméné akceptovali ta upozornéni generovana

softwarem, kterd prerusovala jejich ¢innost a zdrzovala je od préce.

ZizZeni seznamu sledovanych PLI

Jinou moznosti, jak snizit zatéz lékard interakcemi, je zuzit jejich
seznam, respektive vyradit ze sledovani ty, které jsou lékari nejéas-
téji anulovany. Doc. PharmDr. Heleen van der Sijs z oddéleni kli-
nické farmacie v Erasmus University Medical Center v Rotterdamu
(Nizozemi) se o to na zddost lékari pokusila*/. Nejprve béhem
jednoho mésice v prislusné nemocnici s 800 léizky identifikovala
32 typu vystrah, které byly anulovany nejméné desetkrat, nasledné

Tab. 5. Obecné priklady divodi, pro¢ klinicti farmaceuti odesilali, respektive neodesilali varovani piedepisujicimu 1ékari, podle®/

Na preskripci 1ékt tvoticich PLI se podilelo vice 1ékati, ktefi o sobé
nemuseli védét

Léky byly vydavany ve vice lékdrnach

Oba léky podavany soucasné dostate¢né dlouhou dobu na to, aby
mohlo dojit k NU

Doty¢ny lékar dosud nebyl na takovou interakei upozornén
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Pacient uzival oba interagujici léky dlouhodobé (a ziejmé je snasel
dobfte)

Lékat jiz byl na takovou interakci v poslednich 3 mésicich upozornén

Lékar v minulosti informoval klinického farmaceuta, Ze o interakci vi
a Ze pacient je peclivé sledovan

Lékar v minulosti informoval klinického farmaceuta, Ze uzitek takové
lékové kombinace prevazuje nad rizikem
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spolu s kolegy vybrala 24 z nich jako kandidaty na vyrfazeni. Tyto
navrhy byly rozeslany panelu odbornikd, ktery se skladal vzdy po
6 zastupcich oddéleni interniho, kardiologického, chirurgického
a oddéleni klinické farmacie. BohuZel ani po opakovanych jedna-
nich se tito odbornici neshodli na vyfazeni ani jedné PLI z dal$iho
sledovani. Napriklad internisté a kardiologové castéji souhlasili
s vyfazenim vystrah na kombinace ACE inhibitort s kalium $etii-
cimi diuretiky, protoze kalémie je na jejich oddéleni peclivé sledo-
vana, naopak chirurgové pozadovali takové vystrahy ponechat, pro-

toze oni kalémii rutinné nesleduji.

Bakker T et al**/ popisuji, jak se v Nizozemi za pomoci metody
Delphi podafilo vytvorit zvlastni redukovany seznam vystrah na
PLI pro oddéleni JIP a ARO. Relevance mnoha PLI dulezitych pro
ambulantni i béZnou ltizkovou péci je totiz pro oddéleni JIP a ARO
nizka (napt. kombinace opioidu a dalsich tlumicich 1éki), nebot Zi-
votni funkce pacientt jsou zde prubézné sledovany. Postup pfi se-
stavovani specidlniho seznamu byl v zasadé podobny jako ve vyse
uvedené studii, hodnoceni jednotlivych PLI bylo provedeno ve dvou
fazich tficeti specialisty v oboru anesteziologie nebo klinické farma-
kologie. V prvé fazi bylo vyfazeno 25 ze 73 nejcastéji se vyskytuji-
cich vystrah na PLI z diivoda nizké klinické relevance. Podobné ve
druhé fzi u 75 méné Castych, ale zavaznych vystrah bylo vyfazeno
10 z nich. Je tfeba upozornit, Ze jednotkou potencialni 1ékové inter-
akce zde byla napt. kombinace NSA s kortikosteroidy, ktera sama
0 sobé obsahovala 14 190 interakci jednotlivych latek, jako je napt.
ibuprofen + dexamethason. Nasledujici studii**/ bylo zjisténo, Ze
timto zptsobem doslo k poklesu frekvence vystrah na PLI o 47 %,
coz snizilo zbyte¢nou z4téz lékatti a zvysilo bezpe¢nost pacienti.

Z vyse uvedeného lze vyvodit, Ze je obtizné, aby se specialisté riiz-
nych oborti dohodli na jednotném seznamu PLI relevantnich pro
véechna oddéleni nemocnice, ale Ze je schudné vytvotit individu-
alni seznamy PLI pro jednotlivé odbornosti. To ve svém sdéleni
podporuje i Mille et al’’/, ktery vyslovené doporucuje:

a) aby pro lékare ur¢ité odbornosti byla urcitd upozornéni na
PLI vypnuta, nebot tito specialisté doty¢né situace resit umi,
fedi je Casto a Casto jsou tedy zbyte¢né zdrzovani takovymi
upozornénimi,

b) aby si jednotlivi lékafi mohli jednotlivd upozornéni sami vypi-
nat v ptipadé, Ze se s pfislusnou problematikou seznamili,

c) aby se takova upozornéni u jednoho pacienta zobrazila pouze
jedenkrat, nebot pacienti takovou kombinaci zfejmé snaseli
dobre.

I kdyZ doporuceni ad c) miize byt do jisté miry problematické (k ne-
zadouci ptihodé muze dojit i pozdéji, napt. béhem titrace davek
léku nebo pfi interkurentnim onemocnéni), lze obecné s témito
navrhy souhlasit.

Z vyse uvedeného vyplyvd, Ze ziejmé nelze ocekavat vznik uni-
verzalniho seznamu PLI, ktery by byl vhodny pro vsechny lékare
a jejich pacienty, a ktery by generoval vzdy jen zfetele vhodna upo-
zornéni. Schiidnou cestou by mohla byt individualizace urcitého
softwaru tak, aby jednotlivi 1ékati mohli nejen nastavovat filtry na
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rtizné stupné vyznamu PLI podle svych znalosti a schopnosti, ale
také vypinat jednotlivé hlasky v ptipadé, ze se s doty¢nou PLI jiz
dobfe seznamili. Ve svém sdéleni Kesselheim et al**/ doklada, ze je
v sildch tvircd softwaru upravit zakladni typ programu individu-
alné pro ur¢ité 1ékarské odbornosti, skupiny lékarii a dokonce i pro
jednotlivé lékare. Ostatné jiz v roce 2007 fada lékarti v USA vyjad-
fila pfani, aby si mohli ptislu§ny software sami upravovat®/.

Strucny ndvrh prdce se softwarem lékovych interakci v ambu-
lantni praxi

Je zfejmé, ze samotnd varovna hlaska, kterou software generuje,
zpravidla nesta¢i k tomu, aby lékaf upozornéni na PLI akcepto-
val a aby ihned zménil své preskripéni navyky. Prof. Kesselheim?/
doporucuje, aby si lékaf na konkrétni lékovou interakci udélal
vlastni nazor, coz znamend, Ze by si mél vytvotit ur¢itou ,,$ablonu®
pro rozhodovani pti takové preskripci (respektive by mél pozménit
tu $ablonu, kterou dosud uzival). To je ovSem mozné pouze mimo
ordina¢ni hodiny, nikoliv tvari v tvar pacientovi. Pokud je tedy 1ékar
ochoten obétovat vlastni ¢as na takové samovzdélavani a vlastni-li
ptislusny software, mél by nejprve zjistit, jaké konkrétni interakce
se v jeho preskripci vyskytuji. V dne$ni dobé software pouzivany
v primarni pé&i v CR tuto ¢innost zvlddne béhem nékolika minut,
1ékat pritom mize vyuzit telefonickou podporu, kterou tvirci pti-
slusného softwaru poskytuji. Vystupem je tabulka jim predepisova-
nych lékovych interakei, setfidéna sestupné podle jejich celkového
vyznamu. U praktickych lékatti byva kontraindikovanych nebo vy-
znamnych PLI jenom nékolik, doty¢ny si pak snadno mize napla-
novat jejich samostudium, béhem kterého by si lékaf vytvarel urcité
$ablony postupu. Informace potfebné k rozhodovani lze zpravidla
ziskat ze samotného softwarového kompendia, peclivy lékai na-
hlédne i do SmPC 1é¢ivych pripravkil. Pokud bude tfeba zvazit alter-
nativni terapii, s vyhodou lze pouzit doporucenych postupt, které
jsou pro lékare (nejen) prvé linie dostupné na webovych strankach
Spole¢nosti vseobecného lékatstvi, , nebo jinych odbor-
nych spole¢nosti (napriklad pro kardiologii )-
Osvojovani si takovych poznatki vyzaduje ¢as, 1ékar si ma stanovo-
vat takové cile, které dokaze splnit. Tak jako v kazdém jiném typu
vzdélavani plati zdsada, kterou stanovil jiz J.A. Komensky: ,Ves-
keré kvaltovani toliko pro hovado dobré jest Pro prabéznou kon-
trolu PLI je pak mozno zpocatku nastavit filtr tak, aby byly zobra-
zovany interakce od stupné 4 (klinicky vyznamné) vyse, po ziskani
zku$enosti pak od stupné 3 (stfedné zdvazné), nebot i takové inter-
akce mohou pacienta poskodit, pokud je 1ékat ignoruje. Alternati-
vou miize byt nastaveni na vysokou tiroven 5 s tim, ze lékat bude in-
dividualné kontrolovat pacienty, ktefi denné uzivaji vice nez 8 1éka
nebo kteti uzivaji léky s vysokym interak¢énim potencialem. Podle
préce Ceska et al*’/ je to napt. warfarin, digoxin, amiodaron, cyk-
losporin, tramadol, teofylin, simvastatin, klarithromycin, fenytoin
nebo karbamazepin. Kontrolovat je vhodné i pacienty, ktefi jsou
pro urcitou chorobu lé¢eni ve specializovanych centrech. Lékem
predepsanym v ramci lé¢by ,,pridruzenych chorob® by totiz mohl
byt ucinek léku predepsaného specialistou na zakladni chorobu ne-
ptiznivé ovlivnén. V takovych ptipadech je tfeba se pacientil ptat
na medikaci, kterou uzivaji, nebot ,centrové 1éky“ nejsou uvedeny
v pacientském lékovém zdznamu (stejné jako v ném nejsou uvedeny
ani opioidy predepisované na recept s modrym pruhem).
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ERCEFURYL (NIFUROXAZID) - NOVA DOPORUCENI PRO
POUZITI PRIPRAVKU U FERTILNICH A KOJICICH ZEN

Prevzato ze Zpravodaje Nezddouci ticinky léciv 4/2021

V névaznosti na zménu registrace 1é¢ivého pripravku Ercefuryl in-
formujeme o novych doporuéenich pro pouZiti ptipravku u fertil-
nich a kojicich Zen a u muzg, jejichz partnerky mohou otéhotnét.

Béhem jednotného hodnoceni pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUSA) byly identifikovany nové informace tykajici
se bezpec¢nosti a farmakokinetiky nifuroxazidu, které zatim nebyly
uvedeny v informacich o pripravku a drzitel rozhodnuti o regist-
raci byl vyzvan k aktualizaci doprovodnych texti (SmPC a priba-
lové informace)*/.

Z predlozenych udaju 1ze usuzovat, Ze nifuroxazid je potencialné
genotoxicky a ze je ¢aste¢né resorbovan z GIT (10-20 %). Pred-
lozené preklinické studie genotoxického potencidlu jsou ome-
zené ve smyslu kvality provedeni a nasledné vypovédni hodnoty.
Dle priikaznosti dostupnych ditkazti muze 1é¢iva latka nifuroxa-
zid a pripadné jeji metabolity vykazovat genotoxicky potencial.
Klinicky vyznam v8ak vzhledem k uvedenym nedostatkéim neni
jasny.

Ptvodné bylo predpokladano, ze ptipravek se prakticky neresorbuje
z gastrointestinalniho traktu a 99 % podané davky zastava ve strevé.
Na zakladé nové predlozenych udaju je vSak zfejmé, Ze ptipravek je
z gastrointestinalniho traktu ¢aste¢né resorbovan (10-20 %) a pod-
1éha vyznamné metabolizaci, pfi¢emz hlavni ¢ast cirkulujici v krvi
tvori blize nespecifikované metabolity.

Z dtvodu vyraznych nedostatkd v dostupnych informacich SUKL
ptistoupil k posouzeni bezpec¢nosti pro pacienty na zakladé tzv. nej-
horsiho scénare (worst-case scenario), kdy je latka povazovana za
potencidlné genotoxickou, a navrhuje proto opatfeni ke snizeni
rizika u fertilnich a kojicich Zen a u muzd, jejichz partnerky mohou
otéhotnét. Nifuroxazid nema dle dostupnych preklinickych studii
karcinogenni potencial.
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Doporuceni, ze piipravek nema byt pouzivan v pribéhu téhoten-
stvi, zstava v platnosti, a nové je také doporuceno, Ze Zeny nemaji
otéhotnét béhem lé¢by a nejméné 6 mésict po jejim ukonceni. Za
dostatecné uc¢innou antikoncepéni metodu je povazovana prede-
v$im hormonalni antikoncepce, ktera je ovSem spojena se zvyse-
nym rizikem tromboembolismu a to predev$im pti zahdjeni jejiho
uzivani. Zahajeni uzivani hormonalni antikoncepce kvuli 1é¢bé Er-
cefurylem proto neni povazovano za vhodné a lé¢ba Ercefurylem je
tedy vhodna pouze pro Zeny, které jiz uzivaji hormonalni antikon-
cepci z jiného diivodu. Zeny, které neuzivaji hormonaln{ antikon-
cepci a nezbytné potrebuji 1é¢bu Ercefurylem, musi béhem 1écby
a je$té 6 mésict po jejim ukondeni pouzivat jinou dostate¢né uéin-
nou metodu antikoncepce nebo kombinaci rtiznych metod. Muzi,
jejichz partnerky mohou otéhotnét, maji béhem 1é¢by Ercefurylem
a jesté 90 dni poté pouzivat kondom a dalsi antikoncep¢ni metodu,
které vedou dohromady k méné nez 1% mife otéhotnéni.

S ohledem na nové zjisténé informace neni pripravek nadéle do-
porucen pro pouziti u kojicich Zen. Vzhledem k nizké systémové
absorpci nifuroxazidu neni sice o¢ekdvano vyznamné ovlivnéni
kojeného ditéte, i kdyz napiiklad ovlivnéni stfevni flory nelze
vyloudit ani pfi minimdlnim mnozstvi antibiotika v matefském
mléce. Ale vzhledem k chybéjicim zkuSenostem s pouzitim ni-
furoxazidu béhem kojeni nenf lécba Ercefurylem u kojicich Zen
doporucena.

Doporuceni pro fertilni Zeny

U zen, které mohou otéhotnét, je pripravek nové doporucen pouze
v ptipadé, ze Zena jiz uziva hormondlni antikoncepci. Vzhledem ke
zvySenému riziku tromboembolismu, zejména po zahdjeni uzivani
hormonalni antikoncepce, nenf vhodné, aby Zeny zahajovaly uzi-
vani této antikoncepce pouze kviili 1é¢bé Ercefurylem. Zeny, které
mohou otéhotnét, nezbytné potiebuji 1é¢bu Ercefurylem a neuzi-
vaji hormondlni antikoncepci, musi béhem 1é¢by a 6 mésict poté
pouzivat jinou dostate¢né ucinnou metodu antikoncepce nebo
kombinaci rtiznych metod.
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Doporuceni pro muze, jejichZ partnerky mohou otéhotnét
Muti, jejichz partnerky mohou otéhotnét, maji béhem 1é¢by a mini-
malné 90 dni poté pouzivat kondom a dal$i antikoncepéni metodu,
které vedou dohromady k méné nez 1% mife otéhotnéni.

Doporucdeni pro pouziti piipravku u kojicich Zen
Vzhledem k nizké systémové absorpci nifuroxazidu neni o¢ekavano

vyznamné ovlivnéni kojeného ditéte, i kdyz naptiklad ovlivnéni
stfevni flory nelze vyloucit ani pti minimalnim mnozZstvi antibio-
tika v matefském mléce. Vzhledem k chybéjicim zku$enostem s po-
uZitim nifuroxazidu béhem kojeni, neni ale 1é¢ba Ercefurylem u ko-
jicich Zen doporucena.

IBEROGAST - RIZIKO POLEKOVEHO POSKOZENI JATER
A NOVA DOPORUCENI PRO POUZIVANI PRIPRAVKU

Prevzato ze Zpravodaje Nezddouct ucinky léciv 4/2021

Farmakovigilan¢ni vybor pro hodnoceni rizik 1é¢iv (PRAC) Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky (EMA) doporucil nova opatfeni ome-
zujici pouziti 1é¢ivého piipravku Iberogast z divodu nahldsenych pii-
padt polékového poskozenti jater, véetné pripadil jaterniho selhani.

Iberogast je rostlinnylé¢ivy pripravek obsahujici vytazky deviti bylin
urceny pro lé¢bu poruch funkce a motility zaludku a stfev. Jednd
se o volné prodejny 1é¢ivy ptipravek, ktery muze diky svému riz-
norodému pusobeni ulevit od bolesti Zaludku, pociti plnosti, me-
teorismu, gastrointestindlnich kfeci, nauzey a paleni zahy. Béhem
postmarketingového sledovani bezpecnosti se objevilo podezieni
na hepatotoxicitu tekutého vlastovicnikového extraktu (extrakt
z byliny Chelidonium majus L.), jedné ze slozek tohoto 1é¢ivého pti-
pravku. Pacientim bylo doporuceno, aby okamzité prerusili 1é¢bu
Iberogastem a vyhledali 1ékafskou pomoc v ptipadé, Ze se u nich
objevi priznaky poskozeni jater, jako napf. Zloutenka, tmavd moc
nebo svétle zbarvend stolice. Hepatotoxicita se stala ostte sledova-
nym tématem, které bylo v nedavné minulosti pfehodnoceno v jed-
notném hodnoceni pravidelné aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti
ptipravku (PSUSA)'/.

Mimo ocekavané pripady popisujici méné zavazné hepatoceluldrni
poskozeni (elevace jaternich enzymt a bilirubinu) bylo identifikovano
inékolik ptipadi polékové hepatitidy doprovazené ikterem a ojedinélé

ptipady selhdni jater, které si vyzadaly provedeni transplantace jater.
Nekteré z téchto pripadi byly také publikovany v odborné literature.
Saéz-Gonzalez a kolektiv publikovali dobfe dokumentovany piipad
selhani jater u 37letého muze, u kterého nebyla odhalena jina pfi¢ina
nez uzivani Iberogastu’/. Dal$im publikovanym ptipadem je piipad
57leté pacientky, ktera zemfela nékolik dni po transplantaci jater na
chirurgické komplikace. Jako nejpravdépodobnéjsi pricina selhani
jater se v tomto pripadé jevi Iberogast a soucasné uzivany metamizol.
Vysetfenim na tzv. MH bunikdch (monocyte-derived hepatocyte-like
cells) byl prokdzan aditivni hepatotoxicky efekt Iberogastu s metami-
zolem?/. Za mozné rizikové faktory hepatotoxického piisobeni Ibero-
gastu byly povazovany onemocnéni jater v osobni anamnéze a sou-
bézné uzivani potenciondlné hepatotoxickych 1éc¢iv.

S ohledem na nahlaSené pripady povazoval farmakovigilan¢ni
vybor PRAC za nezbytné, aby bylo ptivodni doporuceni rozsifeno,
a pripravek je nové kontraindikovan pro pacienty se stavajicim nebo
predchozim onemocnénim jater a pro pacienty, ktefi soubézné uzi-
vaji 1é¢ivé pripravky, které mohou zptisobit poskozent jater.
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