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Abstrakt

Lékové interakce 1é¢iv gastrointestinalniho traktu

Autor: Marek Lapka

Vedouci diplomové prace: Josef Maly

Uvod: Lékové interakce mohou byt zavaznou pfi¢inou toxicity a nezadoucich uéinkd 1&Giv.
Existuje pfimo tumérna kauzalita mezi incidenci nezddoucich efekti vyvolanych lékovou
interakci a poctem uzivanych 1€civ. Problematika je diillezitou souc¢asti farmaceutické péce.
Cil prace: Cilem bylo zpracovat dostupné informace, navrhnout feseni pro lékarnika a
vytvotit uceleny piehled, do kterého muze Iékarnik ptihlédnout k dosazeni optimalni
farmakoterapie.

Metodika: Data byla ziskana ze zakladniho informa¢niho pramene, aplikace VVademecum
infopharm, ve kterém byly hledany kombinace 1é¢iv, jejichz 1ékova interakce byla klinicky
hodnocena jako ,,zdvazna“ az ,,velmi zdvazna“ (v ptipad¢ inhibitorti protoné pumpy dokonce
»sttedné zdvazna®). Vybrana byla pouze 1é¢iva registrovand ke dni 1. 9. 2013 pomoci
webovych stranek SUKLu a 1é¢ivé piipravky, jejichz 1ékova forma umoziuje systémové
podani. Kombinace byla konfrontovana s databazi Micromedex, popiipad¢ Stockleyho Drug
Interactions Pharmaceutical Press. K vytvofeni piehledu aktualnich informaci a managementu

Iékovych interakci byla vyuzita databaze PubMed (www.pubmed.gov) se zadavanim

klicovych slov ,,drug interaction”, ,zakladni 1é¢ivo” a ,interakéni 1éCivo™. K doplnéni
predstavy feSeni problematiky v Ceském prostiedi bylo také Cerpano z Casopist Praktické
lékarenstvi a Klinicka farmakologie a farmacie. V piipadé nenalezeni relevantnich informaci
doslo k ¢erpani ze souhrnné informace (SPC) dil¢ich l1éCivych ptipavki.

Vysledky: Vysledky byly sepsany ve formé reSerSni prace. Celkem bylo zpracovano 78
samostatnych ¢lanku s identickou formou. Kazdy ¢lanek za¢ina kombinaci 1é¢iv a hlavickou,
ve které se nachazi vycet registrovanych 1é¢ivych piipravki. Nasleduje tabulka s hodnocenim
databazi a poté navazuje vlastni text ¢lenény do Casti ,,riziko®, ,,management®, ,alternativy* a
,dispenzace”. Clankt klasifikovanych aplikaci Vademecum infopharm bylo celkem 11
(14 %) ,,stfedn¢ zavaznych®, 37 (47 %) ,,zavaznych* a 30 (38 %) ,,velmi zavaznych®.

Zavér: Problematika Iékovych interakci byva v praxi opomijena. LéCiva byvaji
predepisovana v rizikovych kombinacich a jejich vliv byvd malokdy sledovan. Plati, ze
vytvoieni doporucenych postupii zamétfenych k dispenza¢ni c¢innosti mohou piispivat
k eliminaci rizik a celkovému rozvoji farmaceutické péce.

Klic¢ova slova: I¢kova interakce, dispenzace, management
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Summary

Drug interactions of gastrointestinal remedies

Author: Marek Lapka

Tutor: Josef Mall}'/1

'Department of Clinical and Social Pharmacy, Charles University in Prague, Faculty

of Pharmacy in Hradec Kralové

Background: Drug interactions may be a serious cause of toxicity and undesirable drug
effects. There is a direct proportion to side effect incidence caused by drug interactions and
number of used drugs. The issue is a significant constituent of pharmaceutical care.

The aim of dissertation: The aim of the thesis was to process available information, suggest
a posible solution and create compact overview which can be taken into consideration by
pharmacist in order to achieve optimal pharmacotherapy.

Methods: Drug combinations, which interactions had clinical evaluation from ,,moderate
severity” to ,,major severity“ were collected from the fundamental information source,
Vademecum infopharm aplication. Only currently registered drugs to 1st September 2013 by
State Institute for Drug Controle were chosen and then medicinal products of which route of
administration enables systemic effect. Furthermore the combination was compared with
Micromedex database or Stockley’s Drug Interactions Pharmaceutical Press, or both. Pubmed

database (www.pubmed.gov) with entering key words ,,drug interaction®, ,,basic drug™ and

»interactive drug® was applied to create a current information survey and drug interactions
management. Practical pharmacy and Clinical pharmacology and Pharmacy journals were
drawn to complete the picture of issue solution in czech environment. The summary
of product characteristics was used from lack of relevant information in some cases.

Results: The results were categorized into a research work. 78 separated articles with
identical form were processed. Each article begins with drug combination and with heading,
where a listing of registered medicinal products is located. Table of a database assessment
follows and then an actual text continues divided into four parts ,,risk“, ,,management*,
»alternatives™ and ,,dispensing. In summary there were 11 (14 %) ,,moderate severity*, 37
(47 %) ,,severity* and 30 (38 %) ,,major severity articles clasified by Vademecum infopharm
aplication in the thesis.

Conclusion: Drug interactions issue is often used to be ignored during a professional
experience. Remedies are prescribed within risk combinations and their influence is hardly
monitored. In general, a formation of a recommended procedure directed at dispensing may
contribute to a risk elimination and a general development of pharmaceutical care.

Key words: drug interaction, dispensing, management
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Uvod a cil prace

Nevyhodou kombinované farmakoterapie je nezanedbatelny vyskyt nezadoucich ucinka
(NU) vyplyvajici z1ékovych interakci (LI). Farmakoepidemiologické studie piedkladaji
enormni §ifi negativnich nasledkt zapfi¢inénych LI, které se pohybuji v rozmezi 4 - 88 %.
Prokazana kauzalita je mezi poétem nasazenych 1é¢iv (LC) a pozorovanim NU u Kklinicky

zavaznych stavu. (1)

Tabulka 1
Pocet podanych LC 1-5 6 - 10 11-15 |16-20
Vyskyt NU 4% 10 % 28 % 54 %

O klinickém managementu LI je dodnes nedostatek informaci. V piedregistracnich
studiich nepodstoupily 1écivé piipravky (LP) takovému mnozstvi terapeutickych kombinaci,
coz vpraxi mize vést k nepredvidatelnym poskozenim pacientl. Proto je dilezita
mezioborova spoluprdce zdravotnickych odbornikii s cilem minimalizovat znamé 1ékova
rizika a odhalovat nova.(6)

Neni dillezita pouze znalost LI, ale také pravdépodobnost vyskytu NU a jeho klinicky
vyznam. To navic zavisi na citlivosti pacienta, frekvenci davkovani, sile davky, délce
terapeutické kombinace, zptsobu aplikace (volby lékové formy), udinnosti LC a mife
zavaznosti selhani terapie LC. Compliance pacienta, interpretace NU (spojeni souvislosti s
LI), 1ékova anamnéza a moznd preskripni kaskada jsou dualezité faktory pii hodnoceni
klinického vyznamu potizi, proto je dilezité sv€domité analyzovat signdly a feSit rizika
Vv Iékové anamnéze béhem nasazovani nové farmakoterapie.(6)

Pocet doposud popsanych LI pievySuje ¢islo 10 000, jsou nadale podcenovanou
pri¢inou nemocnosti populace. K problematice navic ptispiva fakt, ze se s vyznamnymi LI
setkavame na trovni LC — LC, LC — volné prodejny piipravek (OTC, v&etné rostlinnych
ptipravkit), LC — potrava a LC — nemoc. Povédomi o LI viak stoupa zejména diky intervenci
klinickych farmaceuti a 1ékarnik.(9)

Cilem prace bylo provést reSersi zamétenou na LI u LC gastrointestinalniho systému
(GIT). Porovnat informace v databazich zamétenych na LI a na jejich zakladé popsat u kazdé
LI jejich management v klinické praxi, ktery bude obsahovat i informace pro farmaceuta,

resp. informace vyuzitelné pii dispenzaci v ramci poskytovani farmaceutické péce (FP).



1 Metodika reSerse

Béhem zpracovavani reSerSni prace byla pouzita klicova slova (Iékova interakce/drug
interaction, jednotlivé ucinné latky) k vyhledani informaci v pfedem ur¢eném zdroji. Jako
zakladni zdroj byla urcena aplikace Kompendium 1ékovych informaci, modul Vademecum
infopharm (2), ve kterém byly hledany kombinace s jinymi latkami, jejichz LI byla klinicky
vyhodnocena jako ,,zavaznd* az ,,velmi zavazna“ (hodnoceni 4 a 5). V piipad¢ omeprazolu
byly voleny LI shodnocenim ,stiedné zavazna“ (hodnoceni 3). Vybrana byla pouze
registrovand LC na izemi Ceské republiky (CR) ke dni 1. 9. 2013 pomoci webovych stranek
www.sukl.cz. Pouzity byly pouze LP s 1ékovou formou (LF) pro systémové podani (peroralni
LF a injekéni/infuzni roztoky). LC byla v oddilech sefazena podle ATC charakteristik a
v dil¢ich skupinach podle abecedy.

Zvolena kombinace byla konfrontovana s faktografickou databazi Thomson
Micromedex — Drugdex (3) a Stockleyho Drug Interactions Pharmaceutical Press (4).
K vytvoteni pfehledu aktudlnich studii a managementu LI byla vyuzita databaze PubMed

(www.pubmed.gov) se zadavanim kli¢ovych slov ,.drug interaction“, ,zakladni LC“ a

sinterakéni LC“. ReferSe byla vypracovand vyuZitim strategie stavebnich kament, kde je
jeden termin zachovan (zakladni LC) a druhy se méni (potencialné interakéni LC). Terminy
byly zadany jednotlivé nebo ve vzajemné kombinaci pouzitim operatord ,,AND* a ,,OR".
K doplnéni predstavy feSeni problematiky v ¢eském prostiedi bylo také Cerpano z Casopist
Praktické 1ékarenstvi a Klinicka farmakologie a farmacie. V pfipadé nenalezeni relevantnich
praci k dané LI doslo k €erpani informaci ze souhrnné informace (SPC) dil¢ich LP. Dale byla
stanovena aktudlni dostupnost LP s u¢innymi latkami. V ramci jednotlivé LI byly zjistény
MU, zmény farmakokinetickych hodnot a v piipadé potieby byly uréeny citlivé populace
(napt. déti, seniofi, pacienti s metabolickym syndromem).

Kazda LI ma v této praci standardni uspofadani pocinaje nadpisem dvou interagujicich
latek. Déle se pokracuje vyplnénim prehledové tabulky porovnéavajici hodnoceni klinickych
zavaznosti podle Kompendium Iékovych informaci Vademecum infopharm a Thomson
Micromedex — Drugdex. Vlastni feseni LI je déleno na oddil ,,riziko*, kde je struéné oznaceno
potencidlni nebezpeci, které z LI vyplyva. Dalsi je ,,management, ve které je popsan vlastni
mechanismus LI a mozné feSeni situace bez rozliSeni moznosti zdravotnika. Dale jsou
zminény davky v obvyklych indikacich, které jsou konfrontovany s vysledky z informacnich
zdrojii. V samostatné ¢asti jsou stru¢né shrnuty moznosti feSeni konkrétni LI. ,,Dispenzace* je
cast, ktera rozviji oddé€leni ,,managementu” a nabizi mozna feSeni dané LI z perspektivy

I€karnika ,,za tarou” pii respektovani jeho limitt.


http://www.sukl.cz/
http://www.pubmed.gov/

Prace zpracovava LI LC ATC (anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace)
skupiny A kromé& A09 Digestiv véetné enzymovych LP, A10 LC k terapii diabetu, A1l
Vitamint, A12 Mineralnich doplnkt a A12 Systémovych anabolik a aminokyselin.
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2 Farmaceuticka péce

Farmaceuticka péce (FP) je zahrnuta ve zdravotnické péci na stejné trovni jako péce
osetfovatelska a 1ékaiska. FP pomaha pfispivat k dosazeni bezpecné, Ucinné a dostupné
farmakoterapie, aby byly splnény cile farmakoterapie s ptedpokladem zpétné vazby (zpétné
reakce pacienta na 1écbu) k zajisténi kontinualni terapie. Realizovana je zejména v Iékarnach
a pti ¢innostech klinického farmaceuta. Za hlavni aktivity vV ramci FP jsou povazovany
identifikace problému, jeho feSeni, mozna prevence a fadna evidence.(11)

Mnoho faktori ovlivituje kvalitu FP. Farmaceut by mél vytvofit co nejefektivnéjsi
terapeuticky plan v relativné kratké dispenzacni dobé¢, ktera vSak miize byt prodlouzena
vramci konzultace. Dulezitym meznikem je mnozstvi informaci, které ma Iékarnik
k dispozici. Dostate¢né mnozstvi muze byt schopen vycist nebo uréit z Iékaiského piedpisu
(Iékové anamnézy), u samoléCeni je 1ékarnik povinen zjistit od pacienta co nejvice
relevantnich informaci, jeho potizich, 1ékové a osobni anamnéze. Lékarnik mize takeé
kontaktovat 1ékafe a konzultovat terapeutické plany. Témito mechanismy lze dojit k dosazeni
monitoringu signalt, popiipadé pomoci komunikace s pacientem ¢i 1ékafem pickonat bariéry,
které mu brani optimalné zasdhnout. Nejcastéji byvad zminén nedostatek ¢asu, prostredkt a
pomiicek.(5)

Se znalostmi mechanismu LI, LC a FP jako nastrojem k jejimu dosazeni je farmaceut
schopen vnimat LI jako riziko a jakym zptsobem je schopen toto riziko minimalizovat (riziko
dosaZeni toxickych plazmatickych hladin, minimalizace rizikovych faktor) pfi zachovani
maximalizace G¢inku (podpora compliance, zopakovani instrukei, jak 1éky uzivat, doporuceni

zmény zivotniho stylu).(6)
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3 Dispenzacni ¢innost

DC je zavazna pro viechny lékarniky v zakoné o LCech &. 378/2007 Sb. (konkrétng
paragraf 49). Je definovana jako souhrn aktivit a podavani informaci, skrze které se 1ékarnik
snazi docilit bezpe&ného a efektivniho uziti LC. Komunikaci s pacientem podporuje davéru
v LP. Cilem je uspokojeni potieb pacienta vyuzitim rad a informaci tykajicich se jeho obtizi
véetné preventivnich a rezimovych opatieni.(12)

Dnesni pojeti DC je orientovano na pacienta. Zahrnuje jak proces poskytovéni
relevantnich informaci, tak organizaci prace Vramci jednotlivych 1ékarenskych ¢innosti.
Hovor by mél také vést k poskytnuti informaci ohledné uchovavani LC a také o jeho NU.
Béhem dispenzace by se mélo dale podpofit spravné uzivani LC a piipadna samolécba. Pfi
predavani jasnych, struénych a srozumitelnych informaci by se mél pacient citit pohodlné a
1ékarnik by ho mél pozitivné motivovat k zajmu o terapii.(13)

K teSeni 1ékovych problémil se zde uplatiuje fada algoritmi, které se opiraji o znalosti
klinické farmacie. Nejvice uzivana v CR je metoda SAZE. Vyuziva schopnost predikovat
mozny signal rizika (napf. uzké terapeutické spektrum LC, rizikova kombinace, populaéni
riziko), jeho naslednou analyzu (Symptomy, schémata), vlastni zméfeni (zjistit rizikové
faktory, analyza ¢asové zavislosti, prokazani NU LC) a snahu o nejefektivnéjsi eliminaci
(stop OTC, varovani, zména procest, zména davkovani, cesty podani, LF, doby podani,
zaména LC, kontrola rizik, prevence rizika).(6)

Lékarnik by mél disponovat ur¢itym mnozstvim klinickych zkuSenosti, teoretickymi
znalostmi nebo trénovat své dovednosti vramci projektu interaktivnich dispenzacnich
seminafi (IDS), jejichz cilem je pfispét k vyssi kvalité FP. Principem projektu je posilit
komplexni vnimani farmakoterapie a diky tomu také zachytit rizikové misto v Iékovém
reZimu pacienta, kvalifikované odhadnout miru rizika u daného pacienta a navrhnout mozné
feSeni (management). Vyuka je zalozena na feSeni kazuistiky prostiednictvim metody
managementu s cilem intervence za i¢elem eliminace skrze dispenzac¢ni ¢innost. IDS fesi také
management LI a z nich vyplyvajici NU, které spadaji pod DRP. IDS jsou farmaceutiim
k dispozici pod zastitou Sekce klinické farmacie Ceské farmaceutické spole¢nosti (SKF CFS)

garantujici kvalitu odbornosti a CLnK (Ceska Iékarnicka komora) jako organizétora.(7)
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4 Lékové interakce

Lékové interakce (L) jsou (zavaznou) piicinou toxicity a NU LC. Jejich rozpoznani je
Zasto diferencialné diagnosticky problém. Vyskyt NU je piimo imérné zavisly na mnoZstvi
soudasné podavanych LC. Klinicky vyznam LI je ovlivnén individualni citlivosti pacienta na
typ 1é¢by, na davee LC, délce podavani kombinace, zptsobu uzivani, G¢innosti LC a
zavaznosti NU.(8)

Je nezbytné si uvédomit rizika zanedbani fadné edukace pacienta, uziva-li rizikové
interagujici kombinace. Poskozeni pacienta muze byt nepozorovatelné (kratkodobé snizeny
uginek LC, mirné sniZzeni kvality Zivota) az po vyrazna terapeuticka selhani kongici hospitalizaci
az smrti pacienta. Limitem detekce projevu LI je neznalost mechanismi a nékdy neschopnost
métit NU & symptomy, kterymi se projevuje. Spolehliva detekce signaltt NU je subjektivni
podle hodnoceni samotného pacienta (bolest, unava, dusnost). O nékterych NU nemusi mit
pacient védomi (neciti je), ale daji se dnes s vyznamnou piesnosti fyzikalné méfit (srdecni
vydej, EKG, TK), biochemicky testovat z télesnych vzorki (jaterni testy, kreatinin, glykémie)
nebo provadét terapeuticky monitoring hladin LC (TDM). Lze dale méfit rizika chovani
(ptedepisovani vice 1ékafi, iniciativa k samolécbé, kontrola kompenzace NU).(6)

Piedpokladem racionalni terapie je zkuSenost, spravna znalost, v dal$im piipadé alespon
schopnost vyhledat vhodné informace. S tim souvisi vzdélani na poli mechanismd LI a vztahi
k davkovani, klinickych projevii, vyznamu, moznosti eliminace. Ke spravnému managementu LI
je vhodné mit zakladni informace o osobni a 1ékové anamnéze pacienta a o zameérech 1ékare.
Lékova kombinace muZe byt pod kontrolou a Iékarnikovo Spatné vyloZzeni mulZe vést
k poklesu pacientovy davéry k terapii. Obecné za rizikové lze oznadit pacienty
s polyfarmakoterapii a pacienty uzivajici LC s interakénim potencidlem. V téchto ptipadech je
uzite¢né nabidnout informacni servis a apelovat na nutnost ¢astéjsi kontroly.(8)

Klasifikace LI zavisi na jejich mechanismu. Podavanid LC se navzijem ovliviluji z

hlediska farmakokinetiky a farmakodynamiky.(10)

1. Farmakokinetické,

kdy dochazi ke zméné plazmatickych koncentraci LC podle zptisobu a mista ovlivnéni
zpusobem antagonizujicim (inhibi¢nim) €1 synergickym (mulZe probihat stylem aditivnim
1+1=2 nebo zplsobem potenciace 1+1=3).

Probihaji na riznych trovnich:

a. Absorpce
Ovlivnéni absorpce miize probihat mnoha zpisoby. Na pomezi gastrointestinalnich LC se

muzeme casto setkat spfimou chemickou reakci sloucenin a vzniku nerozpustnych,
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neaktivnich komplexu (tetracykliny + ionty antacid). BéZzné LI vedouci ke snizeni absorpce
jsou i mezi LC zpomalujici vyprazdiovani zaludku & motility stfeva. Zvlastni pozornost
musime vénovat LCam s laxativnim a&inkem, ktera zkracuji ¢as druhého LC straveného ve
stievé. Absorpci LC (itrakonazol) nebo dopliikii stravy (ionty Zeleza) omezuji antacida a

ostatni LC ovliviujici pH.(10)

b. Distribuce
LI pii distribuci LC vétinou probihaji vyvazovanim a kompetitivni soutéZi o vazebnou
transportni vazbu na distribu¢nich proteinech. Touto cestou muze pacienta ohrozit retence

tekutin nebo poskozeni organti vznikem depotniho mechanismu.(1)

c. Metabolismus

Nejcastéjsi LI probihaji na jaternich enzymovych systémech. Jsou zprostiedkovany
izoenzymy cytochromu P450 — CYP, pticemz LC zde vystupuji jako substraty (objekty,
jejichz koncentrace se méni v zavislosti na piitomnosti dal§iho aktéra), inhibitory (zpomaluji
metaboliza¢ni schopnost enzymt, koncentrace substratu tedy roste) a indukéni (zrychluji
metabolizacni schopnost enzymu, koncentrace substratu tedy klesa). Nékolik piikladi na

nejznaméjsich izoenzymech je znazornéno v tabulce 1.(10)

Tabulka 2

enzym CYP inhibitor (y) Induktor (y) substrat (y)

1A2 fluvoxamin grilované jidlo warfarin
fluoxetin cigaretovy kouft imipramin
fluorochinolony theofylin

2C9 flukonazol karbamazepin warfarin
vorikonazol fenytoin glimepirid

losartan

2D6 fluoxetin etanol Opiaty
paroxetin dextromethorfan vorikonazol
chinidin rifampicin klomipramin

3A4 azithromycin trezalka diltiazem
klarithromycin rifampicin verapamil
ketokonazol fenytoin statiny

d. Exkrece

Exkre¢nimi cestami mohou LC interagovat pasivni zpétnou diftizi (zmény pH moce

ovliviiuji koncentrace LC v Handersson — Hasselbachové rovnici), interferenci s aktivnimi
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transportnimi mechanismy V proximalnim tubulu ledvin (snizeni tubularni sekrece MTX
zpusobené NSAIDs, stejné jako u soubézného uzivani NSAIDs s lithiem) nebo ovlivnénim

produkce moci (podpora vylu¢ovani latek ledvinami).(10)

2. Farmakodynamické,

u kterych dochazi k variabilnimu ptisobeni na stejné cilové makromolekuly, tzv.
receptory. Na tyto utvary mohou ucinkovat reverzibilnim kompetitivnim antagonismem
(princip antidot, betablokatory + betamimetika), ireverzibilnim kompetitivnim antagonismem
(vzécny), nekompetitivnim antagonismem (nepiimy vliv na efekt wurcit¢ latky,
antinypertenziva + kortikoidy/NSAIDs) a parcidlnim monismem (Caste¢ny vliv latky
synergizuje efekt latky jiné). Potenciace uc¢inku muze probihat na stejném misté (tramadol +
SSRI) nebo na riiznych mistech (warfarin + NSAIDs). Antagonizujici efekt mohou mit i LC
pusobici pfes riizné receptory na jednom organu/systému. Stejné tak synergizujici efekt
mohou mit latky s riznym mechanismem ucinku.(10)

Reaktivitu LC mize ovliviiovat hypokalemie (antidiabetika, 1éky prodluzujici QT
interval), acidéza (s léky navozujicimi laktatovou acidozu). Vlivem LI se mize zménit
prostiedi (hypoglykémie navozend ACEI + antidiabetika, hyperkalémie vyvolana
ACEl/sartany + K $etticimi diuretiky).(8)

3. Chemické,
neboli farmaceutické LI probihaji zejména mimo organismus, mohou se vSak vyskytovat

systtmoveé. Nejzavaznéj§i a nejcastéj§i piipad je vznik inkompatibilit (kyselina

acetylsalicylova + ionty Zeleza, tetrahydroboritan sodny + adrenalin hydrogentartarat).(10)
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4.1  LC K terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity

411 Antacida

Chemickych slouCenin s antacidnimi vlastnostmi se vyuziva celd fada. Z vyctu
existujicich latek ¢i komplexti obsahujicich hoi¢ik, hlinik, vapnik, uhli¢itan sodny a jejich
kombinace navzajem ¢i s antiflatulencii a spasmolytiky se vyuziva a je registrovana necela

desetina LP.

4.1.1.1 Slouceniny hliniku - algeldrat
V CR jsou registrované kombinované LP sobsahem algeldratu a hydroxidu
hlinitého.(14) Jedna se o LP v LF tablet LP Acix, Maalox, Stomorgyl.

1. algeldrat + ciprofloxacin
Ciprofloxacin je obsazen v LP Cifloxinal, Ciloxan, Ciphin, Ciplox, Ciprinol, Ciprobay,

Ciprofloxacin-Kabi a Ciprofloxacin-Teva v LF tablet a infuzi.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni Zavazna sttedné zavazna
Riziko:

Snizeni AUC (plocha pod ktivkou) ciprofloxacinu.

Management:

Farmakokinetickd LI je zdGvodnéna chemicky, kdy komplexotvornou reakci dochézi
k vytvofeni nevstiebatelné slouceniny, ¢imz se snizi biologicka dostupnost tohoto antibiotika.
I piesto, ze byly pozorovany vyrazné vykyvy (40 - 60 % pokles Cmax) v plazmé, tu¢na dieta
obsahujici hofe¢naté ionty nevykazovala zadny vliv na absorpci ciprofloxacinu. I piesto byl
pozorovan chelata¢ni efekt karboxylové skupiny s hlinito/hofeénatymi ionty. Terapie
ciprofloxacinem uzivana K eradikaci renalnich infekci probéhla s pozitivnimi vysledky pfi
suplementaci vapenatymi ionty.(15)

Zdroje popisuji, ze snizeni biologické dostupnosti nastava pii soucasném podéani ¢i podani
v odstupu 2 hodin po podani antacid s obsahem hlinitych iontéi. U&innost zavisi pfevazné na
vztahu mezi Cmax a minimalni inhibi¢ni koncentraci ciprofloxacinu s ohledem na citlivost
ptislusného mikroorganizmu.(14)

Algeldrat je indikovan pfi 1écbe obtizi souvisejicich s nadbytkem zalude¢ni kyseliny (pyrdza,
nadmérné fihéani, regurgitace a zaludecni bolesti nala¢no), dale k symptomatickému tlumeni
bolesti pfi zanctech zaludecni sliznice, zanétech sliznice jicnu a pii 1écbé Zaludecniho a

dvanacternikového viedu.(16)
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Ciprofloxacin je indikovan pii infekcich dolniho dychaciho traktu, zanétu stiedniho ucha,
chronické sinusitidé, infekcich a zanétech mocovych cest, infekcich zpisobenych Neisseria
gonorrhoeae a dal$imi organismy s potvrzenou citlivosti na antibiotikum (ATB). Délka 1écby
zavisi na zavaznosti onemocnéni, klinickém prabéhu a bakteriologickém obrazu (obvykle
byva 7 — 21 dni). Davka se obvykle pohybuje mezi 250 — 750 mg 2x denné.(16)

Alternativy:

Volba antacid s vapenatymi ionty.

Vybér H2 blokatoru nebo PPI (inhibitor protonové pumpy).

Nahrada ciprofloxacinu jinym ATB v zavislosti na citlivosti a charakteru infekce.

Dispenzace:

LI ciprofloxacinu s algeldratem neni kontraindikovana, ale neni doporuc¢ovana kvuli riziku
selhani antibiotické 1é€by. Vhodny interval pro odd€lené uzivani ciprofloxacinu je urcen na 2
hodiny pted podanim nebo 4 hodiny po podani antacida. Lékarnik by mél formou dotazt
konfrontovat dtivod uzivani antacid.(13)

Pokud jsou uzivana pii nezavaznych stavech, je mozno edukovat pacienta o doCasném
vysazeni antacid. Délka trvéni terapie ciprofloxacinem muze trvat od 1 dne az po 3 mésice,
takZze feSeni vysazeni antacida miZze byt brano bud’ jako problematické, stejné jako
bezproblémové, zalezi na infekci konkrétniho patogenu.

Jestlize to dyskomfort nedovoli a pacient potfebuje antacida uzivat, je vhodné nabidnout
variantu vapenatych ionttl, které nemé&ly dle dosavadnich informaci interakéni odezvu.

Dalsi alternativa se naléza v H2-blokatorech, které maji vyhodu oproti antacidim v tom, Ze
pro né neplati ¢asovd omezeni, takze pii dlouhodobé terapii ATB miizeme doporucit zdmeénu
na H2-blokatory. H2-blokatory jsou ve vydejnim rezimu OTC, jejich dalsi vyhoda je v delsim
trvani ucinku a stim souvisejici snizené frekvenci davkovani. Lékarnik by proto mohl

vyzdvihnout jejich priority a nabidnout je pacientovi k uzivani.

2. algeldrat + doxycyklin
Deoxymykoin a Doxybene, jsou LP v LF tablet a tobolek.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stredni
Riziko:

Snizeni Cmax a AUC vznikem chelatu.
Management:
Vstiebavani doxycyklinu muze byt snizeno dvou- ¢i tfi- mocnymi ionty (Ca2+,

Mg2+,Al3+,Bi3+). Ionty hliniku a hoi¢iku jsou rizikové mechanismem vzniku tézce
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rozpustného a nevstiebatelného komplexu, ktery bez ucinku odchazi stolici. Obecné se
doporucuje podavat doxycyklin 2 hodiny ptfed ¢i 4 hodiny po uziti antacid a potravin
obsahujici zminéné ionty.(17)

Tato LI plati i pro intravendzné aplikované tetracykliny.(18)

Dalsi ptedpokladany faktor pro dukladné vstfebani doxycyklinu, je motilita
gastrointestinalniho traktu (GIT). Tudiz volba latky snizujici motilitu (anticholinergikum)
zaludku snizuje absorpci doxycyklinu. Studie pozorovala vliv doxycyklinu s pirenzepinem
snegativnimi vysledky. LI s H2-antagonisty nebyly vyznamné, pouze se vyhodnotilo
prodlouzeni biologického polo¢asu doxycyklinu.(4)

Doxycyklin jako tetracyklinové ATB se uzivd v mnoha indikacnich situacich. Je aktivni proti
mnoha grampozitivnim i gramnegativnim bakteriim véetn¢ anaerobt a sporulujicim bakteriim
a piina8i pfinos pii infekcich hornich cest dychacich (za stejné situace lze uZzivat
aminopeniciliny, makrolidy, poté jsou ATB volby fluorochinolony, cotrimoxazol), sinusitid
(ATB prvni volby jsou peniciliny, poté nastupuji cefalosporiny a makrolidy), pii atypickych
pneumoniich a sexualné ptenosnych infekcich. Obvykla délka terapie doxycyklinem trva 5-21
dnt, mize se vsak v ur€itych pfipadech protahnout az na 12 tydnti.(19)

Indikace algeldratu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Mozna nahrada H2-antagonisty za antacidum.

Dispenzace:

Uzivani doxycyklinu s algeldratem neni kontraindikovano, 1 kdyZ je nutna obezietnost kvili
selhani ATB 1écby. Obecné se doporucuje podéavat doxycyklin 2 hodiny pted ¢i 4 hodiny po
uziti antacid a potravin obsahujici zminéné ionty. Lékarnik mize podle piedpisu a po
rozhovoru s pacientem odhadnout délku planované terapie. Pokud se jedna o kratkodobou
terapii, je nejvhodné&jsi doporucit zminény odstup.

V piipadé mirnych zazivacich potizi souvisejicich se Spatnymi dietnimi navyky je
doporucovano konzultovat miru a obsah stravovani. Snaha o vytvofeni vhodnych
stravovacich opatfeni mize vyustit ve snizeni pacientovych obtizi.

Pokud pacient uziva antacida s obsahem hlinitych a hofe¢natych iontti dlouhodobéji, je
vhodné nabidnout dlouhodobéji ucinkujici OTC H2-antagonistu. Pfi vybéru mezi H2-
antagonisty neni lékarnik omezen. Vyjimka plati pro volbu famotidinu u pacientd vyssi
vékové skupiny diky lepsi toleranci LC.

Doxycyklin je velmi Spatné snaSené ATB, proto se potieba H2-antagonistd zvySuje kvuli

rizikim GIT potizi spojenych s uzivanim antibiotika.(17)
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3. algeldrat + eltrombopag
Eltrombopag je hemostatikum, které interaguje s trombopoetinem, ¢imz rozbiha signalizacni

kaskadu. Jediny registrovany LP je Revolade v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna zavazna
Riziko:

Snizeni AUC eltrombopagu.

Management:

Antacida reaguji s eltrombopagem po soucasném a také po podani v odstupu 4 hodin. Cmax
klesa kvili vzniku chelatu LI s antacidy (hlinik/hoi¢ik) nebo s dopliky stravy obsahujici
hlinik, hot¢ik nebo vapnik. Jednotliva davka eltrombopagu s antacidy byla podle studie dobie
tolerovana.(20)

Eltrombopag je indikovan k1é¢bé trombocytopenie u pacienti s chronickou imunitni
trombocytopenickou purpurou po splenektomii, ktefi jsou refrakterni (vzdorujici/odolni) k
1é¢bé kortikosteroidy a/nebo imunoglobuliny.(21)

Indikace algeldratu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Kratkodobé¢ vysazeni antacid.

Nahrada H2-antagonisty za antacidum.

Dispenzace:

Uzivani eltrombopagu s algeldratem neni kontraindikovano, 1 kdyZz je doporucena
obezfetnost. Pii kombinaci téchto u¢innych latek musi Iékarnik pamatovat, Ze se eltrombopag
uzivad nejméné 4 hodiny pfed uzitim antacida. Nevyhoda jeho uZivani podporuje fakt, Ze
reaguje nejen s antacidy, ale také s potravinami obsahujici vapnik. Hemostatikum ma v ramci
interak¢ni kombinace piednost.

Jako ulevova 1éc¢ba je v tomto piipadé vyhovujici volba antacida za predpokladu, ze bude
dodrZzovan tadny odstup. Pokud stav pacienta nedovoli udrzet fadny odstup, ma l1ékarnik
moznost nahradit OTC s obsahem H2-antagonisty, ktery neni hodnocen jako rizikovy. Je
ucinnéj$i nez antacidum a muze se uzivat spole¢né s eltrombopagem - dokonce dlouhodobé.
V ramci FP je 1ékarnikovi doporuceno dotazovat se a sledovat stav kompenzace potizi v ramci
indikace. Vyhodné se jevi vznik a pribézna kontrola lékovych zadznamii pacienta. Po nasazeni
H2-antagonisty by nemélo byt pozorovano zhorSeni obtizi. Pokud se tak stane, je dilezité
odeslat pacienta k 1ékafi.

Vyhoda eltrombopagu tkvi ve faktu, Ze je béhem terapie vyZzadovan neustdly monitoring

sledujici mnozstvi krevnich desti¢ek. Tak ma oSetfujici 1ékaf pravidelnou zpétnou vazbu o
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kvalit¢ ucinku eltrombopagu. Lékarnik by mél vyzvednout poticbu TDM a jeho pozitiv

Vv pfitomnosti pacienta, aby se posilila motivace pacienta k pravidelnym navstévam lékare.

4. algeldrat + levofloxacin

LP Levofloxacin (Kabi, Actavis a Mylan) v LF tablet a infuzniho roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna sttedni
Riziko:

Snizeni AUC levofloxacinu.

Management:

V tomto ptipadé se piedpoklada vznik chelatové struktury, ktera vznikla LI levofloxacinu
S hlinitymi ionty algeldratu. Chelat je t€Zko rozpustny ve vodném prostfedi a timto
mechanismem dochazi ke sniZeni biologické dostupnosti LC. K LI dochazi po sou¢asném
podani a po podani levofloxacinu 2 hodiny po aplikaci antacid.(22)

Levofloxacin ma velmi dobrou absorp¢ni schopnost po peroralnim zpusobu podani. Je
dilezité v ramci racionalni ATB terapie fadné dbat na korektni zptisob uZzivani. V piipadé
chronické prostatidy se levofloxacin mize uzivat az 28 dni, zatimco minimalni doba terapie je
literaturou popsana na 3 - 5 dni. Je dulezité porovnat indikace obou kombinac¢nich latek.(14)
Indikace algeldratu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Substituce uhli¢itanem vapenatym, H2-antagonistou ¢i PPI.

Dispenzace:

LI sice neni kontraindikovana, je vSak nutnd opatrnost kvili riziku selhani ATB 1écby.
Lékarnik ma povinnost pacientovi sdélit, Ze levofloxacin se smi podat minimalné 2 hodiny po
podani antacid po dobu ATB terapie a dalSich 2 - 3 dni poté. Pokud to klinicky stav pacienta
dovoli, je vhodné béhem 1é¢by antacida vysadit. LI probihd s algeldratem, proto Ize doporucit
antacidum obsahujici uhli¢itan vapenaty, ktery nebyl dle studii rizikovy.

Pii nekompenzaci uzivanych antacid je mozno zvolit UCinngjsi alternativu ve formé
neinteragujicich latek, H2 antagonistd. Jsou OTC a mohou se tedy nabidnout k dlouhodobé;jsi
terapii (4-8 tydnt) pii zavaznéjsich obtizich. Lékarnik by mél pacientovi poradit vhodnost
sledovani GIT symptomi a zhodnoceni ulevové terapie.

V pripadé¢ dekompenzace obtizi by mél lékarnik doporucit pacientovi navstévu lékare
k vySetfeni a piipadné preskripci silngji ucinnych latek. PPl jsou v pfipadé uZzivani

levofloxacinu bezpecna LC.
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5. algeldrat + moxifloxacin

LP Avelox se nachazi v LF tablet a infuzniho roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stfedni
Riziko:

Snizeni AUC moxifloxacinu.

Management:

Dusledek LI tkvi v nevstiebatelném chelatovém komplexu vytvoreného moxifloxacinem LI
s hlinitymi ionty. Takto dojde ke sniZeni (asi 0 40 %) jeho biologické dostupnosti, ¢imz se
snizi baktericidni G¢inek zavisly na minimalni baktericidni koncentraci.(23)

ReSenim takové situace muiZe byt v klinickych podminkich nahrada algeldratu za
neinteraktivni antacida az po antisekre¢ni LC. Nabizi se také moznost kratkodobého
vynechéni uzivani antacid nebo zvoleni jiného ATB.(14)

Moxifloxacin je indikovan pii stavech bakterialni sinusitidy, exacerbacich chronické
bronchitidy, komunitni pneumonie a zanétli panevni oblasti. Je to ATB druhé volby u
pacienti starSich 18 let, pokud byla dokézana citlivost bakterii na moxifloxacin. Doporucené
davkovani pro dosp€lé je jednou denné a délka terapie se pohybuje od 5 dni po maximalné 14
dni, vzdy zalezi na konkrétni zavaznosti a citlivosti infekce.(23)

Indikace algeldratu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Vynechani antacidni terapie.

Nahrada algeldratu uhli¢itanem vapenatym nebo H2-antagonisty.

Dispenzace:

LI neni kontraindikovéna, pti vydeji je vSak doporucena opatrnost kvili riziku selhani ATB
1é¢by. Je nutno pacienta informovat, ze moxifloxacin by se mél spravné podavat 4 hodiny
pfed nebo 8 hodin po podani antacid s hlinitymi ionty Vv priib&hu celé terapie plus dalsi 2-3
dny po vysazeni ATB lécby. Pokud to stav pacienta dovoli, je nejvhodné&jsi na dobu terapie
antacida vysadit.

V piipadé uzivani antacida je dulezité zjistit jeho indikaci. V nejjednodussim piipadé jsou
uzivana s pfestavkami kratkodobég, obcas pro kompenzovéani nezavaznych obtizi. Lze proto
nabidnout antacida s obsahem vépenatych iontl, které podle studii neovliviiuji absorpci
moxifloxacinu.

Pii dlouhodobéjsi a vice frekventované 16¢bé dyspepsii je mozno pacientovi nabidnout LC
z fady H2-antagonistil, které jsou OTC. Uginek probihd dlouhodobgji a efektivngji nez

antacida.
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GIT bolesti jsou ¢astym NU uzivani moxifloxacinu a je moZno vzit v Gvahu, Ze gastrické
potize kompenzované pacientem jsou zpusobeny iatrogenné, pokud jsou akutniho charakteru.
Lékarnik by mél pomoci dobie volenych otazek najit moznou vazbu mezi za¢atkem uzivani
antibiotika a vznikem potizi. Najde-li se jistd kauzalita, je nutné navrhnout vhodnou

kompenzaci obtiZi a ujistit se, ze symptomy vymizi po ukonceni terapie.

6. algeldrat + norfloxacin

Norfloxacin je u¢inna latka LP Gyrablock a Nolicin v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni Zavazna stfedni
Riziko:

Snizeni AUC norfloxacinu.

Management:

Hlinité a hofecnaté ionty reaguji s norfloxacinem za vzniku Spatné rozpustného chelatového
komplexu, ktery je nevstiebatelny. Snizi se tim jeho biologicka dostupnost. Nevyuzity
odchazi travici soustavou ze systému. Vapenatd antacida a dopliikky stravy obsahujici tyto
ionty reaguji za vzniku chelatu, nelze je proto vyuzit. Pokud se nelze vyhnout, musi se
dodrzet dvou hodinovy interval norfloxacinu pted i po podani antacid.(24)

Studie Nix et all. zjistila, Zze uz od minimalni davky algeldratu (v USA 10 ml) se Cmax ATB
zménila pfi podani V rozmezi 2 hodin pfed a 4 hodin po podani antacida. Byla sledovana
ztrata éinku po poklesu biodostupnosti 0 50 - 90 %.(24)

Nejvice interakéni latka byl hydroxid vapenaty (pokles o 90 %), hydroxid hlinity (o 86 %),
dale siran zine¢naty (pokles o 56 %) a siran Zeleznaty (o 55 %). Nebyla pozorovana
statisticky vyznamna zmeéna v porovnani se samotnym norfloxacinem, kdyz byl podan
soubézné se salicylatem bismutitym.(25)

Existuje vSak moznost, ze efekt LI 1ze obejit ¢i vyrusit uréitym technologickym zpracovanim
vyuzivajice disintegrantu (sodna Skrobova stl nebo krospovidon) v LF tablet norfloxacinu,
¢imz se inhibuje LI zG¢astnénych ionti.(26)

Norfloxacin jako fluorochinolonové ATB (Sirokospektré) se uziva v mnoha indikacnich
situacich zahrnujicich vétSinou infekce vyluGovaciho systému (cystitidy, prostatidy,
pyelitidy). Je aktivni proti mnoha grampozitivnim i gramnegativnim bakteriim mimo vétSiny
anaerobil a pfinasi pfinos pfi infekcich mocCovych cest (za stejné situace lze uzivat co-
amoxiklav, trimetoprim, ostatni fluorochinolony, nitrofurantoin a cefalexin).(16)

Nejbeznéjsi délka terapie norfloxacinem u kontrolovanych nezédvaznych urologickych infekci

trva 7 - 10 dnt pii davkovéani 400 mg 2x denné, mize se vSak terapie v urcitych piipadech
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chronickych a opakovanych reinfekci protdhnout az na 12 tydnd (pfi zachovani
davkovani).(14)

Indikace algeldratu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Zvolit H2-blokator.

Dispenzace:

LI neni kontraindikovand, i kdyz je doporucena obezietnost kvuli selhdni ATB I1écby.
V piipadé potieby uziti antacida je nutné podani norfloxacinu Vv odstupu 2 hodin pted ¢i 4
hodin po hlinito-hotfe¢natych antacidech. Nevyhoda norfloxacinu tkvi v jeho interak¢nim
pontencialu S vadpenatymi ionty, proto je 1ékarnik nemtze zvolit jako ndhradu antacid.
Lékarnik muze podle piedpisu a po konfrontaci s pacientem odhadnout délku planované
terapie. Pokud se jedna o kratkodobou, tilevovou terapii, mize 1ékarnik navrhnout pacientovi
vysazeni antacid.

Pokud to stav pacienta dovoli, miize 1¢kérnik nabidnout OTC H2-blokator jako tc¢innou a
bezpecnou nahradu kompenzace obcasnych dyspeptickych obtizi a dyskomfortu. Za situace
které maji vyrazngjsi antisekrecni efekt.

Paleni zahy, bolest a kiete bficha s doprovodnym prijmem jsou b&znymi NU uZivéni
norfloxacinu a je mozno vzit vuvahu, ze GIT potize kompenzované pacientem jsou
zpiisobeny iatrogenné. Lékarnik by mél pomoci dobie volenych otdzek najit moZznou vazbu
mezi zacatkem uzivani ATB a vznikem potizi. Najde-li se jista kauzalita, je nutné navrhnout

vhodnou kompenzaci obtizi a ujistit, Ze symptomy vymizi po ukonéeni terapie.

7. algeldrat + ofloxacin

Ofloxacin je obsazen v LP Ofloxin, Taroflox a Zanocin v LF tablet a infuzniho roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stfedni
Riziko:

Snizeni AUC ofloxacinu.

Management:

Ofloxacin se podava pul hodiny pied jidlem a vztah k antacidiim ma takovy, Ze se uziva 2
hodiny pfed nebo po podani antacid. Studie Flor S. et all. potvrzuje, Ze je vhodngjsi uzit
ofloxacin 2 hodiny pied nebo 4 hodiny po podani antacid s hlinitymi ionty. Obvykle se
ofloxacin podéava 7 - 10 dni, proto pacient mize po dobu terapie kratkodob¢ vysadit antacida

a zpétné je lze nasadit treti den po posledni davce ATB.(28)
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Fluorochinolonové ATB, se kterym pravdépodobné vznika nevstiebatelny komplex. Tim se
vysvétluje snizeni absorpce LC a jeho biologické dostupnosti v organismu.(27)

U terapie ofloxacinem neexistuji primarni indikace. Jako druha generace fluorochinoloni je
vhodny jako alternativni léCba k cilené ATB 1écbé na zdklad¢ stanoveni etiologického
puvodce a jeho citlivosti k fluorochinoloniim v pfipad¢ nozokomidlnich infekci a k sekvencni
ATB 1é¢bé nozokomialnich infekci za ptredpokladu stanoveni etiologického pivodce a jeho
citlivosti. Maximalni délka terapie je z nedostatku informaci doporu¢ena na 2 mésice.(27)
Indikace algeldratu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Vysadit antacida po dobu ATB terapie.

Zvolit uhli¢itan vapenaty.

Nahrada algeldratu za H2-antagonisty nebo PPI.

Dispenzace:

LI neni kontraindikovand, ptfesto je vSak doporucena opatrnost kvili riziku selhani ATB
terapie. Pfi nezavaznych obtizich je pii 1é¢bé ofloxacinem vhodné doporucit pacientovi
odstup nejméné 2 hodiny pted uzitim nebo 4 hodiny po uziti antacid. Pokud je zvolena ATB
lécba ke kratkodobé terapii, je nejlepsim feSenim vysadit antacida po celou dobu terapie plus
2 - 3 dny po ukonceni terapie. Pokud to stav pacienta dovoli, je mozné pristoupit k volbé
antacida s uhli¢itanem vapenatym.

kompenzace obtizi. Na kratkodobé a chronické obtize se da zvolit H2-blokator, i kdyz maji
PPI efektivnéjsi a rychlejsi nastup ucinku (80% inhibice hodinu po jednordzové aplikaci a
70% inhibice po 24 hodinach) a spiSe by mél byt zvolen. Pii opakovanosti symptomd,
neefektivnosti 1é¢by nebo vzniku alarmujicich NU je pro pacienta vhodné navstivit lékate.
Nejsou dohledatelna data, ktera by popisovala H2-antagonisty nebo PPl za interakéni
riziko.(16)

4.1.1.2 Antacida s hydrogenuhlicitanem sodnym

Registrovany je LP Gaviscon liguid v LF peroralni suspenze.

1. hydrogenuhli¢itan sodny + ketokonazol

Ketokonazol se nachazi v LP Nizoral v LF peroralnich tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zdvazna zavazna
Riziko:

Snizeni AUC ketokonazolu.
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Management:

Absorpce ketokonazolu je ziejmé piimo tmérna pH v zaludku. Piestoze se ketokonazol
nejlépe vstiebava v kyselém prostiedi, mechanismus snizeni jeho biologické dostupnosti
S hydrogenuhli¢itanem sodnym neni dosud znam. Riziko kombinace mize vést az k 93%
poklesu Cmax proti kontrolnimu vzorku a prodlouzeni Tmax z 1,2 hodiny na 2,2 hodiny.
Takto vétsinou dochazi k absolutnimu selhani terapie ketokonazolem.(29)

Dle dostupnych informaci neexistuje interakéni riziko mezi ketokonazolem se soubézné
uzitym antacidem s hlinitymi ionty (k nim je vSak doporuovan odstup 2 hodin pfed uzitim
nebo po uziti ketokonazolu). Stejné se daji pouzit ostatni LC ze skupiny H2-blokatorii nebo
PPI1.(29)

Hydrogenuhli¢itan sodny kompenzuje piiznaky esofagealniho refluxu (paleni zahy,
regurgitace, poruchy traveni) a zmirfiuje obtize spojené s dyspepsii. Obvykle se davkuje 5 az
20 ml suspenze po kazdém jidle a pted spanim Vv zavislosti na véku.(16)

Ketokonazol muaze byt predepsan k 1é¢bé topickych infekci a pfi riznych systémovych
infekcich, které nejsou lokalizovany v CNS. Terapie muze trvat az nékolik mésici, je proto
vhodné vybrat neinterakéni LC. Pro zvy$eni absorpéni schopnosti ketokonazolu se
doporuéuje zapijet LP s ketokonazolem napojem kyselého charakteru. Timto se LC udrzi
Vv nedisociované form¢ schopné ptechodu zalude¢ni bariérou.(29)

Alternativy:

Néhrada hydrogenuhli¢itanu sodného hlinitymi antacidy a dodrZet odstup 2 hodin.

Lze zvolit nahradu PPI (kromé& omeprazolu) a ketokonazol zapijet napoji s kyselym pH.
Dispenzace:

LI neni kontraindikovana, ale je doporucena opatrnost kvili riziku selhani antimykotické
lécby. Antimykotikum ma terapeutickou preferenci, proto se béhem terapie ketokonazolem
doporucuje vysadit hydrogenuhli¢itan sodny, pokud to stav pacienta dovoli.

Pokud to stav vyzaduje a pacient potiebuje bezpecné uzivat jiné antacidum Kk odstranéni
symptomt, je mozno doporuéit antacida s hlinitymi ionty s béznym davkovanim, avsak
SudrZzenim odstupu 2 hodin od podani ketokonazolu. Béhem acidosupresivni 1écby se
doporucuje zapijet ketokonazol napoji s kyselym pH.

doporucuje zvolit OTC H2-antagonisty. Pokud nezaberou, zkonzultuje se s pacientem styl a
pravidelnost uzivani a zhodnoti-li 1ékarnik, Zze byl pacient compliantni, doporu¢i navstévu
I€kate pro zjisténi vice informaci a ptipadného predepsani PPl (kromé omeprazolu, kterému

bude vénovana jina kapitola).
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Casté NU terapie ketokonazolem jsou GIT obtize (abdominalni bolesti), je proto mozno vzit
v uvahu, ze GIT potize kompenzované pacientem jsou zpiisobeny iatrogenné. Lékarnik by
m¢él formou otazek najit moznou vazbu mezi zacatkem uzivani antimykotika a vznikem
potizi. Najde-li se jistd kauzalita, je nutné navrhnout vhodnou kompenzaci obtizi a ujistit Se,

ze symptomy vymizi po ukonceni terapie

4.1.2  LC K terapii peptického viedu a reflexni choroby jicnu

V této kapitole se porovnavaji LI dvou vyznamnych terapeutickych skupin, antagonistt
H2-receptori a PPIl. Existuje metaanalyza 201 praci zabyvajici se porovnavanim H2-
antagonisti a PPl a jejich vlivu na pfipady GIT krvaceni. Mira ulceraci byla vétsi u H2-
antagonistll nez u PPI. Oproti H2-antagonistim se v jedné studii uspé$n¢ prokazal efekt PPI
na adekvatnim snizeni hladin zalude¢niho obsahu bez ohledu na stav infekce Helicobakter
pylori (HP).

Dalsi studie vyty€ila vyhodu H2-antagonistli v jeho podpofe imunitniho systému a
potlaceni stresu po srdecnich operacich. PPl se zdaji byt lepsi volbou pii profylaxi proti GIT

krvaceni. Dalsi data jsou ov§em vyzadovana.(31)

4.1.2.1 Antagonisté H2-receptorii

V ramci H2-antagonistl jsou u nas registrované LP, které obsahuji ucinné latky
ranitidin a famotidin. Pro 1ékarnika je vyhodné, Ze jsou ve vydejnim rezimu OTC. Jedna se o
Ranisan 75 mg a Famosan 10 mg (oboji v baleni po 10 tabletach).

Ranitidin a famotidin jsou kompetitivni antagonisté histaminovych H2-receptort, ¢imz
inhibuji bazalni i stimulovanou Zalude¢ni sekreci. Vyhoda ranitidinu tkvi v jeho vyssi
schopnosti hojit Zalude¢ni jizvy, nicméné famotidin se jevi jako vyhodné&jsi volba k zajisténi
vys§i mobilizace imunitniho systému v zalude¢ni sliznici. Navic famotidin je 1épe snaseny

pacienty vys§i vékové skupiny diky niz§imu riziku anticholinergnich NU.(32)
4.1.2.1.1 Ranitidin

Registrované LP jsou LP Ranisan (LF tablet) a Ranital v LF tablet a injek¢niho roztoku.

1. ranitidin + dasatinib

Registrovany LP Sprycel v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna Zavazna
Riziko:

MozZné snizeni AUC hodnot dasatinibu.
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Management:

Dlouhodobé potlacovani tvorby zalude¢nich kyselin pravdépodobné vede ke sniZzeni miry
rozpustnosti dasatinibu a jeho biologické dostupnosti. Pti kratko- i dlouhodobé terapii H2-
antagonisty a inhibici sekrece zalude¢ni kyseliny se vyrazn¢ snizilo AUC a Cmax dasatanibu.
U pacientti 1éCenych dasatinibem je tieba zvazit pouziti H2-antagonisty nebo PPI misto
antacid. Ranitidin je mozno uzit alesponn 2 hodiny pfed podanim nebo 2 hodiny po podani
dasatinibu.(35)

Dasatinib je uzivan k 1écbé chronické myeloidni leukemie 1 za pifedpokladu rezistence bunék
denné. Sila davky miize byt navySena az na 200 mg/den. Terapie by méla byt dlouhodoba,
pokud je pacientem dobfe tolerovana. Pro efektivni UcCinek terapie je vhodny TDM
cytostatika.(36)

Indikace ranitidinu (viz kapitola LC K terapii peptického viedu a reflexni choroby jicnu).
Alternativy:

Nahrada H2-antagonistd za antacida.

Volba jiného LC pro 1é¢bu chronické myeloidni leukémie.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana. Pfi vydeji je viak doporudena opatrnost. Doporuéeny
odstup ranitidinu je studii popsan alespon 2 hodiny pied nebo 2 hodiny po podani dasatinibu.
Preference udrzeni konstantnich hladin cytostatika je daleko vy$si nez kompenzace obtizi
feSenych H2-antagonisty. Pokud to stav pacienta dovoli, doporucuje se po dobu terapie
dasatinibem ranitidin vysadit.

Pokud mé pacient obCasné nezavazné obtize a ranitidin volil diky ulevé, kterou mu terapie
pfinasi, je mozné uvazovat nad zménou farmakoterapie. Nejvhodngjsimi antacidy jsou
hydrogenuhli¢itan sodny a uhli¢itan vapenaty, které podle studii s dasatinibem nereaguji. L1 s
hlinitymi ionty maji stfedné zavazné klinické hodnoceni.

V ptipad€ CastéjSich potizi v ramci indikace je vhodné vydat OTC PPI, které jsou daleko
ucinngjsi (primérné 80% inhibice sekrece po dobu zhruba 24 hodin), nez H2-blokatory (60%
snizeni zalude¢ni sekrece po dobu nékolika hodin) a antacida (kratkodoba uleva). Pokud je
ucinek OTC neefektivni nebo se symptomy vraci, je vhodné pacienta odeslat k 1ékari.(106)
Velmi &astymi NU b&hem terapie dasatinibem jsou GIT ptiznaky spojené s bolesti bficha.
Dale jsou popisovany vazné dyspepsie a gastritidy, které ze pii nizké zavaznosti fesit pomoci

antacid. Pfi zavaznych obtizich je potfeba vzit v ivahu navstévu lékare.(16)
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Mnoho zdroju je zatim ve form¢ abstraktt, na webu ClinicalTrials.gov (36) se zminuji o
studii, ktera teprve probiha (recruiting volunteers) a vysledky by mély byt dostupné béhem
roku 2014.

2. ranitidin + ketokonazol

Ketokonazol je obsazen v LP Nizoral v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stfedni
Riziko:

Moznost razantniho snizeni Cmax ketokonazolu a naopak zvyseni Cmax ranitidinu.
Management:

Pii standardnim davkovani ranitidinu bylo potieba ¢tyifnasobné navyseni davky ketokonazolu,
aby se zpétné dosahlo puvodnich Cmax ketokonazolu. Dalsi studie zaznamenala asi 60%
snizeni AUC ketokonazolu 2 hodiny po uziti H2-antagonistd. Vyrazné snizeni bylo také
pozorovano PO podani hydrogenuhli¢itanu sodného (feSeno vyse). Nezadouci LI byla
vyvazena podanim ketokonazolu v kyselém roztoku.(37)

Pravdépodobny mechanismus poklesu Cmax ketokonazolu tkvi v pozménéném zalude¢nim
pH, z ¢ehoz vyplyva mensi schopnost proniknout pies bariéry. Predpokladany mechanismus
naristu Cmax ranitidinu vypovida o moznosti vlivu P-glykoproteinu (P-gp). Zjistilo se, Ze
ranitidin je P-gp substrat a jeho biodostupnost je jim zna¢né ovlivnéna. Ketokonazol jako
inhibitor P-gp systému zvySuje hladinu ranitidinu.(4)

Zhruba 5 % z ptivodni koncentrace ketokonazolu zustalo po uziti ranitidinu a také se vyrazné
prodlouzil Tmax. Optimalni absorpce ketokonazolu probiha v oblasti pH 1-3, po piekroceni
hodnoty pH 4 dochéazi ke sniZovani absorpce. Primérmy interval k bezpecnému uZiti
ketokonazolu se ukazal 4 hodiny.(38)

Indikace a délka terapie ranitidinu (viz kapitola LC K terapii peptického viedu a refluxni
choroby jicnu).

Indikace a délka terapie ketokonazolu (viz kapitola Antacida s hydrogenuhli¢itanem sodnym).
Alternativy:

Mozné nahradit PPI (nejlépe rabeprazol) a klasickymi antacidy (kromé NaHCO3).
Dispenzace:

LI neni kontraindikovand, ale doporucuje se opatrnost. Vyrobce tablet doporucuje odstup
ranitidinu 2 hodiny od uziti ketokonazolu zapijeného kyselym napojem. Studie doporucuje
bezpec¢ny odstup podani ranitidinu alespon 12 hodin od podani ketokonazolu, ktery byl podan

1x denné. Jinad studie doporucuje odstup ranitidinu alesponi 4 hodiny, pokud je ketokonazol
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thned zapit kyselym napojem. Také ostatni studie doporucuji zapit ketokonazol kyselym
napojem k optimalizaci Cmax.

V piipadé¢ CastéjSich potizi v rdmci indikace je vhodné vydat OTC PPI, které jsou daleko
ucinngjsi (primérné 80% inhibice sekrece po dobu zhruba 24 hodin), nez H2-blokatory (60%
snizeni Zalude¢ni sekrece po dobu nékolika hodin) a antacida (kratkodoba uleva).(106)
V ramci PPI byl jako nejvhodnéjsi LC rabeprazol, jelikoz vykézal nejnizsi riziko po 7 denni
terapii ketokonazolem.(4) V piipad¢ neefektivniho ucinku nebo opakovanosti symptomi je
vhodné pacienta odeslat k 1¢kafi.(106)

Studie doporucuji moznost substituce antimykotické farmakoterapie. Uvazuji nad volbou
vorikonazolu misto ketokonazolu, protoze pti davce vorikonazolu 200 mg 2x denné byl efekt
LI pti davce 150 mg ranitidinu 2x denné prakticky nulovy. Zda se, ze flukonazol je také pH
rezistentni a mize byt uzivan spoleéné s acidosupresivnimi LC. Lékarnik by proto mohl
kontaktovat lékafe a konzultovat s nim moznost antimykotické ndhrady, pokud to stav
pacienta dovoli.

Castym NU ketokonazolu je nespecificka bolest biicha. Lékarnik miize pétrat v odpovédich
pacienta a spole¢né spojit uzivani LP s obdobim zacatku bolestivych obtizi. Pokud se Cas
zacatku terapie ketokonazolem spoji se vznikem obtizi, které pacient fesi ranitidinem, mél by

1ékarnik zhodnotit zavaznost téchto obtizi a fesit, je-1i terapie ranitidinem vhodna.

3. ranitidin + posakonazol

Peroralni suspenze LP Noxafil.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna nezminéna
Riziko:

Vyrazné snizeni AUC provazaného zvysSenim rizika ztraty uc¢inku az selhani terapie.
Management:

Bylo zjisténo, Ze paralelni 1écba souCasné¢ podanych latek s klasickym davkovanim
redukovala AUC a Cmax posakonazolu o 40 %.(31)

Biologicka dostupnost posakonazolu je ziejme imérna zaludecnimu pH, tudiz spole¢né uziti
neni doporucovano. Ze stejného divodu by se neméli uzivat jini H2-antagonisté stejné jako
PPIl. MozZné je za stalého TDM posakonazolu zvySeni (studie popisuje az zectyfnasobeni)
stavajici davky k dosazeni terapeutického okna.(40)

V tomto piipadé se predpoklada farmakokineticka LI (farmakodynamické jsou také
ocekavany) a je zavisld na mnoha faktorech. Negativni u¢inek H2 antagonistli vyustil béhem

nékolika dnti v pokles posakonazolu o zhruba 40 %, zatimco algeldrat nevykazoval zadny
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klinicky dopad na farmakokinetiku antimykotika. Navic zvySené hodnoty pH zhorsuji
absorpci, i kdyz se jevi jako druhotny faktor.(40)

Posakonazol je indikovan v mnoha pfipadech invazivnich mykotickych infekci vcetné
refrakternich stavll (progrese infekce nebo nepfitomnost jakéhokoliv klinického zlepSeni
pfiznakti po alesponn 7 dnech lécby) po 1écbé¢ itrakonazolem, ale také pii komunitnich
mykodznich infekcich. Nejfrekventovanéjsi davkovani je pfi invazivnivh stavech 200 mg 4x
denné. Nejdelsi doba terapie je literaturou popisovana pii invazivnich stavech.(39)

Indikace ranitidinu (viz kapitola LC K terapii peptického viedu a reflexni choroby jicnu).
Alternativy:

Nahradit ranitidin algeldratem.

Kratkodob¢ vysadit acidosupresivni 1écbu.

Z<&tytnasobit stavajici denni davku posakonazolu.

Dispenzace:

LI neni kontraindikovana, je vSak doporu¢ovéana opatrnost kvili riziku selhani antimykotické
1é¢by. Z nedostatku informaci neni doporuceno spolec¢né uzivani ani se zachovanim fadného
odstupu. Nejvhodnéjsi alternativou je vysadit stavajici terapii H2-antagonistou, pokud to stav
pacienta dovoli.

Pokud ne, lze doporucit 1é¢bu neinteraktivnich antacid s obsahem hlinitych iontt, které
nevykazuji interakcni riziko. Antacida jsou vSak vhodné pouze ke kompenzaci nezdvaznych
obtizi vedouci ke kratkodobé ulevé symptomd.

Pti dlouhodobé trvajicich obtizich je nadale realizovatelna moznost edukace o stravovacich
navycich a Zivotnim stylu. Nicméné¢ LI téchto latek je velmi zavaznéd a zdvazna je se vSemi
dlouhodobé pisobicimi acidosupresivnimi LC.

Studie popisuje jako alternativu navyseni jednotlivé davky, dokonce se doporucuje rozdélit
denni davku na n&kolik dil¢ich k dosazeni efektivni miry absorpce. Lékarnik muze po
vypozorovani zavaznych obtizich (a proto nezbytnost antisekreéni 1é¢by) kontaktovat 1ékare,
aby zvazil mozZznost navySeni davky, nicméné zde je rozhodnuti pouze na Iékatfovu
zodpovédnost. Stejné tak je moznost zmeény antimykotické 1écby. Zda se, ze flukonazol a
vorikonazol vyznamné nepodléhaji vlivu H2-antagonistt.

Castym NU béhem terapie posakonazolem jsou nevolnost, bolest biicha a dyspepsie.
Lékarnik by mohl pacienta zadat o odpovédi a spole¢né s nim patrat po obdobi zacatku
dyspeptickych obtizi. Pokud se ¢as zacatku terapie ketokonazolem shoduje se vznikem obtizi,
které pacient fesi ranitidinem, mél by 1ékarnik zhodnotit zavaznost téchto obtizi a vhodnost

symptomatické terapie ranitidinem.
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4.1.2.1.2 Famotidin
Famotidin se v CR nachazi v LP Apo-Famotidin, Famosan (OTC), Quamatel a Ulfamid

vétsinou v LF tablet. Pouze Quamatel je navic v LF lyofilizatu suché injekce.

1. famotidin + dasatinib
LP Sprycel v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zédvazna zavazna
Riziko:

Pravdépodobné snizeni Cmax.

Management:

Ptesny mechanismus LI neni piesné zndm, i kdyz rozpustnost dasatinibu je zavisld na miie
pH. Dlouhotrvajici suprese zalude¢ni kyseliny H2-antagonistou vede ke sniZeni
biodostupnosti dasatinibu.(34)

Pii podani dasatinibu 10 hodin po podani famotidinu (méfeno oproti samotnému dasatinibu)
doslo ke snizeni Cmax 0 61 %. Naopak podani famotidinu 2 hodiny po uziti dasatinibu vedlo
k podobnym hodnotam jako u dasatinibu v monoterapii.(34)

Naproti tomu wuziti antacid (byla zkoumana hlinitd antacida — Maalox) soubézné
s dasatinibem, snizilo Cmax dasatinibu 0 55 - 58 %. Kdyz se vSak podala 2 hodiny pied
uzitim dasatinibu, byly naméfeny stejné hodnoty jako pfi podani samotného dasatinibu.
Studie byla méfena za 50 mg davkovani dasatinibu, terapeuticka davka je v rozmezi 70 - 140
mg.(34)

Indikace famotidinu (viz kapitola LC k terapii peptického viedu a reflexni choroby jicnu).
Indikace dasatinibu (viz prvni LI kapitoly Ranitidin).

Alternativy:

Vysadit acidosupresivni 1é¢bu.

Nahradit antacidum misto H2-antagonisty.

Dispenzace:

LI neni kontraindikovand, je vSak doporucena opatrnost kvili selhani terapie dasatinibem.
Doporucené podani famotidinu je studii popsdno V odstupu alesponn 2 hodin po podani
dasatinibu. Preference udrzeni konstantnich hladin cytostatika je daleko vysSi nez
kompenzace obtizi feSenych H2-antagonisty. Pokud to vsak stav pacienta dovoli, doporucuje
se po dobu terapie dasatinibem famotidin vysadit.

Pokud ma pacient obCasné nezavazné obtiZze a ranitidin volil diky uleve, kterou mu terapie

pfindsi, je mozné uvazovat nad zménou terapie. NejvhodnéjSimi antacidy jsou

31



hydrogenuhli¢itan sodny a uhli¢itan vapenaty, které podle studii s dasatinibem nereaguji. LI S
hlinitymi ionty maji stfedné¢ zavazné klinické hodnoceni. Takovéa antacida nejsou feSenim
kvuli stejnym opatienim jako je v ptipad¢ famotidinu.

Velmi ¢astymi NU béhem terapie dasatinibem jsou GIT piiznaky spojené s bolesti biicha.
Dale jsou koncipovany vazné dyspepsie a gastritidy, které lze pii nizké zavaznosti fesit
pomoci antacid a v ptipad¢ dlouhodobéjsich obtizich je vhodné vydat PPI. Pokud symptomy
nevymizi nebo se opakuji, je tieba vzit v ivahu navstévu 1ékare.

Mnoho zdroju je zatim ve form¢ abstraktt, na webu ClinicalTrials.gov (36) se zminuji o
studii, ktera teprve probiha (recruiting volunteers) a vysledky by mély byt dostupné béhem
roku 2014. Lékarnik by mél znat dopady LI a tadné se dle situace zachovat. Cytostaticka
1é¢ba ma klinickou preferenci, proto se po zhodnoceni TDM a detekci rapidniho snizeni

Cmax miize zvazovat vysazeni stavajici 1écby H2-antagonisty.

2. famotidin + itrakonazol
Itrakonazol je registrovany Vv LF tobolek a peroralniho roztoku v LP Itraconazol Universal

Farma, Prokanazol a Sporanox (ten navic v LF peroralniho roztoku).

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stfedni
Riziko:

Moznost selhani terapie zptisobené snizenim Cmax itrakonazolu.

Management:

Narustem hodnoty gastrického pH vlivem famotidinu se ziejmé snizi biologicka dostupnost
itrakonazolu zavisla na pH. Soubézna terapie téchto LC se nedoporuduje. Klinicka studie
méfila hodnoty uziti itrakonazolu hned po uziti famotidinu a 4 hodiny pfed jeho uzitim.
Absorpce se snizila jakoukoliv latkou snizujici zalude¢ni aciditu, proto se nedoporucuje
piechazet na jiné latky s podobnym vyslednym ucinkem.(31)

Itrakonazol ma Siroky indikaéni potencial a vyuziva se pfi ruznych systémovych i lokalnich

mykotickych infekcich. Nikdy by se nemél brat jako pocatecni terapie u pacientll se

.....

Systémové infekce se fesi individualng, v rdmci mésicl s podavanim i 200 mg 4x denné.
Nejdelsi délka terapie je u Histoplazmozy, kde je prumérna délka terapie vyhodnocena na 8
mésict. Bezpecnost adekvatni 1é€by by méla byt podpofena jaternimi laboratornimi
TDM.(31)
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Indikace famotidinu (viz kapitola LC k terapii peptického viedu a reflexni choroby jicnu).
Alternativy:

Vybér méné interak¢niho antimykotika.

Volba PPl misto famotidinu.

Dispenzace:

LI neni kontraindikovana, je vSak doporucena opatrnost kvili riziku selhdni antimykotické
1é¢by. Pokud to stav pacienta dovoli, je mozno setrvat U famotidinu, ovSem s alespon 4
hodinovym odstupem ptfed uzitim itrakonazolu. Studie zminuje tento interval jako stale
interagujici, nicméné vyznamnost je mirné¢ zavazna. Je vSak doporuceno zapijet itrakonazol
kyselym napojem, aby v pfitomnosti famotidinu nedochazelo k ionizaci jeho struktury a ke
snizené absorpce do systému. Nejvhodnéjsi alternativou je piesto vysadit famotidin béhem
terapie itrakonazolem.

Studie zabyvajici se LI sfamotidinem hodnotila vysledek jako nezavazny, nicméné
pozorovala vliv jednorazové davky famotidinu po tifidenni monoterapii itrakonazolem.
Zvoleni hlinito-hotfe¢natého antacida je hodnoceno jako bezproblémové a efektivni na
mirnéj$i potize, je vSak doporuceno se drzet rady uziti antacida v odstupu 2 hodin pied uzitim
itrakonazolu.

V piipadé Cast&jSich potizi (v ramci indikace), které nejsou spojeny s pfijmem potravy, je
vhodné vydat OTC PPIL. Lékarnik doda, Zze efekt a vymizeni symptomti by mél nastat zhruba
po 7 - 14 dnech 1écby. Pokud je u¢inek OTC neefektivni nebo se symptomy vraci, je vhodné
pacienta odeslat k 1¢kati.(106)

Studie oznacila pH rezistentni antimykotickou kombinaci itrakonazol/flukonazol.
Vorikonazol se také zda odolny vici vétsiné acidosupresivnich latek. Po zkontaktovani Iékare
je mozné navrhnout zménu 1é€by itrakonazolem.

Velmi vzacnym, aviak moznym NU itrakonazolu je nespecificka dyspepsie. Lékarnik se
muze tazat pacienta a spolecné patrat po obdobi zacatku bolestivych obtizi. Pokud se cas
zacatku terapie itrakonazolem spoji se vznikem obtizi, které pacient fesi famotidinem, m¢l by

1ékéarnik zhodnotit zdvaznost téchto obtizi a fesit, je-li terapie famotidinem vhodna.

3. famotidin + posakonazol

V LF peroralni suspenze v LP Noxafil.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zdvazna nezminéna
Riziko:

Snizeni u¢inku az selhani terapie zdtivodnéné poklesem Cmax posakonazolu.
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Management:

H2-antagonisté zvySuji dlouhodobé pH v zaludku a nedoporucuji se pii soub&zné terapii
posakonazolem. Jakozto slaba kyselina se posakonazol spiSe absorbuje v kyselém prostiedi.
Snizenim acidity se zifejm¢ snizi Cmax posakonazolu. Ze stejného divodu nejsou doporuceni
ostatni H2-antagonisté a PP1.(40)

Tato LI je ziejm¢ farmakokineticka (farmakodynamické jevy jsou také ocekavany) a je
zavisla na mnoha faktorech. Negativni G¢inek H2-antagonisty vyustil béhem nékolika dnti
v pokles posakonazolu o zhruba 40 - 50 %, zatimco algeldrat nevykazuje zadny klinicky
dopad na farmakokinetiku antimykotika. Navic zvySené hodnoty pH zhorSuji absorpci.(40)

I pfi zavaznych stavech neni doporuovano soubézné wuzivani posakonazolu sLP
obsahujici PPl. Bylo zjisténo, ze soucCasna lécba obou latek s klasickym davkovanim
redukovala AUC a Cmax posakonazolu o 40 %. Studie popisuje jako alternativu navyseni
jednotlivé (zaroven denni) davky.(4)

Posakonazol je inidikovan v mnoha pfipadech invazivnich mykotickych infekci vcetné
refrakternich stavll (progrese infekce nebo nepfitomnost jakéhokoliv klinického zlepSeni
pfiznakd po alesponn 7 dnech 1écby) po 1écbé itrakonazolem, ale také pii komunitnich
mykoéznich infekcich. Nejfrekventovanéjsi davkovani je pfi invazivnivh stavech 200 mg 4x
denné. Nejdelsi doba terapie je literaturou popisovana pii invazivnich stavech.(39)

Indikace famotidinu (viz kapitola LC K terapii peptického viedu a reflexni choroby jicnu).
Alternativy:

Nahradit famotidin algeldratem ¢i antacidem obsahujicim hydroxid hlinity.

Volba jiného antimykotika.

Zectyinasobit stavajici denni davku.

Dispenzace:

LI neni kontraindikovana. Neni vSak tolerovana a doporucuje se opatrnost kvili riziku selhani
antimykotické terapie. Neexistuje studie zabyvajici se stanovenim odstupu obou LC, vice se
studie zabyvaji ranitidinem (viz 4. LI v kapitole ranitidin).

Pokud to stav pacienta dovoli, nejvhodnéj$i moznost se nabizi v kratkodobém vysazeni
terapie H2-antagonisty. Pokud to stav nedovoli, je mozné uvazovat nad volbou uzivani
hlinitych antacid, které by nemé&ly antimykotickou terapii nijak ovlivnit.

Studie popisuje jako alternativu navySeni jednotlivé (zaroven denni) davky, dokonce se
doporucuje rozdélit denni davku na né¢kolik dil¢ich, aby se zefektivnéla mira absorpce.
Lékarnik mize po vypozorovani zavaznych obtiZich (a tedy nutnost antisekrecni 1é¢by)

kontaktovat 1ékafe a zvazit moznost navySeni davky, nicméné zde je rozhodnuti pouze na
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lékafovu zodpovédnost. Stejné tak se nabizi moznost nahrady vorikonazolem, jehoz
farmakokinetické zmény vyvolané LI s H2-antagonisty byly hodnoceny jako nezavazné.

Castymi NU béhem terapie posakonazolem jsou nevolnost, bolest biicha a dyspepsie.
Lékarnik by mohl spole¢né s pacientem patrat po obdobi zac¢atku dyspeptickych obtizi. Pokud
se obdobi zacatku terapie ketokonazolem shoduje se vznikem obtizi, které pacient fesi

ranitidinem, mél by Iékarnik zhodnotit jejich zavaznost a vhodnost symptomatické terapie.

4.1.2.2 Inhibitory protonové pumpy (PPI)

Registrované LP s minimélné zadvaznym interak¢nim potencidlem obsahuji tyto PPI:
omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol a esomeprazol. Viechna LC maji obdobny
terapeuticky ucinek Vv rizné davce a maji také podobné interakéni schopnosti. Nejvice se lisi
v rychlosti néstupu ucinku. Rozdilné se mohou dopliiovat v situacich, kde jiny derivat
neinteraguje (oproti omeprazolu, ktery se zda nejvice interak¢ni) nebo interaguje méng.

Cela skupina disponuje mechanismem vyrazného a dlouhodobého zvyseni Zalude¢niho
pH, ¢imz se vyznamné profiluje zasah do absorpce nékterych LC. Navic bylo napsano mnoho
studii, které popisuji klinicky vyznamny zasah PPl do metabolické aktivity jaternich enzymi
P450 (CYP).(41)

V CR jsou registrovany LP obsahujici PPI, které jsou ve vydejnim rezimu OTC. V rdmci
omeprazolu se jedna o LP Apo-Ome, Helicid, Lomac, Loseprazol, Moprilic, Omeprazol
(Galmed, Actavis, Dr. Max, Teva Pharma), Onprelen a Ortanol. Co se tyce pantoprazolu,
OTC jsou Apo-Panto, Controloc control, Gastrolan, Gastronorm, Maalostar, Nolpaza,
Pantecta control, Pantoloc control, Pantozol control, Somac control a Unrazol. Tyto LP jsou
dostupné v maximalni sile 20 mg a velikosti baleni 7 — 14 tablet. Iniciativa k navstéveé 1ékare
by méla byt vyvijena V ptipadé opakujicich symptomii nebo alarmujicich stavii (poruchy

polykani, anémie, nechtény ubytek vahy).(106)
4.1.2.2.1 Omeprazol

Omeprazol je jeden z nejvice predepisovanych PPI. Je na né&j pohlizeno jako na zakladni
LC. 20 mg davka tlumi Zalude¢ni sekreci kyseliny chlorovodikové asi na 17 hodin.(42)

Jeho vyhodou je dlouha klinicka zkuSenost, moznost ptipadné preskripce u t¢hotnych ¢i
kojicich Zen a také biologicka dostupnost, ktera neni ovlivnéna potravou nebo antacidy. Jako
nevyhoda byva zminovan nejvétsi interakéni potencial oproti ostatnim PPI, pomaly néstup a
vysoka interindividualni variabilita u¢inku v malé davce.(106)

Metabolismus omeprazolu muize byt ovlivnén mnoha LC zejména na trovni jaterni
metabolizace, jelikoz je z nejvétsi ¢asti biotransformovan systémem CYP2C9. Dale je z ¢asti
ovliviiovan systémy CYP2C19 a CYP3A4.(42)
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V nasledujicich LP vazanych na recept je obsazen omeprazol. Apo-ome, Gasec, Helicid,
Lomac, Losecpro, Loseprazol, Moprilic, Omeprazol (Actavis, Al, Aurobindo, Dr. Max,
Genim, Mylan, Stada, Teva Pharma, Zentiva), Onprelen, Ortanol a Ultop v LF tablet, tobolek

nebo v prasku pro pfipravu infuze.

1. omeprazol + dasatinib

V LF tablet je registrovan LP Sprycel.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna zavazna
Riziko:

Moznost poklesu AUC dasatinibu.

Management:

Nejpravdépodobnéjsi mechanismus LI je ovlivnén zavislosti rozpustnosti dasatinibu a jeho
absorpce na hodnoté intragastrického pH. Zvysenim pH se ziejmé zvySuje podil ionizované
&asti LC, ¢imZ se znaéné redukuje jeho schopnost prochazet skrze slizniéni bariéry.(34)

Jako nahradni LC jsou nejlépe vyhovujici antacida, ktera jsou doporucovana
v dvouhodinovém intervalu od dasatinibu.(34)

Omeprazol je indikovan k dlouhodobé 1écbé duodendlnich a zalude¢nich viedd, refluxni
ezofagitidy, k eradikaci Helicobacter pylori (HP), k 1é¢bé symptomatické refluxni choroby
jicnu, k 1é¢bé funkéni dyspepsie vyvolané pievazné poruchou regulace kyselé Zaludecni
sekrece.(16)

Davkovani omeprazolu by mélo by v rozmeti 20-40 mg 1x denné, v preventivnich davkach se
pohybuje mnozstvi kolem 10 mg za den. Nejdel$i doba terapie je doporuc¢ovana pii refluxni
ezofagitidé kolem 8 tydnt, kdy by mélo nejspise dojit ke zhojeni sliznice. Nasledna terapie
muze jeste¢ pretrvavat na preventivni Urovni. LéCba omeprazolem miize byt chronicka
z divodu dlouhodobgjsiho uzivani NSAIDs nebo peroralné uzitych kortikoidu.(16)

Indikace dasatinibu (viz druhé LI kapitoly Ranitidin).

Alternativy:

Nahrada omeprazolu za antacida.

Uziti jinych LC skupiny IP.

Dispenzace:

Uvedena kombinace neni kontraindikovand, je vSak doporucena opatrnost. Studie se
nezabyvaji zménou odstupového intervalu obou LC, spiSe se zaméiuji vlivem riznych

acidosupresivnich LC na biodostupnost dasatinibu.(34)
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Jelikoz podani dasatinibu je mozné realizovat rano i vecer, lze uvazovat nad odstupem uzivani
obou LC. Omeprazol by mél byt nejlépe uzity 1x denné rano v rezimu 1-0-0 a dasatinib 12
hodin poté 1x denné¢ vecer v rezimu 0-0-1. Timto by se mélo dosahnout oddaleni LI, i kdyz
omeprazol ma dlouhy biologicky polocas. Pro efektivni uUcinek je doporucen TDM
cytostatika.(36)

Velmi &astymi NU béhem terapie dasatinibem jsou GIT piiznaky spojené s bolesti bicha.
Dale jsou koncipovany vazné dyspepsie a gastritidy. Pfi nizké zavaznosti se mohou
symptomy fesit pomoci antacid a pti zavaznych obtizich je opé€t potfeba vzit v tvahu navstévu
lékate. Dasatinib ma presto vyssi preferenci a jeho NU se musi fesit tlumenim p¥iznaka.
Mnoho zdroju je zatim ve formé abstrakti, na webu ClinicalTrials.gov (36) se zminuji o
studii, ktera teprve probiha (recruiting volunteers) a vysledky by mély byt dostupné béhem
roku 2014.

2. omeprazol + diazepam
V LF injekéniho roztoku je LP Apaurin a autoinjektor Diazepam, v LF rektalniho roztoku LP
Diazepam desitin a v LF tablet LP Diazepam Slovakofarma.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna mirné zavazna
Riziko:

Omeprazolem vyvolané prodlouzeni biologického polo¢asu benzodiazepinu (BZD).
Management:

Diazepam je metabolizovan na tirovni enzymového systému CYP2C19, ktery je omeprazolem
inhibovan. Mechanismus LI pravdépodobné spociva v enzymové inhibici diazepamu. Riziko
se navysuje dlouhym plazmatickym polo¢asem diazepamu, proto béhem vzajemné kombinaci
vzrusta riziko kumulace BZD a vzristu jeho Cmax do toxickych hladin, které mohou vést
k pfedavkovani pacienta.(4)

Klinické studie pozorovala in vivo vliv PPl na metabolizaci riznych LC véetné diazepamu.
Nejvyraznéjsi vliv in vivo byl zaznamenan u omeprazolu a esomeprazolu. Jiné PPI inhibovaly
metabolizaci diazepamu relativné slabé, konkrétn¢ lansoprazol, rabeprazol a pantoprazol.
Nejniz§i narist Cmax byl naméten u rabeprazolu (<1 %).(110)

Studie zaznamenala vyrazngjsi pokles naristu Cmax diazepamu Vv piipadé 12 hodinového
intervalu uziti od obou LC. Omeprazol ovlivnil nariist Cmax primémé z 29 % na 16 % a
esomeprazol z 50 % na 29 %.(110)

Dalsi studie doporuc€uji monitorovat toxické piiznaky BZD (sedace, malatnost, slabost,

snizené kognitivni nebo motorické funkce). V piipadé registrovani NU doporucuji snizit
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davkovani diazepamu nebo misto néj podat BZD eliminovany glukuronidaci (lorazepam,
oxazepam).(4)

Diazepam se indikuje pfi stavech tzkosti, napéti, strachu, obscese, emocni tenze, neurdz,
psychopatii. MuZe byt uzit pii svalové spasticité a pii 1é¢bé epilepsie. BéZna denni davka je v
rozmezi 4 - 15 mg podle povahy a zavaznosti onemocnéni, nejvhodnéji podana na noc. Davku
1ze zvysit az na 30 mg.(16)

Indikace a zptisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Nahradit diazepam za jiny BZD.

Nahradit PP1 za mén¢ interagujici.

Dispenzace:

Zminéna kombinace neni kontraindikovana, je tolerovana pti zachovani opatrnosti pii vydeji.
Studie doporucuji odstup obou LC na 12 hodin, proto by mél 1ékarnik zkontrolovat rezim
uziti PPl na 1-0-0 a diazepamu 0-0-1.

Pokud jsou rezimova schémata jina nebo pokud to stav pacienta nedovoli, je vhodné
kontaktovat 1ékate a doporucit preskripci neinteragujiciho PPl nebo jiného BZD v zavislosti

na indikaci.

3. omeprazol + disulfiram
V LF Sumivych tablet je LP Antabus.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni stfedn¢ zavazna stiedn¢ zavazna
Riziko:

Moznost navy$eni NU disulfiramu (zmatenost, desorientace, psychotické zmény).
Management:

Mechanismus LI neni pfesné znam, i kdyz se predpoklada akumulace disulfiramového
metabolitu ziejmé zapfi¢inéna omeprazolem skrze systém P450. Metabolit je poté
zodpovédny za toxické projevy. Existuje pouze jeden zaznamenany klinicky ptipad této LI.(4)
Pacientovi uzivajicimu omeprazol 40 mg po dobu 7 mésici byl podan disulfiram 500 mg/den,
pfi¢emz po tydnu uZivani se objevily pfiznaky katatonie se svalovou ztuhlosti, ktera nasledné
trvala po dobu 15 dni. Obé LC byla vysazena a stav pacient se postupné zlepsil.(109)

Po urcité dobé, kdy pacient pokracoval v davce disulfiramu 250 mg/den, mu byl opét podan
omeprazol 40 mg. Po 3 dnech se dostavila zmatenost, desorientace a noéni miry. LC byla
posléze vysazena. Autoii doporuduji monitorovat pacienta kvali riziku vzniku projevi NU a

v ptipadé potieby snizit davkovani jednoho nebo obou LC.(109)
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Disulfiram je indikovan jako pfi odvykaci 1é€bé chronického alkoholismu. Prvni davka se
zpravidla podava 800 mg . Dalsi den by mél pacient dostat 600 mg a tieti den 400 mg. Ctvrty
a paty den se poda po 200 mg. Délku 1é¢by urcuje 1ékar.(16)

Indikace a zpiisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Néhrada omeprazolu za jiny PPI.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana. Studie nedoporuéuje opatrnost, protoze navyseni NU
se projevilo pouze u jednoho pacienta. Tolerance zminéné kombinace byla u ostatnich
pacientli vysokd. Nejsou dohledatelnd data popisujici bezpecné rozmezi v davkovacich
rezimech obou LC.

V ramci minimalizace rizik odvykaci 1é¢by chronického alkoholizmu je vhodné kontaktovat
pfedepisujiciho 1ékate a navrhnout PPl niz$im interakénim potencidlem. V piipadé
pozorovani vzniku a/mebo zvyraznéni NU je vhodné doporuéit okamzité vysazeni
omeprazolu. Dalsim krokem je vhodna kratkodoba nahrada OTC s obsahem pantoprazolu a
nasledné odeslani k 1€kati kviili pfedepséani jiného PPL

Pokud pacient uziva obé LC dlouhodobé bez pozorovani NU zminéné kombinace, je vhodné

nezasahovat do preskripce z divodu mizivé incidence LI (zdroj ve formé kazuistiky).

4. omeprazol + escitalopram
V LP Alvoplex, Anxila, Escitalopram (Apo, Mylan, Farmax, Orion, Pfizer, Teva, Vera),
Cipralex, Depresinal, Despra, Elicea, Escirdec, Escitil, Esoprex, Esprolan, Isozyloram,

Itakem, Lenuxin a Miraklide v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni stfedn¢ zavazna nezminéna
Riziko:

Zvyseni AUC a Cmax escitalopramu a mirné navySeni jeho Tmax.

Management:

Escitalopram je metabolizovan ptes CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6. Omeprazol se svymi
metabolity inhibuje systém CYP2C19 a mirné CYP3A4 a CYP2D6. Pfesny mechanismus LI
se zcela nevi, predpoklada se vSak navyseni Cmax escitalopramu kvili enzymové inhibici
omeprazolem.(111)

30 mg omeprazolu zapfi¢inil 50% nartist Cmax escitalopramu. I pies mozné vychylky ve
vypoctech vyrobce se doporuCuje opatrnost a zména V davkovani escitalopramu.(4) Studie

zaznamenala narist o 20 % Cmax oproti pivodnim hodnotam.(111)
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Escitalopram je indikovan pfi 1é€bé tézkych depresivnich epizod, panickych poruch, socialni
fobii, uzkostnych a obsedantné-kompulzivnich poruch. Davkovani zavisi na diagndze,
obvykle se pohybuje v romezi 5-20 mg/den. Terapie byva dlouhodoba.(16)

Indikace a zpiisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Vybér jiného PPI.

Moznost volby jiného SSRI (krom¢ fluvoxaminu).

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je vSak doporu¢ena opatrnost. Studie nepopisovala
vliv na hodnoty escitalopramu zménou v davkovacim schématu. Vyrobce vSak doporucuje
patfi¢né snizit davku escitalopramu kvili riziku vzniku NU (tzkost, neklid, abnormalni sny).
Pokud pacient uziva zminénou kombinaci dlouhodobé bez pozorovani nastupu alarmujicich
NU, je vhodné nadale udrzovat dosavadni terapii. V ptipadé nasazovani LC je dulezité si
uvédomit rizika LI, i kdyz studie probihala pouze u 16 zdravych pacienti. Nejsou
dohledatelna upfesnujici data, proto je dulezité neignorovat stavajici kombinaci a patficné
zasédhnout.

Substituéni moznosti PPI nejsou omezené. Ostatni LC ze skupiny PPI podle vech indikatori
neovliviuji escitalopram metabolickou inhibici jako je u omeprazolu. Pokud pacient vyZzaduje
okamzité¢ vydani PPI, je mozné navrhnout OTC s pantoprazolem a nasledné odeslat pacienta
k 1ékafi.

Lékarnik muze kontaktovat 1ékafe a patrat po jinych SSRI s podobnymi uéinky a zaroven
neinterakénim potencidlem, nicméné volba vhodného antidepresiva (sndSenlivost pacienta,

wevr

proto je zfejmé& vhodné&j$i zména latky ¢i davky na trovni PPI.

5. omeprazol + flukonazol
Flukonazol je registrovan v LP Apo-flukonazol, Diflucan, Fluconazol (Actavis, Aurobindo,
Kabi, Braun, Ibigen, PMCS), Forcan, Mycosyst a Mycomax v LF tablet, tobolek a infuzniho

roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zadvazna stiedni
Riziko:

Prodlouzeni biologického polo¢asu zptisobené navysenim AUC omeprazolu.
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Management:

Omeprazol je biotransformovan na neaktivni metabolit skrze jaterni systém CYP2C19 a
CYP3AA4. Flukonazol je inhibitor systémi CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4. Mechanismus je
S nejveétsi pravdépodobnosti zaloZen na inhibici odbouravani omeprazolu a zvySovani jeho
aktivni slozky v systémovém obé&hu.(61)

Flukonazolové inhibice (ddvka 20 mg omeprazolu spolecné se 100 mg flukonazolu) se
promitla v 6,3 nasobném zvyseni AUC oproti kontrolni skupiné. Inhibovany metabolismus
omeprazolu vyustil ve vyznamné navySeni Cmax z puvodni na 2,4 nasobek a biologicky
polo¢as se dokonce ztrojnasobil (z 0,85 hodiny na 2,59 hodiny s uzivanim flukonazolu),
pfi¢emz nebyly pozorovany zadné vyznamné NU omeprazolu.(61)

Vykazuje méné NU, presto se da uvazovat o jeho nahradé itrakonazolem &i ketokonazolem
(anebo antimykotikem z jiné skupiny), pokud lékat uzna, Ze LI je vyznamnéjsi u flukonazolu
oproti jinym LC. To podle kultivace a citlivosti kmene na LC ur¢i 1ékaf a 1ékarnik zde mtize
konzultovat teoretickou zavaznost LI a navrhnout s omeprazolem neinterakéni antimykoticky
aktivni LC. Pokud lékai nesouhlasi sndvrhem antimykotické zmény, je je§té mozno
nabidnout sniZzeni davky flukonazolu (stdle vSak efektivni davky) a také snizeni davky
omeprazolu a zvétseni intervalu uziti obou LC.(82)

Resenim této LI neni nezbytna tprava davkovani, ta je vyzadovana prevazné v situacich, ve
kterych se setkdme se Zollinger-Ellisonovym syndromem, kde jsou uzivany daleko vyssi
davky omeprazolu.(66)

Flukonazol je dnes vice uzivany zvlast¢ u dlouhodobéjsich terapeutickych rezimi nez
podobné antimykoticky &inny ketokonazol z hlediska mensiho vyskytu NU b&hem terapie.
Flukonazol je v dnesni dob¢ prevazné 1€k 2. volby u systémové 1é¢by dermatickych mykodz,
kdy se denni davka pohybuje mezi 150 - 300(400) mg/den a terapie muze probihat 2 - 6
tydnid. Ve velmi Sirokém méfitku se uziva u slizni¢nich kandid6z diky svému antifungalnimu
efektu, navic ma ptiznivé farmakologické vlastnosti.(82)

Indikace a zpiisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Moznost zmény antimykotické terapie.

Zména PPI.

Dispenzace:

Lékova kombinace neni kontraindikovana, je vSak tolerovand za podminky stalého TDM.
Studie nezminuji bezpecny odstup obou latek, spise vystihuji bezpecnost kombinace v ptipadé
kratkodobého pouziti jednoho nebo druhého LC. Pouze dlouhodobé uzivani obou latek je

spojeno s vyskytem LI.
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Terapeutické divody volby omeprazolu budou patrn¢ dlouhodobé a s volbou antimykotika to
miZze byt podobné. Je mozné, Ze pacient uzivd kombinaci LC dlouhodobé a pravidelnd
navstévuje l1ékafe za ucelem TDM. V takovém ptipadé je zminénd preskripce opravnéna a
nerizikova.

Pokud jsou vSak LC nové nasazovana a lékai nemusi o druhém LC védét, je vhodné si
uveédomit existenci stejné¢ ucinkujicich PPI, které jsou vSak méné ovlivnéné stiedné silnymi
CYP2C19 inhibitory jako je flukonazol, tj. rabeprazol, pantoprazol (shodné ucinny jako
omeprazol) a esomeprazol (dokonce 0 13 % uc¢inngjsi). Proto lze pfi pacientové potiebé vydat
OTC pantoprazol a v ramci dlouhodobé terapii odeslat k 1ékafi k preskripci neinteragujiciho
PPI.

Zda se, ze dlouhodobd kombinace omeprazolu s vorikonazolem neprobihd s tak zavaznymi
klinickymi disledky jako v p¥ipadé jinych azolovych LC. Lze proto uvaZzovat nad zménou
antimykotické 1é¢by, pokud to citlivost infekce a G¢innost 1é¢by dovoli.

Pokud se bude z jakéhokoliv divodu pokracovat ve stavajici terapii za stejnych podminek
(LC, davka, ¢as uziti), je vhodné upozornit pacienta na potiebu pozorovani (kvalitou i
kvantitou) NU omeprazolu (bolesti hlavy, prijem, bolest biicha). Pokud se vyrazné navysi, je

tieba reagovat a neprodlené kontaktovat 1ékare.

6. omeprazol + fluvoxamin hydrogenmaleat

Registrovan je LP Fevarin 50 a 100 (rozliSeni podle sily a velikosti baleni).

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna nezminéna
Riziko:

Zvétseni AUC a dosazeni Cmax omeprazolu a prodlouzeni biologického poloc¢asu.
Management:

Fluvoxamin je znamy inhibitor CYP2C19 (také ale systémi CYP1A2, CYP2C9 a také slabé
zasahuje do metabolizmu CYP3A4). Omeprazol je znejvétsi casti biotransformovan
systétmem CYP2C19, ¢imz se vysvétluje mechanismus LI. Fluvoxamin ziejmé ptimo inhibuje
metabolismus omeprazolu. Opatrnost je nutno zachovat u rychlych metabolizatora CYP2C19
a piipadné uvazovat o redukci davkovani. U pomalych metabolizatori nejsou zapotiebi Zzadna
opatieni.(62)

Studie popisuje, Ze se neobjevuje vyznamné riziko LI pii soubézném podavani téchto latek, i
kdyz jsou popsany ur¢ité NU fluvoxaminu (nervozita, mirné rozrugeni). Nebyly viak vyrazné
natolik, aby znemoznily dalsi podavani LC. Nebyly pozorovany NU omeprazolu pfi

dlouhodobé ani po jedné soubézné davce.(108)
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Fluvoxamin je indikovan pii zavaznych depresivnich piihodach a nekontrolovatelné
obsedantné kompulzivni poruse. RozliSuje se uvodni a kontinudlni davka, aby se postupné
dosahlo terapeutického okna, stejné tak je potieba postupovat pii vysazovani LC. Uvodni
davka predstavuje 50-100 mg davku denné, pii¢emz kontinualni davka ¢ini 100-150 mg,
zavisi na pacientovi a diagndze. Davka presahujici 150 mg uz musi byt podavana castéji,
maximalni davka ¢ini 300 mg s tim, ze terapie by méla trvat alespoit 6 mésict do piekonéani
depresivnich stavli nebo do vymizeni pfiznakt. Lécba je strikn€ pozorovana a musi byt bez
nezadoucich ucinkd, na néz LI nema vliv.(63)

Vysledky ukazuji, Zze efekt premény rychlych metabolizatori na pomalé (u pomalych beze
zmény) nevede ke Skodé€, spiSe naopak dochazi k rychlejsi a efektivnéj$i ucinnosti napft. pfi
eradikaci HP.(4)

Indikace a zptisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Vymeéna omeprazolu za jiny PPI.

Nahrada fluvoxaminu za jiné SSRI (citalopram, fluoxetin, paroxetin, sertralin, escitalopram).
Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je viak doporuéena opatrnost. Studie poukazovala na
fakt, ze 12 hodinovy odstup nema zady vliv na omezeni LI. Bylo pozorovano 6,3 nasobné
zvySeni AUC omeprazolu. Snizeni davky vyrazné snizilo Cmax substratu. Pro dlouhodobéjsi
kontrolu obtizi je vhodné udrZzovat kontinudlni terapii omeprazolem, proto neni vhodné
uvazovat nad vysazenim LC.

Vyznamnost vSak dle studie neni natolik zdvazna. Je vhodné zasahnout pouze v piipadé
pozorovani vy$e zminénych alarmujicich NU, jejichz pii¢inou mize byt kombinace LC.
Existuji pfipady, kdy zminénd kombinace nevyustila v LI s alespoii mirnou zavaznosti, a
proto staci pii dispenzaci pacienta pouze edukovat.

Stanovi-li 1ékaf udrzeni terapie omeprazolem s ohledem na LI, 1ékarnik maze piedvidat NU
LC zptsobeny znasobenim Cmax omeprazolu. Lékai viak mize riziku LI piedchéazet
sniZzenim terapeutické davky omeprazolu.

V ptipadé nastupu NU, u nichz se pfedem vylouéi jina etiologie nez LI, neni 1ékarnik omezen
vybérem substituénich moznosti. Existuji jina LC ze skupiny PPI, které podle vsech
indikatorti nejsou ovlivnéna metabolickou indukci fluvoxaminu. Neexistuji studie, které by
popisovaly a rizikové hodnotily uzivani fluvoxaminu S esomeprazolem, pantoprazolem a
rabeprazolem. V piipad¢ potieby je proto vhodné vydat OTC pantoprazol a odeslat pacienta
k 1ékati k preskripci jiného PPI.(106)
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Lékarnik mtize konzultovat 1ékafe a patrat po jinych SSRI s neinterak¢nim potencidlem,
nicmén¢ volba vhodného antidepresiva (snasenlivost pacienta, vhodna, efektivni, avsak

wewvr

zména PPI.

7. omeprazol + ginkgo biloba
Ginkgo bilobae extractum siccum normatum je obsazen v LF tobolek v LP Bilobil Duo,
Gincosa, Ginkor Fort, Pharmaton Gincosan. LP Gingio, Tanakan a Tebokan jsou registrovany
v LF tablet. V LF prasku pro pripravu peroralniho roztoku je LP Ginkgo Biloba.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stiedni
Riziko:

Moznost poklesu AUC omeprazolu a snizeni jeho a¢inku.

Management:

Piedpoklada se, Ze extrakt z Ginkgo biloba je enzymovy induktor v systému CYP2C19.
Mechanismus urychlené transformace (hydroxylace) omeprazolu, ktery je substituentem
biloby.(64)

Dle studie se pii soubézném uzivani oproti kontrolni skupiné snizila AUC omeprazolu a
naopak se navysila Cmax jeho neaktivnich metabolitd. Navic k tomu se vyrazné zkratil
biologicky polocas omeprazolu nezavisle na farmakogenetickych aspektech studie.(65)

LP s obsahem ginkgo biloby se ptedepisuji nebo lékarniky doporu¢uji (OTC, LC hrazena
pacientem) jako dilatacni agens pifi dementnich poruchdch Alzheimerova typu (také
vaskularni, smiSeny), poruchéch duSevni vykonnosti ¢i poruchéach periferni mikrocirkulace.

LP jsou urCeny jak dospélym, tak mladistvim pii poruchach uceni. Terapie je u dospélych

vvvvv

v

delsi do vymizeni ptfiznakid. Davkovani je individudlni, ale nejcastéjsi je davka 40-120 mg 2-
3x denng.(16)

Indikace a zpiisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Néhrada ginkgo biloby za jiné nootropikum (piracetam).

Néhrada LC snizujici zaduleéni aciditu.

Dispenzace:

Lékova kombinace neni kontraindikovand, je tolerovana, avSak podle vSech indikatorti by

mela byt pfipustnd pouze pii kontrolované terapii. Mnozstvi studii je malé a klinickd
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vyznamnost se spiSe predpoklada. Neexistuji relevantni informace doporucujici bezpecny
interval v rezimu uzivani obou LC.

Pti kratkodobém uzivani ginkgo biloby z diivodu zvyseni psychické efektivnosti ¢i zvySeni
schopnosti ucit se je mozno uzivani ginkgo biloby pierusit. Po vysazeni ginkgo miize terapie
omeprazolem bezpeéné dale probihat.

Kvili interakénimu riziku je dulezité vzdy pamatovat na nahradu, kterd neovliviluje
transformaci na urovni CYP2CI19. Existuje moZznost substituce nootropika s jinym
mechanismem u¢inku bez potencialu k LI s omeprazolem. Mnoho LP s obsahem piracetamu
(jako OTC) je mozno nahradit za LP s extraktem z ginkgo bilobae.

V preventivni indikaci Alzheimerové nemoci ma ginkgo vyznamné postaveni a 1ékarnik by
nem¢l vkladat snahy o jeho vysazeni ¢i vyvijet jakékoliv snahy o jeho redukci. Vyhodnéjsi
pro pacienta jsou spise aktivity vedouci k nahradé omeprazolu. Dle dostupnych ptehledovych
¢lankt a studii nepodléhaji zadni zastupci PPl vyznamnym interak¢im vlivim jako praveé
omeprazol, proto muze lékarnik neprodlené konzultovat Iékafe a fesit s nim méné rizikovou
variantu volby terapeutického davkovani jinych PPI.

Existuje nizka moznost vzniku mirnych GIT obtizi pfi podavani ginkgo, které se mohou zdat
jako ptiznak erozi na Zaludeéni ¢i jicnové sliznici, nicméné je vhodné patrat po historii
objeveni pfiznaki a hledat moznou kauzalitu mezi zaCatkem terapie ginkgem a vznikem

obtizi, kteréd se poté fesila podanim PPI.

8. omeprazol + itrakonazol
LP Itraconazol Universal Pharma, Prokanazol, Sporanox jsou k dostani v LF tobolek.

Sporanox je navic v LF injek¢éniho roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna stiedni
Riziko:

Moznost poklesu AUC intrakonazolu.

Management:

Mechanismus LI spociva pravdépodobné ve sniZeni rozpustnosti a absorpci itrakonazolu ve
slabé kyselém az neutralnim prostiedi vyvolaném pusobenim omeprazolu. Soucasnému
uzivani itrakonazolu s PPI (také s H2-antagonistou ¢i antacidem) je doporuceno se vyhnout.
Kombinace téchto LC razantng snizuje biologickou dostupnost antimykotik kyselého
charakteru.(66)

Omeprazol byl uzivan v davce 40 mg 1x denné po dobu 14 dni. Pied podavanim omeprazolu

a spolu s posledni davkou byl jednorazové podan itrakonazol v davce 200 mg. Pii soubézném
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podavani omeprazolu a itrakonazolu doslo k redukci AUC a Cmax itrakonazolu o 64 % a
66 % oproti hodnotam pfi podani itrakonazolu samotného. Autofi doporucuji spiSe ndhradu
itrakonazolu za vorikonazol se zavedenim opatieni rozpilenim podané davky omeprazolu
(tedy na 20 mg), u kterého se piedpoklada dvojnasobny narast AUC a Cmax.(67)

Jind studie nezaznamenala zadny vliv na AUC 1x denné podaného itrakonazolu v LF
peroralniho roztoku pii soucasné kontinualni 16¢b&é omeprazolem 40 mg 1x denné. V CR je
vSak registrovan pouze LP v LF infuzniho roztoku.(67)

Indikace a zptisob uzivani itrakonazolu (viz druha LI kapitoly Famotidin).

Indikace a zpiisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Néhrada omeprazolu za méné rizikovy PPI.

Vybér vhodné technologické formy itrakonazolu.

Substituce antimykotika.

Dispenzace:

Lékova kombinace neni kontraindikovand, je vSak tolerovand s opatrnosti kvili moznosti
selhani antimykotické 1é¢by. Pti dlouhodobéjsim uzivani PPI studie oznacila 6-8 hodin za
interval odstupu, kde jsou sice viditelné zmény, nejsou vsak klinicky vyznamné. Pokud to
stav pacienta dovoli a dodrZi se alespon Sestihodinovy odstup uziti omeprazolu pied podanim
itrakonazolu, nepfedpoklada se poté vyznamna zména v kinetice LC. Nicméné je doporuéeno
zapit itrakonazol kyselym napojem, aby v pfitomnosti omeprazolu nedochazelo k ionizaci a
sniZené systémové absorpci.

Pokud to stav nedovoli, je vhodné kontaktovat lékafe a konzultovat moznost piedepsani
jiného PPl s mensim interakénim rizikem. Neexistuji klinické pFipady popisujici podezieni
z vyznamnych zmén itrakonazolu vlivem pfitomnosti esomeprazolu, rabeprazolu nebo
pantoprazolu. Existuje vSak varovani pred stiedné vaznymi riziky LI téchto PPI, kterym se
pacient vyhne, uziva-li PPl hodinu pfed podanim itrakonazolu nebo 2 hodiny po jeho podani.
Ta mohou byt pacientovi vydana ve vydejnim rezimu OTC s doporucenim névstévy lékate
pro piedepsani neinteragujiciho PPI.(16)

Studie navic hodnoti dalsi moznou volbu nahradou antimykotika. Vorikonazol se zda
neovlivniteny omeprazolem v ptipad¢é zapijeni kyselym napojem. Naopak se ptredpoklada
zvySeni hladin omeprazolu, proto se doporucuje podat o polovinu mensi silu, nez byla
stavajici davka.

Velmi vzacnym, aviak moznym NU itrakonazolu, je nespecificka dyspepsie. Lékarnik miize s

pacientem patrat po obdobi zacatku bolestivych obtizi. Pokud se Cas zaCatku terapie
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itrakonazolem spoji se vznikem obtizi, které pacient feSi omeprazolem, m¢l by lékarnik

zhodnotit zavaznost téchto obtizi a fesit, je-li terapie omeprazolem vhodna.

9. omeprazol + karbamazepin

V LF tablet jsou LP Biston, Neurotop, Tegretol a Timonil.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni stredné zavazna stfedné zavazna
Riziko:

Vyrazna navySeni Cmax a toxicity karbamazepinu.

Management:

Karbamazepin je substrat a zaroven induktor syst¢tmu CYP3A4. Omeprazol je inhibitor
syst¢tmu CYP3A4. Mechanismus LI pravdépodobné spociva ve zpomalené¢ metabolizaci
karbamazepinu. Zvysené Cmax karbamazepinu se ziejmé autoindukci systému CYP3A4
ustali.(113)

Zaznamenan byl narGst AUC karbamazepinu o 75 % u 7 pacientd uZivajicich 14 dni
omeprazol 20 mg/den po jednordzové davce 400 mg karbamazepinu. Retrospektivni studie
vSak pii dlouhodobém wuzivani kombinace 20 mg omeprazolu s karbamazepinem
nezaznamenala zadné vyznamné zmény v Cmax.(4)

Studie porovnavala pomér Cmax/podana davka v kombinaci nebo bez kombinace
s omeprazolem. Jednorazovy narist Cmax byl jasné patrny (az o 50 %!), pricemz
v dlouhodobém horizontu se Cmax ustalily na vychozi hodnot¢.(113)

Pti soucasné terapii se doporucuje monitoring piiznaki toxicity karbamazepinem (ataxie,
bolest hlavy, zvraceni, nauzea, apnea, zéachvaty). V piipadé¢ potfeby by se méla davka
karbamazepinu snizit. Klinické pfipady oznacuji lansoprazol za pravdépodobného inhibitora
CYP3A4 a pantoprazol byl jednou studii oznacen za bezpecny.(4)

Karbamazepin je indikovan jako kompenzace téchto stavii: Epileptické zachvaty, predev§im
parcialni a parcidlni s komplexni symptomatologii. Dale neepileptické zachvatové stavy pfi
sclerosis multiplex a nékteré typy sekundarnich neuralgii. Je uzivan k 1é¢b¢ bolestivych stavii
pii poSkozeni perifernich nervii nasledkem diabetu (diabetickd neuropatie) a jinych
metabolickych neuropatii. Davkovani LC je individualni, optimem je dosaZeni ptiznivého
obvykle se pohybuje mezi 600 - 1600 mg denné, piicemz celkova denni davka se podava ve
2-4 dil¢ich davkach.(16)

Indikace a zpiisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).
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Alternativy:

Zm¢éna jiného PPI misto omeprazolu.

Zména karbamazepinu za méné interagujici antiepileptikum.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana za dodrzeni bezpeéného vydeje. Data o
fadném odstupu uziti obou LC neexistuji. Studie pouze zmifuje moznost snizeni stavajici
davky karbamazepinu v pfipad¢ pozorovani ptiznaki toxicity karbamazepinu.

V piipadé dlouhodobéjsiho uzivani zminéné kombinace neni tfeba zadné intervence, studie
poznamenava bezpecnost uzivani kombinace kviili autoindukci karbamazepinem. LI probiha
pfi narazovém podani jednoho nebo druhého LC, je proto vhodné, aby lékarnik zkontroloval
postupné nasazeni karbamazepinu a upozornil pacienta na kratkodobé riziko NU.

Je mozné navrhnout uziti lansoprazolu jako vhodnou alternativu PPI diky nulovému vlivu na
LI v piipadé¢ dlouhodobého uzivani karbamazepinu. Nebylo by racionalni vysazovat
antiepileptikum kvuli nové nasazovanému omeprazolu. Pfi nasazovani karbamazepinu lze
uvazovat nad zménou jiného antiepileptického LC s neinterakénim potencidlem vzhledem

k systému CYP3A4.

10. omeprazol + ketokonazol

LP Nizoral v LF tablet obsahuje ketokonazol.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stiedni
Riziko:

Moznost zvyseni AUC hodnot omeprazolu v zavislosti na davce ketokonazolu a fenotypu
biotransformace.

Jiny zdroj uvadi, ze je moznym rizikem ztrata ketokonazolové ucinnosti.

Management:

Omeprazol mé vliv na dlouhodobou inhibici sekrece Zzalude¢nich kyselin. Pro slabé kysela LC
véetné ketokonazolu je ptitomnost Zalude¢nich kyselin zésadni. SoubéZzné podavani
omeprazolu s ketokonazolem vyrazné redukuje absorpcni schopnost ketokonazolu a snizuje
jeho biodostupnost. Piedpoklada se stejny ucéinek celé skupiny PPI. Zjistilo se, ze LF
tablet/tobolek je vice nachylna LI na rozdil od peroralnich roztoka.(68)

Omeprazol je biotransformovan syst¢tmem CYP2C19 a CYP3A4. Ketokonazol je inhibitor
CYP3A4, a proto mizeme ocekéavat snizené enzymové odbourdvani omeprazolu. Timto

mechanismem se vysvétluje zvySeni Cmax omeprazolu vlivem inhibi¢niho efektu
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ketokonazolu. Cmax ketokonazolu 200 mg 1x denn¢ byly snizeny vlivem omeprazolu 60 mg
1x denné o 80 %.(4)

Dalsi studie zaznamenala vliv rychlych a pomalych metabolizatort isoenzymu CYP3A4 a
dosla k vysledku, Ze u obou skupin se snizila Cmax metabolitu omeprazolu, pficemz u
pomalych metabolizatort se zdvojnasobila Cmax samotného omeprazolu.(68)

Indikace a zpusob uzivani ketokonazolu (viz druha LI kapitoly Ranitidin).

Indikace a zptisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Zapijeni ketokonazolu kyselym napojem.

Volba jiného PPI.

Volba jiného antimykotika.

Dispenzace:

Lékova kombinace neni kontraindikovand, je vSak doporucena opatrnost kvili riziku selhani
antimykotické terapie. U¢inek omeprazolu je diky ireverzibilni inhibici prodlouzen primérmé
na 17 hodin, proto je vhodné podat ketokonazol v patficném odstupu. Studie métily hodnoty
ketokonazolu 12 hodin v odstupu od omeprazolu. Zmény hodnot ketokonazolu byly
nevyznamng, proto se tento odstup doporucuje udrzet. Spole¢né se zapijenim kyselého napoje
ptispiva k efektivni terapii ketokonazolem.

Literatura zminuje nutnost kontinudlniho TDM a antimykotické uc¢innosti a nepodcenéni
mozné LI. Dlouhodoba terapie ketokonazolem se vsak kvili zvySenému vyskytu NU
nedoporucuje.

literaturou hodnocena jako ,,velmi zavazna®. Jedna se o esomeprazol (v praci feSeno nize) a
lansoprazol. S fadnym odstupem a s kyselym roztokem K zapijeni je podani ketokonazolu
hodnocené jako vyhodné pro pacienta. Nejsou vsak ve vydejnim reZzimu OTC, proto je
vhodné kontaktovat 1€kate, ptipadné odeslat pacienta k 1¢kafi.

Na rozdil od ketokonazolu a itrakonazolu je vorikonazol odolny vici vlivu omeprazolu a Ll
neni klinicky vyznamné hodnocena, nicmén¢ vorikonazol inhibuje metabolismus omeprazolu,

takZe se doporucuje ptleni stavajici terapeutické davky omeprazolu.

11. omeprazol + klopidogrel
Klopidogrel je obsazen LP Clopidogrel (Accord, Acino, Actavis, Al, Apotex, Aurobindo,
Dura, GSK, HCS, Invent Pharma, Jenson, Krka, Mylan, Orion, Pharmiks, Qualimed,
Ratiopharm, Stada, Tad, Teva, Vale, Winthrop), Agrelex, Clopidostad, Clopigamma,
Clopimyl, Clopithan, Cloroden, DuocoverDuoplavin, Egitromb, Grepidlscover, Kloptimar,
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Lopigalel, Platarex, Platel, Plavix, Plavocorin, Sarovex, Sudroc, Teclop, Tessyron, Trombex,

Zylagren a Zyllt v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna Zavazna
Riziko:
MozZnost snizeni antitrombotického u¢inku klopidogrelu s rizikem vzniku kardiovaskularnich
komplikaci.
Management:

Princip mechanismu LI spociva pravdépodobné V inhibici jaternich enzymil systému
CYP2C19 zprostiedkovaného omeprazolem, ¢imz poklesne transformace klopidogrelu na
jeho aktivni metabolit. FDA spolu s Emou ohlasila vroce 2009 obavy nad (b&Znym
Klinickym) uzivanim obou latek, protoze hrozi razantni pokles metabolitové koncentrace,
ktery maze zapficinit redukci protidestickové aktivity az vznik trombotickych stavi. Existuje
mnoho studii, které byly sepsany od roku 2009, snazejice se popsat a pochopit vyznam a
management LI. Stale vSak LI neni vysvétlena a ndzory hodnotici klinickou zavaznost se lisi
z hlediska zavéra nad vyznamnosti LI. Limit studii je vysvétlen tim, Ze analyzy nejsou
Cerpany z vhodného mmnozstvi pacientd (odhadem 200 000), i kdyz vyhoda aktualnéjsich
studii stoji na zakladech rigoréznich metod. Piesto dosud nenasly klinickou spojistost mezi
uzitim PPI a klopidogrelu.(69)

Zjistilo se, ze kombinace pantoprazol - klopidogrel nema klinicky vliv na zmény aktivity
klopidogrelu, a proto se usuzuje, Ze klopidogrel neovliviiuje cela skupina PPI stejné.
Doporucuje se upiednostiiovat pantoprazol (nemad zadny CYP2C19 inhibi¢ni ucinek) a
esomeprazol (ma nevyznamny inhibi¢ni G¢inek) na rozdil od lansoprazolu a rabeprazolu, u
kterych se predpoklada podobny Gc¢inek jako u omeprazolu.(70)

Problém je ve vybéru omeprazolu (a dalSich PPl viz niZe). Ani dvanacti hodinovy interval
mezi LC se podle studii nezd4 adekvatni a neméni nic na nizsi koncentraci. Zvysenim davky
klopidogrelu se navysila protidesti¢kova odpovéd’.(70)

Nahrada klopidogrelu mize byt realizovatelna za LC, ktera ignoruji metabolickou inhibici na
urovni CYP2C19. Aktualné se sleduje moznost vyuziti prasugrelu, u néhoz studie TRILOGY
ACS sleduje snizeni rizika krvaceni pfi zachovani terapeutického efektu v poloviéni davce.
Pokud nebudou popsany studie, které by vyvratily prospésnost klopidogrelu, bude klopidogrel
1 pres veskeré terapeutické alternativy klinicky Siroce uzivan. Lékarnikova kompetence nema
vliv na rozhodovani o adekvatnosti terapie klopidogrelem.

Klopidogrel je indikovan u dospélych ke kontrole aterotrombotickych stavli u pacienti po

akutnim infarktu myokardu, po akutni cévni mozkové piithodé¢ a u pacientd s akutnim
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koronarnim syndromem (vSechny piipady s tromby na véncitych tepnach). Obvykle se uziva
v davce 75 mg. MiiZze byt vSak uzita vV rozmezi 75-300 mg (narazova dévka) samostatné nebo
v kombinaci s ASA (acetylsalicylova kyselina), protoze zvySovani davky ASA je neefektivni
z davodu zvySeni vyskytu krvaceni. Vhodna doba terapie klopidogrelem neni stanovena,
pouze se traduje terapie po dobu 12 mésict, ktera ma vysledky na zlepSeni kvality zivota
stim, ze po 3 mésicich 1écby byl detekovan nejefektivnéjsi farmakologicky vliv
klopidogrelu.(71)

Indikace a zpiisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

PPI s nizsim CYP2C19 inhibi¢nim efektem (pantoprazol, esomeprazol).

Néhrada klopidogrelu za jiné LC s protidesti¢kovou aktivitou (prasugrel, ticagrelor).
Dispenzace:

Lékova kombinace neni kontraindikovand, je v§ak doporucena opatrnost kvili riziku vzniku
kardiovaskularnich komplikaci. Kvuli délce biologického polo¢asu omeprazolu neni
definovan bezpeény odstup uziti obou LC. PPI jsou acidosupresivni latky prvni volby, proto
by se nemélo uvazovat nad jejich vysazenim.

Lze predpokladat, ze lékai znd moznost LI a v pfipadé¢ kontinudlniho TDM zminénou
kombinaci nechal ptedepsat. Stejny ptipad plati, pokud je kombinace uzivana chronicky a je
pod kontrolou bez vzniku komplikaci.

Pokud lékarnik zjisti, Ze je 1écba nasazovana, je vhodné kontaktovat lékate, Ze je moZny
problém ve vybéru omeprazolu (a dalSich PPl viz nize). Jako nejvyhodné&jsi alternativa se zda
volba méné interaktivnich acidosupresivné piisobicich LC stejné ATC skupiny (pantoprazol,
esomeprazol) za stejného terapeutického davkovani. Pantoprazol muze byt pacientovi
okamzit¢ vydan ve vydejnim reZimu OTC s doporucenim navstévy lékafe pro predepsani
neinteragujiciho PPL.

Negativni efekt klopidogrelu vyplyva z jeho ¢astého GIT NU (dyspepsie, bolesti bficha),
proto je dilezité, aby Iékarnik zjistoval mozné asociace s uzivanim klopidogrelu a nasazenim
omeprazolu jako LC ke kompenzaci GIT obtizi. K tomu je dilezité vést korektné rozhovor
s pacientem K ziskani kvalitnich informaci. Nejvhodné&jsi je rozhovor k ziskani divodu

podavani omeprazolu.

12. omeprazol + klozapin

V LF tablet jsou registrovany LP Clozapin desitin a Leponex.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex

Klinicka hodnoceni zavazna nezmineéna

51



Riziko:

Moznost snizeni Cmax stejné jako pravdépodobnost paradoxniho zvySeni Cmax s naristem
NU (konvulze).

Management:

Klozapin je metabolizovan na urovni systémi CYP1A2 a zaroven CYP3A4. Omeprazol je
slaby az stfedni induktor CYP1A2 a inhibitor CYP3A4. Mechanismus spoc¢iva bud’ v indukci
CYP1A2 vyvolavajici snizeni hladin klozapinu nebo v inhibici CYP3A4 vedouci ke zvyseni
Cmax klozapinu. Kazuistika zminovala vznik generalizovaného konvulzivniho zachvatu po 2
tydnech kombinované 1é¢by u jednoho pacienta.(72)

Nejsou popsany studie, které by hodnotily multireceptorové antagonisty jako LC s
interak¢énim rizikem vi¢i omeprazolu, proto 1ze uvazovat nad moznosti zmény antipsychotika
na olanzapin nebo quetiapin.(72)

U induk¢niho mechanismu se doporucuje neustaly TDM klozapinu. Zpasobuje snizeni Cmax
a lze poté uvazovat 0 navysSeni davky antipsychotika. Po ukonc¢eni terapie omeprazolem je
potieba monitoring mozného zvyseni poétu a charakteru NU a piistoupeni ke snizeni davek
klozapinu.(4)

Klozapin je atypické antipsychotikum, které se kvili agranulozocytéznimu NU klinicky
pouziva jako neuroleptikum 2. volby po selhani ostatnich LC napf. k 16¢bé& schizofrenie. Pres
nevyhody sedace, nutnosti kontroly, klesajiciho poctu bilych krvinek a hypersalivace, byl
pfisn¢ individudlné rozvrZena podle mnoha faktorii a celkova terapie se déli na stadia zahajeni
1é&by, udrzeni 16¢by (nejniZsi terapeuticka hladina) a postupné vysazovani LC.(73)

Indikace a zpiisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Moznost zmény multireceptorového antagonisty (olanzapin, quetiapin).

MozZnost zmény omeprazolu za jiny PPI.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je viak tolerovana za podminek kontinualni kontroly
terapie. Nejsou dostupna feseni popisujici bezpeény odstup mezi podani obou LC.

Existuji moznosti volby neinterakéniho LC se stejnym antipsychotickym t¢inkem (olanzapin,
quetiapin) a lékarnik miize konzultovat s 1ékarem volbu téchto antipsychotik misto klozapinu,
nicméné je vhodn&jsi uznat, Zze LI nemusi byt rozhodujici argument pro zménu
antipsychotika. LI byla totiz pozorovana pouze u jednoho pacienta vznikem konvulzivniho

zachvatu. Kvili nedostatku informaci a incidenci jevu je vhodné respektovat lékafovo
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rozhodnuti a vydat piedepsana LC. V piipadé dlouhodobé a nekomplikované terapie lze
soudit, Ze neni potfeba zadna intervence ze strany lékarnika.

Veskera dostupna literatura zminuje omeprazol jako induktor CYP1A2 a inhibitor CYP3A4.
Ostatni zastupci PPI vSak takto nercaguji a literatura je navrhuje jako neinterak¢éni nahradu za
omeprazol. Je moznost volby mnoha PPI v ramci OTC, ktera mohou byt pacientovi okamzité
vydana, nicméné by bylo vhodné&jsi kontaktovat Iékafe a konzultovat s nim vybér PPl podle

indikace a dostupnosti (ihned OTC, po preskripci stejné LC vazany na recept).

13. omeprazol + kofein
V LF tablet nebo tobolek v LP Acifein, Acylcoffin, Ataralgin, Coldrex, Excedrinil,
Grippostad, Kinedryl, Migralgin, Neo-cephyl, Panadol (Extra, Extra Rapide, Ultra), Paralen
(Extra, Grip), Paramax Combi, Saridon, Thomapyrin, Trigrip a Valetol.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni stfedn¢ zavazna nezminéna
Riziko:

Zvyseni AUC kofeinu provazené prodlouzenim jeho biologického polocasu.

Management:

Kofein je metabolizovan systtmem CYP1A2, jehoz je omeprazol induktor/inhibitorem.
Mechanismus LI pravdépodobné tkvi v metabolické inhibici kofeinu a zvySenim jeho AUC a
Cmax. Je doporuceno omezit pfijem napoju obsahujici kofein kviili moZnosti nartistu Cmax
kofeinu.(108)

Ve studii byli porovnavani rychli a pomali CYP2C19 metabolizatofi. Byly jim podavany
rizné terapeutické davky PPI, omeprazolu (20 mg), lansoprazolu (30 mg) a pantoprazolu (40
mg. Jednorazové uzity kofein pied zac¢atkem podani omeprazolu a s jeho posledni davkou mél
pozménéné farmakokinetické hodnoty. DoSlo k navySeni AUC o 101 %, Cmax o 53 % a
prodlouzil se biologicky polo¢as z 0,7 hodiny na 0,9 hodiny. Nedoslo k Zzadné zmén¢ béhem
uzivani lansoprazolu a pantoprazolu.(108)

Kofein ma sam velmi mnoho farmakologickych ucinku - stimulace CNS, kardiostimulace,
relaxace hladkého svalstva bronchtli, zvySeni Zzalude¢ni sekrece, uvolnovani katecholaminti.
V LP se vyuziva jeho adjuvantni analgeticky uc¢inek v analgetickych smésich. V LP se
veétsinou nachazi v davce 50 mg, pri¢emz se miize uzit az 6x denné.(16)

Indikace a zplsob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Nabhradit stavajici omeprazol za jiné PPI.
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Dispenzace:

Zminéna kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovéani opatrnosti pfi
vydeji. Studie nenabizi feSeni v odstupu uziti obou LC, jelikoZ §lo o zménu Cmax a AUC
Vv piipadé jednorazové davky kofeinu.

V piipadé dlouhodobého uzivani omeprazolu je vhodné se vyptat na mnozstvi a frekvenci
uzivani napoju s obsahem kofeinu. Tato opatfeni je nutno vykonat po vypozorovani ¢i po
rozhovoru s pacientem ohledné stiznosti na palpitace, neklid ¢i nespavost, ktera lze brat jako
projevy vzniku NU kofeinu. Po rozhovoru s pacientem by mél 1ékarnik uréit, zda riziko NU
nema jinou pfi¢inu, coz mize byt vice pravdépodobné. Dale 1ékarnik zhodnoti, zda je riziko
narGstu Cmax kofeinu pro pacienta ohrozujici. LI je studiemi oznacena za ,,sttedné zavaznou
a pouze u pomalych metabolizatort (ve studii byli zminéni 2).

Pokud ma pacient nové piepsan omeprazol, je mozné upozornit na stavajici riziko a doporucit
omezeni piijmu kofeinu. Pokud pacient zdda analgeticky LP potencovany obsahem kofeinu,
je vhodné nabidnout analgetikum bez obsahu kofeinu, avSak s dostatecnym nastupem ucinku

vybérem adekvatni LF.

14. omeprazol + moklobemid

V LF tablet jsou registrovany LP Apo-Moclob a Aurorix.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna nezminéna
Riziko:

Moznost zvySeni AUC moklobemidu stejné jako zvyseni Cmax omeprazolu.

Management:

Dochazi zde k farmakokinetické LI na tirovni metabolismu, protoZze omeprazol je substratem
systémt CYP2C19 a CYP3A4 a moklobemid je inhibitor CYP2D6 a stfedné silny inhibitor
systému CYP2C19. Mechanismus LI pravdépodobné plyne z téchto vztaht, kdy se inhibuje
transformace omeprazolu a navysi se jeho Cmax po podani dalsich davek. Pozorovaly se vsak
celkem konstantni hladiny omeprazolu a klinicky nevyznamny vliv této LI.(74)

Moklobemid je metabolizovan systémy CYP2C19 a CYP2D6. Omeprazol a jeho sulfonovy
metabolit jsou inhibitory CYP2C19 a ¢aste¢né¢ CYP2D6. Timto inhibi¢nim mechanismem se
vysvétluje nartist Cmax moklobemidu u rychlych metabolizatorti, u pomalych metabolizatort
neprobiha zadna L1.(74)

Zdravotnicti specialisté by se méli co nejvice vyhnout této LI, i kdyz vysledky studie nejsou
jednoznacéné a vyzaduji dalsi zkoumani. Lékaitim predepisujicim moklobemid se doporucuje

davat pozor na moznost zminéné LI, ponévadz suprese CYP2C19 aktivity probihd uz pfi
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prvni davce moklobemidu. Dokonce se pii podavani moklobemidu doporucuje davat pozor na
veskeré substraty CYP2C19.(107)

Spole¢né uziti az zdvojnasobilo AUC moklobemidu a z rychlych metabolizator vytvaii
pomalé metabolizatory.(4)

Spoleénému uZiti se proto doporutuje vyhybat z diivodu nartistu poétu NU obou LC.
Moklobemid je jediny zastupce IMAO (inhibitor monoaminooxidazy) typu A, ktery je v CR
registrovan pro 1é¢bu depresivnich poruch nebo socialni fobie v davce 300 — 600 mg za den,
pficemz minimalni délka potiebna k tispésné terapii moklobemidem je doporucena kolem 4 —
6 tydnt. Jako jediného zastupce této skupiny nemize 1ékat kvili riziku LI nahradit jinym LC
stejného Ucinku, mohl by pfedepsat jiné antidepresivum k potlaceni stejnych ptiznakd, na
které ma vliv také moklobemid.(107)

Indikace a zptlisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Zaména jiné¢ho antidepresiva.

Zaména omeprazolu v ramci PP za lansoprazol nebo esomeprazol.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovan4, Ipi se vSak na opatrnosti pii vydeji. Studie nezmifiuji
bezpeény odstup, ktery by se doporucil ke zmirnéni ¢i odstranéni rizika zminéné LI. Kviili
neschopnosti terapeutické substituce ma terapie moklobemidem vyznamnéjsi postaveni nez
omeprazol.

Lze nahradit terapii omeprazolem nasazenim jinych neinteragujicich latek. Lékarnik mize
ptipomenout 1ékafi dva zastupce PPI, o nichz se zdroje nezminuji jako o rizikové kombinaci
s moklobemidem (misto omeprazolu navrhnout lansoprazol nebo esomeprazol).

Castym NU moklobemidu na urovni GIT traktu jsou travici obtiZe, proto je vhodné, aby
lékarnik hledal mozné spojeni s nasazenim moklobemidu a vznikem problémi, které pacient

kompenzoval pomoci PPI.

15. omeprazol + methotrexat (MTX)
MTX se nachazi v LP Methotrexate, Metoject, Trexan v LF tablet a injekéniho roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zadvazna Zavazna
Riziko:

Nartast Cmax MTX s rizikem toxickych hladin.
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Management:

Pacienti medikovani omeprazolem by se méli vyhnout uzivani methotrexatu ve vysokych
davkach. Mechanismus LI pravdépodobné spociva ve schopnosti omeprazolu inhibovat
transportni protonové pumpy (PP) v ledvinach, skrze kterou se aktivni tubularni sekreci
eliminuje, a proto jejim potlatenim klesa renalni clearance MTX a nartistd Cmax s rizikem
toxickych NU (zachvaty, myalgie, tfes, akutni renalni selhani a trombocytopenie).(75)

Studie upozornuji na predpokladany ucinek u vSech zastupct PPl a nabizeji jako vhodné
alternativy H2-antagonisty. Je-li terapie methorexatem pro pacienta nezbytna, je zapotiebi
vysadit uzivani omeprazolu 4 - 5 dni pfed podavanim vysokych davek MTX (1. kazuistika
popisovala LI pfi intravendzni aplikaci 2 g a 2. pfi podani 20 g MTX). Tato opatieni
doporucuji pouze zdroje, které jsou zalozeny pouze na kazuistikach. Studie s vétSim poctem
ucastnik zadna doporuceni nenavrhuje.(4)

MTX je aktivné sekretovan pomoci PP v distalnich tubulech, kterd okyseluje moc¢, ¢imz se
zvySuje eliminace MTX zavisla na pritomnosti kyselych vodikovych ionti. Omeprazol tuto
sekreci blokuje a zvysuje toxické Cmax MTX. U pantoprazolu se objevuje pomalejsi aktivita,
&¢imz se redukuje moznost NU.(75)

MTX (antimetabolitové cytostatikum, derivat kyseliny listové) je indikovan pii stavech
malignich onemocnéni, napf. akutni lymfaticka leukémie, nehodgkinsky lymfom nebo
karcinom prsu obecné v davkach do 150 mg (individualn¢ ptepocitano podle hmotnosti nebo
povrchu téla v m?) po 6 hodinach v pribéhu 2 - 3 dni, v intervalu po 3 tydnech ¢i 3x ro¢né
podle diagnozy.(16)

Indikace a zpiisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Vysazeni omeprazolu.

Néhrada omeprazolu za bezpe¢ny PPI (rabeprazol, esomeprazol, pantoprazol).

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je vSak doporu¢ena opatrnost. Klinické studie
nezaznamenavaji odstup obou LC pro dosazeni bezpe&ného uzivani. V ramci kazuistiky autofi
navrhuji zdménu omeprazolu za ranitidin. Dosahli tim bezpe¢né kombinace, kterd vsSak
musela byt klinicky odiivodnéna.

MTX ma klinickou pfednost a omeprazol, pokud neni terapeuticky nezbytny, je doporucen pii
cytostatické 1€¢bé vysadit (dokonce uz 3 - 4 dny predem), pokud je MTX uzivan ve vysokych
davkach (5 — 20 g). Pokud je potieba udrzet PPI terapii soubézné s terapii MTX, studie
zminuji vyznamné LI omeprazolu a lansoprazolu (viz. niz). Co se ty¢e rabeprazolu a

esomeprazolu, nejsou publikované zadné studie popisujici podezieni nebo podlozené dikazy
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ohledné¢ potencidlni LI. Neni tfeba Iékarnikovy intervence v ptipad¢ nizkych davek, TDM a
chronickém uzivani kombinace bez pozorovani komplikaci.

Pantoprazol se jevi jako bezpecny, byly pozorovany myalgie pouze v jednom vyjime¢ném
piipadé. Pantoprazol muze byt pacientovi okamzit¢ vydan ve vydejnim rezimu OTC

s doporucenim navstévy lékate pro predepsani neinteragujiciho PPI, je-li to nutné.

16. omeprazol + posakonazol

V LF peroralni suspenze je LP Noxafil.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna stfedni
Riziko:

MozZnost sniZzeni Ui¢innosti a selhani terapie posakonazolu zptisobené snizenim jeho AUC.
Management:

Omeprazolem snizena acidita zaludku vyvola snizeni biologické dostupnosti posakonazolu,
kterd je ptimo imérné zavisla na Zzalude¢ni hodnoté pH. Timto efektem se zfejmé snizi jeho
absorpce a sni souvisejici biologickd dostupnost. Pribéh terapie posakonazolem probihat
podt TDM uz z toho diivodu, Ze sam inhibuje CYP3A4 metabolizaci jinych LC.(76)

Béhem nékolika dni se pfi kazdodennim podavani 40 mg omeprazolu da ocekavat az 40-50%
snizeni hladin posakonazolu. Podobné sniZeni koncentrace posakonazolu vyvolava i aplikace
H2-antagonistl. Pouze u klasickych antacid nebyla pozorovana klinicky zavazna LI pfi
soub&zném uzivani.(40)

Ptipad uvadi vyrazny pokles hladin posakonazolu béhem preventivni terapie omeprazolu (40
mg denné) kvuli gastrické hemoragii pti aplikovani systémovych kortikoidd. Jelikoz pacient
uzival omeprazol pouze 3 dny a byl pfisné¢ monitorovan, bylo dovoleno vysadit omeprazol
(¢imz se redukoval pocet rizikovych krvacivych faktord). Poté opét narostla koncentrace
posakonazolu do terapeutickych hladin.(76)

Indikace a zptisob uzivani posakonazolu (viz tieti LI kapitoly Ranitidin).

Indikace a zplisob uZivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Vybér vhodnéjsich antacidné ptsobicich latek.

Kratkodobé vysazeni omeprazolu.

Volba jiného antimykotika.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je vSak doporucena opatrnost kvili riziku selhani

antimykotické 1écby. Neexistuji relevantni data popisujici bezpecny odstup obou latek, ktery
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by se hodnotil jako bezpecny. Nejvhodnéjsi alternativu zminuji jako vysazeni omeprazolu
béhem terapie posakonazolem, pokud to stav pacienta dovoli.

Veskeré zdroje nezminuji zapijeni napoji kyselého charakteru, pouze doporucuji kontinuélni
TDM a sledovani antimykotické terapie. Je mozno zvazit realizaci edukace stravovacich
navyku a dtivoda indikace omeprazolu.

Lékarnik muze po vypozorovani zdvaznych obtizi konzultovat lékate a zvazit moZznost
navySeni davky antimykotika, nicméné zde je rozhodnuti pouze na Iékafovu zodpovédnost.
Stejné tak se lze fidit studii, ktera doporucuje pii soucasné terapii omeprazolem nahradit
antimykotickou 1é¢bu vorikonazolem, ktery se proti omeprazolu jevi jako odolné LC proti
PPI. V takovém piipad¢ je vSak doporuceno zvolit mensi silu omeprazolu (doporucuje se az o
50 %!), jehoz farmakokinetika je timto azolem ovlivnéna.

Castymi NU béhem terapie posakonazolem jsou nevolnost, bolest biicha a dyspepsie.
Lékarnik muze spole¢né s pacientem patrat po obdobi zacatku GIT obtizi. Pokud se ¢as
zacatku terapie ketokonazolem shoduje se vznikem obtizi, které pacient fesi omeprazolem,

m¢él by 1ékarnik zhodnotit zavaznost téchto obtizi a vhodnost symptomatické terapie.

17. omeprazol + rilpivirin
Rilpivirin je v LF tablet v LP Edurant.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zdvazna velmi zavazna
Riziko:

Moznost selhani terapie odivodnéna poklesem AUC rilpivirinu.

Management:

Mira absorpce rilpivirinu vyrazné poklesne ziejmé kvili sniZzeni zaludeéniho pH, zptisobené
omeprazolem. Dostupny zdroj informuje o celoskupinové Kl (pro PPIl) a obecné o latkach
zvySujici pH v zaludku z divodu ztraty antivirového ucinku a pravdépodobného rozvoje
rezistence.(79)

Studie byla feSena u zdravych pacienttll, kterym se vyznamné snizila AUC, Cmax, a Cmin
rilpivirinu, proto je doporu¢ovano vyhnout se sou¢asnému uzivani obou LC. Pfi davkovani
omeprazolu 20 mg jednou denné doslo k (praimérnému) poklesu AUC o 40 %, Cmin 0 33 % a
Cmax 0 40 %. Dalsi LC ze skupiny PPl nebyla testovana, piedpokladaji se podobné
ucinky.(79)

Dospélym pacientiim infikovanym virem lidské imunodeficience typu 1 a dosud nelécenym je

indikovan rilpivirin v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi LP. Tato indikace je zalozena na

58



analyzach bezpecnosti a tcinnosti po 48 tydnech 1écby a na analyzach bezpecnosti a ii€innosti
po 96 tydnech 1é¢by.(79)

Indikace a zptisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Moznost ndhrady PPI za relativné neinterak¢ni antacidné ptisobici latky.

Dispenzace:

Piehledovy &lanek navrhuje zminénou kombinaci LC kontraindikovat. Vyrobce se nezabyva
moznosti odstupu bezpeéného uzivani obou LC. Pii uZzivani potencovanych LP nedochazi
k vyraznéj$im zménam. Pokud to stav pacienta dovoli a travici potize jsou méné nevyznamné,
lze uvazovat o vynechani PPI terapie.

Je v8ak dulezita kontrola antiretrovirové terapie, kdy 1ékarnik muze patficnym zpisobem
patrat v pacientové lékové anamnéze po kombinaéni terapii podobné ucinkujicich latek.
V ptipad€ vydeje kombinac¢ni terapie je kombinace v potaddku, nicméné pokud je pacientovi
vydavan samostatny rilpivirin, mél by 1ékarnik konfrontovat pacienta s mnozstvim uzivanych
LC. Pokud pacient neguje nasobnou kombinaci, je vhodné kontaktovat lékaie a informovat ho
o nedostateCné terapii a zaroven o rizikové LI

Castym NU rilpivirinu miize byt nespecificky bfisni dyskomfort a bolest biicha, na ktery by
mohl byt predepsdn omeprazol, je proto vhodné patrat po souvislostech vzniku potizi a

dal$ich okolnosti.

18. omeprazol + siran Zeleznaty
V LP Aktiferrin, Sorbifer durules a Tardyferon v LF tablet, peroralniho roztoku, prasku na

piipravu roztoku a sirupu.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni stfedn¢ zavazna stfedn€ zavazna
Riziko:

Snizeni biologické dostupnosti siranu zeleznatého.

Management:

Omeprazol, ktery zvySuje zalude¢ni pH, zfejmée sniZuje absorpci siranu Zeleznatého, ktery je
ziegjm¢ na pH Zalude¢niho obsahu pifimo zavisly. V piipadech zavaznych anémii je
doporucovano podavani zelezitych iontli, rezistentnich via¢i intragastrickému pH.
V klinickych podminkach je mozné uvazovat nad parenteralnim podanim zeleza. Nejsou
dohledatelna data, ktera by shledavala rizikovou kombinaci omeprazolu s fumaratem

zeleznatym. Zda se, ze se jedna pouze o kombinaci s LP obsahujicimi siran Zeleznaty.(65)
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Klinicky pfipad ukazuje sniZzené vstiebani peroralné uzitého siranu Zeleznatého s 20 mg
omeprazolu a jeden piipad nezménénych hodnot volného Zeleza v séru po 6 mésicich
spole¢ného uzivani s omeprazolem. Vzdy po vysazeni omeprazolu byla naméfena vyssi
hladina volného Zeleza v plazmé.(4)

Studie zaznamenala pokles Cmax zeleznatych ionti (zabyvala se vétSim poctem
iontl/vitamint) pfi soubézné terapii omeprazolem. Nepopisuje vSak zménu hodnot pfi
suplementaci zelezitych ionti. Ostatni PPl nevykazuji takové snizeni Cmax Zeleznatych ionti
jako omeprazol.(65)

LP se siranem Zzeleznatym se uzivaji k profylaktickému podéavani Zeleza v gravidité, u
riznych forem krvaceni, u darci krve, u kojenci s nizkou porodni hmotnosti a u déti
porozenych cisafskym fezem. Daéle se uzivaji k 1é¢bé manifestni nebo latentni sideropenie.
Obvykla suplementacni davka pro déti i dospé€lé je zhruba davka 2,63 mg Fe2+/kg télesné
hmotnosti a den, rozdélenych do 2 - 3 jednotlivych ddvek. Davka pro dospé€lé pii manifestni
sideropenii je zhruba 68,4-102,6 mg Fe2+/den.(16)

Indikace a zptisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Zména PPI misto omeprazolu.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovand pii zachovani opatrnosti. Studie
nepopisuje vyznamné snizeni efektu LI odstoupenim v podani obou LC. Nejvyhodngjsi feseni
je vysazeni PPl po dobu suplementaéni terapie siranem zeleznatym, pokud to stav pacienta
dovoli.

Pokud to stav nedovoli, je vhodné kontaktovat lékafe a navrhnout jiné PPI, které nejevi
znamku LI jako omeprazol. 6 klinickych pfipadi soubéznych terapii eradikace HP
(lansoprazol a antibiotika) a suplementace siranem zeleznatym kvuli anémii nevykazovalo
pfimou spojitost mezi snizenim absorpce iontl zeleza a ptitomnosti PPl. Ke snizeni sérovych
hladin Zeleza doslo, nicméné autofi tuto zménu pfipisuji spise infekci nez LC.(45)

Lze také doporucit alternativni ndhradu za siran Zeleznaty. Studie zmifiuji vhodnou nahradu
Zelezitymi ionty, které lze uZzit v podobné indikaci jako siran Zzeleznaty. Navic se zda
bezpetny fumarat zeleznaty (v LP Ferretab v kombinaci s kyselinou listovou), u které se zda
kombinace s omeprazolem bez rizika. Nicméné jeho substituéni potencial je limitovan nizkym
poctem terapeutickych indikaci (lécba deficitu a kyseliny listové zejména ve spojeni

s t¢hotenskou anémit).
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19. omeprazol + takrolimus
V LP Advagraf, Gecrol, Modigraf, Prograf, Tacni, Tacrolimus Mylan v LF tobolek a

infuzniho roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni stfedn¢ zavazna velmi zavazna
Riziko:

Moznost zvySeni Cmax takrolimu se vznikem nefrotoxicity.

Management:

Omeprazol je inhibitor systétmu CYP3A4, CYP2C19 a P-glykoproteinového efluxniho
systétmu ve stievé. Takrolimus je ziejmé substrat vSech téchto systémt, proto je
pravdépodobny mechanismus LI metabolickd inhibice obou systému vyvoland omeprazolem.
Jiny zdroj popisuje nastup NU takrolimu ve formé nefrotoxicity, proto doporuduje, aby se
1ékati spoleénému predepisovani obou LC vyvarovali. Pokud jsou viak uZita spoleéng, mél by
probihat TDM takrolimu a v ptipad¢é potieby meénit stavajici davkovani takrolimu, aby se
predeslo NU.(46)

Zminénd LI navic probihd bouflivéji u pacientl, ktefi jsou extenzivni metabolizatofi
CYP2C19. Pacientka uzivala takrolimus 6 mg/den (plazmatické hladiny 8 ng/ml) a
lansoprazol 30 mg/den. Misto lansoprazolu ji byl ptedepsan esomeprazol 40 mg/den. Po
mésici se dostavila s unavou, sinusitidou a plazmatickou hladinou takrolimu okolo 24 ng/ml.
Davka takrolimu musela byt snizena, posléze byl vysazen tplné. Pacientce byl podan
omeprazol, pricemz hladina takrolimu vySplhala na hodnoty 20 ng/ml. Byl proto nasazen
lansoprazol misto omeprazolu a po urcité dobé se hladina takrolimu ustalila. Pantoprazol se
zda také bezpecny.(4)

Jina studie zaznamena vliv na substratovou inhibici lansoprazolem. Zmény hladin takrolimu
byly vyrovnany po podani rabeprazolu.(115)

Takrolimus je uzivan k profylaxi rejekce transplantatu u piijemct jaterniho, ledvinového nebo
srdecniho alogenniho S§tépu. Také je uZivan v piipadé odlucovani alogenniho Stépu
nereagujiciho na lé€bu jinymi imunosupresivnimi LP. Davkovani je striktn€ individualni a
zavislé na onemocnéni a jeho charakteru.(16)

Indikace a zptlisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Zména PPI na rabeprazol nebo pantoprazol.
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Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je vsak doporudena opatrnost pii vydeji. Studie se
velmi 1i8i ve vysledcich a hodnocenich LI. Shoduji se vSak, Ze omeprazol nejvice ovlivituje
Cmax takrolimu.

V piipadé chronického uzivani obou LC a za stalého TDM je mozné kombinaci LC vydat bez
podezieni na riziko LI. Pokud je viak nékteré LC nové nasazovano, je vhodné kontaktovat
lékate a doporucit mu volbu jiného PPI, pfestoze studie popisuji vyznam TDM a ptipadnych
NU za vyhovujici. Je mozné, Ze si lékai neuvédomil pravdépodobnost LI. Pokud si je jich
védom, I€¢karnik vyda.

Pokud se chyba uskute¢nila, potom muze byt pacientovi okamzité vydan pantoprazol ve
vydejnim rezimu OTC (v ptipad¢ potieby) S doporucenim navstévy lékare pro predepsani
neinteragujiciho PPI vazaného na recept.

Pokud lékai nemtize zvolit patficnou zménu PPI, 1ze navrhnout zménu v davkovani takrolimu,
nicméné tento moznost je vysoce rizikova kvuli neptedvidatelnosti LI. Situaci vSak vyvazuje

pouziti TDM.

20. omeprazol + tiezalka

Alvisan, Fytokliman planta, Stomaran, Species nervinae planta a ¢ajové species.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni sttedné zavazna stfedné zavazna
Riziko:

Moznost snizeni Cmax omeprazolu.

Management:

Omeprazol je metabolizovan systétmy CYP2C19 a CYP3A4. Trezalka je silnym
metabolickym induktorem. Pravdépodobny mechanismus LI tkvi ve zvySeném metabolismu
zapti¢inéném indukci tfezalky. Byl pozorovan vyrazny pokles Cmax omeprazolu u rychlych
metabolizatori CYP2C19 na rozdil od pomalych metabolizatorii po dlouhodobém uZivéani
tiezalky.(47)

12 zdravym subjektim byla podavéana tfezalka 300 mg 3x denné po dobu 14 dni, poté byl
podan jednorazova davka 20 mg omeprazolu. Doslo k49/41% poklesu AUC u
rychlych/pomalych metabolizator a ke zvyseni AUC neaktivniho metabolitu omeprazolu na
132 - 148 % oproti pivodnim hodnotdm. Zdroj popisuje pravdépodobnost indukce obou
systémti.(4)

Tiezalka se uziva pii stavech lehké a stfedné tézké depresivni epizody se somatickymi

pfiznaky, strach, Gzkost, neklid. Také se uziva pii poruchich spanku. Davkuje se podle sily a
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formy LP, mizZe se podavat az 3x denné pfi jidle. Lécba by se méla prerusit, pokud po 4-6
tydnech 1é¢by nedojde ke zlepsSeni priznaku.(16)
Indikace a zptisob uzivani omeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).
Alternativy:
Nahrada tfezalky za jiny LP.
Dispenzace:
Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovani opatrnosti. Z nedostatku
klinickych studii a zdrojti neexistuje varianta intervalu mezi uZitim jednotlivych LC.
Nejvyhodnéjsi alternativou se jevi vysazeni tfezalky, pokud to stav pacienta dovoli. Pokud ne,
je vhodné navrhnout jiné OTC s hypnotickym ucinkem.
V piipad¢ stavajici 1écby je dulezité monitorovat pacientiv stav. Po rozhovoru lze usoudit
efekt dosavadni 1écby. Studie zminuje efekt tfezalky v dlouhodobém rozsahu. Podle
zavaznosti a potfeby pacienta lze pfi spankovém deficitu navrhnout hypnotické ¢ajové smési s
obsahem kozliku, chmele, medunky nebo dobromysli samostatné ¢i v kombinacich.
V ptipadech tzkosti, nervozity ¢i stresu lze také vybrat cajové smési nebo standardizované
extrakty z bylinek u¢inkujicich obdobné jako tiezalka. V pfipadé selhani nebo nedostate¢nosti
efektu je vhodné pacienta nasmérovat k navstéve 1ékare k ziskani vice informaci a predepsani
siln€ji pasobicich LP.

4.1.2.2.2 Pantoprazol

Pantoprazol vykazoval v nékterych ptipadech rychlejsi nastup Gi¢inku nez omeprazol. Zda
se, ze ma také delsi supresivni ucinek.(44) Dalsi vyhoda tkvi v nizkém poctu LI. Bohuzel ma
oproti omeprazolu pomaly nastup uc¢inku.(106)

V nasledujicich LP véazanych na recept je obsazen pantoprazol. Mozole, Apo-Panto,
Controloc, Gastrolan, Gastronorm, Maalostar, Manar, Nolpaza, Panogastin, Pantecta control,
Pantoloc control, Pantomyl, Pantonovo, Pantoprazole (Pharma, Actavis, Mylan, Zentiva),
Pantozol control, Pantul, Somac control, Unrazol) v LF tablet, tobolek nebo v prasku pro

ptipravu infuze. OTC zminény vyse (kapitola PPI).

1. pantoprazol + dasatinib
V LF tablet LP Sprycel.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zdvazné zavazna
Riziko:

SniZzeni AUC dasatinibu.
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Management:

Piesny mechanismus LI neni zcela znam. Nejpravdépodobnéjsi mechanismus LI tkvi v
ovlivnéni absorpce dasatinibu na hodnoté pH. Neexistuji zadna relevantni klinicka hodnoceni,
ale zda se, Ze mira rozpustnosti je piimo zavisla na acidité. U zastupci PPl se obecné
predpokladd negativni vliv jejich efektu na intragastrick¢ pH, a proto se spolecné uzivani
nedoporucuje.(36)

Pantoprazol je indikovan k 1é¢bé symptomatické gastroezofagealni refluxni choroby a
dlouhodobé 1é¢bé a prevence relapsu u refluxni ezofagitidy. Je dale vyuzivan k prevenci
gastroezofagealnich viedi spojenych s dlouhodobym wuzivanim NSAIDs u rizikovych
pacientd, ptiCemz davkovani pantoprazolu by mélo by v rozmeti 20 - 40 mg 1x denng,
Vv preventivnich davkach se pohybuje mnozstvi kolem 10 mg za den. Nejdelsi doba terapie je
doporucovana pti refluxni ezofagitidé (8 tydnti), kdy by mélo nejspiSe dojit ke zhojeni
sliznice. Terapie muze poté jesté pretrvavat na preventivni trovni nebo pii nedostatecné
kompenzaci symptomu. Lécba pantoprazolem mize byt chronicka z divodu dlouhodobégjsiho
uzivani NSAIDs nebo peroralné uzitych kortikoidt.(41)

Indikace a zpudob uzivani dasatinibu (viz prvni LI kapitoly Ranitidin).

Alternativy:

Uziti jinych LC skupiny IP.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je vsak doporu¢ena opatrnost. Studie se nezabyvaji
zménou odstupového intervalu obou LC, spise se zamé&fuji vlivem riiznych acidosupresivnich
LC na biodostupnost dasatinibu.

Jelikoz podani dasatinibu je mozné realizovat rano i vecer, lze uvazovat nad odstupem
v uzivani obou LC. Pantoprazol uzity 1x denné rano Vv rezimu 1-0-0 a dasatinib 12 hodin poté
1x denné vecer v rezimu 0-0-1. Timto by se mélo dosdhnout oddaleni LI, i kdyZ pantoprazol
ma dlouhy biologicky polocas. Pro efektivni u¢inek je doporuc¢en TDM cytostatika.

Velmi &astymi NU béhem terapie dasatinibem jsou GIT ptiznaky spojené s bolesti bficha.
Dale jsou koncipovany vazné dyspepsie a gastritidy, které lze feSit pomoci antacid a pfi
zavaznych obtiZich je vSak potfeba vzit v ivahu navstévu 1ékare.

Mnoho zdroji je zatim ve formé abstraktd, na webu ClinicalTrials.gov (36) se zminuji o
studii, ktera teprve probiha (recruiting volunteers) a vysledky by mély byt dostupné beéhem

roku 2014.
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2. pantoprazol + posakonazol

V LF peroralni suspenze je LP Noxafil.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna stfedni
Riziko:

MozZnost snizeni Cmax vedouci ke ztraté ucinku az k riziku selhani terapie posakonazolem.
Management:

Mira rozpustnosti posakonazolu je ziejmé& piimo Umérné zavisld na mife acidity, proto
muzeme usuzovat, ze uziti latek zvysujici pH zaludku bude mit negativni vliv na biologickou
dostupnost posakonazolu. Klinické tidaje o vlivu na pokles Cmax a AUC (o necelych 39 %)
posakonazolu jsou dostupné pouze ohledné esomeprazolu. Vyvolani LI pantoprazolem, ale i
dal$imi zastupci PPI, se proto pouze odhaduji na zéklad¢ stejnych farmakodynamickych
ucink.(4)

Indikace a zpudob uzivani posakonazolu (viz tieti LI kapitoly Ranitidin).

Indikace a zplisob uzivani pantoprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Antacida kratkodobé.

Volba jin¢ho antimykotika.

Dispenzace:

Lékova kombinace neni kontraindikovana, je vSak doporucena opatrnost kvili riziku selhani
antimykotické terapie. Neexistuji data popisujici vyhody intervalu uziti obou LC a sniZeni
rizika LI. Nejvyhodngjsi je vysadit pantoprazol béhem 1é¢by posakonazolem, pokud to stav
pacienta dovoli.

Studie nicméné¢ ukazuji, Ze clearance pantoprazolu byl redukovan o 66 %, pokud je uzivan
spole¢né s CYP2C19 inhibitory véetné vorikonazolu a flukonazolu, proto nejsou vhodnymi
nahradami za posakonazol.

Studie popisuje jako alternativu navySeni davky posakonazolu, dokonce se doporucuje
rozdélit denni davku na nékolik dil¢ich, aby se zefektivnéla mira absorpce. Nezmifuje se o
zapijeni posakonazolu kyselym népojem ke zvySeni absorpce. Studie doporucuji potiebu
TDM Cmax v ptipad¢ terapie i profylaxe.

Moznym NU béhem terapie posakonazolem jsou mirné dyspepsie. Je vhodné konzultovat

dietni rezim a hledat moznou kauzalitu mezi obtizemi a nastupem terapie posakonazolem.

3. pantoprazol + rilpivirin
Rilpivirin je v LF tablet v LP Edurant.
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Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex

Klinicka hodnoceni velmi zavazna velmi zavazna

Riziko:

Moznost snizeni Cmax rilpivirinu, coz mize vést ke ztraté ti¢inku.

Management:

Absorpce rilpivirinu je zfejmé zavisla na mife pH v Zaludku, proto snizenim acidity PPI dojde
k poklesu biologické dostupnosti LC. Soub&zné uziti je kontraindikovano kvili moznému
selhdni terapie a ztraté antivirové ucinnosti. Dale se d4 ocekavat postupny vznik rezistence
vaci LC.(79)

Vyrobce uvadi, ze maximalni plazmaticka koncentrace rilpivirinu poklesla o 40 % a AUC
také o 40 % pfi uzivani omeprazolu. Pantoprazol nebyl testovan. I pfesto se predpoklada
podobny vliv na rilpivirin a fe$i se, ze LI probihd v pifitomnosti vétsiny PPI, proto jsou
skupinovée KI.(79)

Indikace a zpudob uzivani rilpivirinu (viz dvanacta LI kapitoly Omeprazol).

Indikace a zplisob uzivani pantoprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Vysadit stavajici acidosupresivni terapii.

Nahradit antivirotika.

Dispenzace:

Zminéna 1ékova kombinace je kontraindikovand a zdravotniCti specialisté by se paralelni
preskripci obou LC méli vyvarovat. Zadny zdroj neuvadi intervalovy odstup v podani téchto
latek ani neposkytuje alternativni feSeni situace.

Pfi uZivani potencovanych LP nedochazi k vyrazn&j$im zménadm, proto by mél lékarnik
konfrontovat pacientovu lékovou anamnézu a patrat po kombinované antivirové preskripci.
Kombinovana terapie neni rizikova.

V ptipadé monoterapie lze uvazovat o vynechani PPI, pokud to stav pacienta dovoli. Pokud
ne, je vhodné kontrolovat stav antivirové preskripce. Lékarnik musi usuzovat, ze veskera LC
pouzivana ke snizeni gastrické acidity jsou nevhodna k soub&zné terapii s antivirotikem.
Castym NU rilpivirinu mtZe byt nespecificky bfisni dyskomfort a bolest bficha, na ktery by
mohl byt pfedepsan pantoprazol, je proto vhodné patrat po souvislostech vzniku potizi a

dalSich okolnosti.
4.1.2.2.3 Lansoprazol

Biologicka dostupnost lansoprazolu (na rozdil od ostatnich zastupcti PPI) je vyznamné

redukovana, pokud je podavan s jidlem.(41)
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Obecné Ize soudit, Ze interakéni vliv lansoprazolu na jina LC je mizivy. Z hlediska LI je
dalezité zminit, Ze je lansoprazol biotransformovan skrze systém CYP2C19 a castecné na
CYP3A4, i kdyz vyrazné¢ méné, nez omeprazolu. Bohuzel jeho absorpce je ovlivnitelna
antacidy, miZze se nachdzet v mateiském mléce a mize ve zvySené frekvenci zplsobovat
mikroskopické kolitidy. Ma pomaly nastup téinku.(106)

Lansoprazol je registrovan v LP Lansoprazol (Actavis, Mylan), Lansoprol, Lanzul v LF
tobolek.

1. lansoprazol + dasatinib
V LF tablet raznych sil LP Sprycel.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zdvazna zavazna
Riziko:

Je zde pravdépodobnost snizené Cmax vzniklé poklesem absorpce.

Management:

Snizeni rozpustnosti a absorpce dasatinibu je pravdépodobné zplsobené zvySenim pH
v zaludku zpisobeny lansoprazolem. AUC dasatinibu pokleslo o 60 % pfi spoleéném uzivani
a Cmax pii stejnych podminkach odstupu byla opét o cca 60 % mensi nez samotné podany
dasatinib. Efekt LI je vyrazny i v odstupu ¢ty hodin. U vétSiny pacientii (bohuzel vSak
z malého mnozstvi) se vyraznou mérou redukovala hodnota AUC.(120)

Cmax dasatinibu v ¢ase klesa, soub&ézné uzivani je riskantni a doporucuje se TDM cytostatika
béhem celé terapie.(120)

Lansoprazol je indikovan k symptomatické 1é¢bé gastroezofagealni refluxni nemoci,
dlouhodobé 1é¢beé a prevenci relapsu u refluxni ezofagitidy a k prevenci gastroduodenalnich
viedi spojenych s uzivanim NSAID u rizikovych pacientli s nutnou pokracujici 1é¢bou
NSAID s davkovanim 20 mg dennég, pficemz u zavaznych chronickych obtizi se doporucuje
davka 40 mg. Nejdelsi doba terapie je doporucovana pii refluxni ezofagitidé kolem 8 tydnd,
kdy by mélo nejspiSe dojit ke zhojeni sliznice, terapie poté mize jeSté pretrvavat na
preventivni trovni. Lécba lansoprazolem muze byt chronicka z divodu dlouhodobégjsiho
uzivani NSAIDs nebo peroraln¢ uzitych kortikoida. Nejkratsi doba terapie je obvykle 4 tydny
a mé¢la by pokracovat do odeznéni symptomd.(16)

Indikace a zptidob uzivani dasatinibu (viz prvni LI kapitoly Ranitidin).

Alternativy:

Vhodn4 antacida ve spravném davkovacim rezimu.

Volba jiného IP.
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Dispenzace:

Lékova kombinace neni kontraindikovand, nicméné se nedoporucuje kvuli riziku selhani
terapie dasatinibem. S fadnym TDM se nejvyhodnéjsi alternativa zda vysazeni lansoprazolu
behem terapie dasatinibem, pokud to stav pacienta dovoli. Pokud ne, je moznost odsunuti
davkovaciho rezimu obou LC.

Jelikoz podani dasatinibu je mozné realizovat rano i vecer, lze uvazovat nad odstupem
v uzivani obou LC. Lansoprazol uzity 1x denné rano V rezimu 1-0-0 a dasatinib 12 hodin poté
1x denné vecer v rezimu 0-0-1. Timto by se m¢lo dosahnout oddaleni LI, i kdyz lansoprazol
ma dlouhy biologicky polocas. Pro efektivni Géinek je doporu¢en TDM cytostatika.

Velmi &astymi NU terapie dasatinibem jsou GIT piiznaky spojené s bolesti biicha. Dale jsou
koncipovany vazné dyspepsie a gastritidy. Dasatinib ma piesto vyssi preferenci a jeho NU se
musi fesit tlumenim piiznakd.

Mnoho zdrojt je zatim ve formé abstraktli, na webu ClinicalTrials.gov (36) se zmifuji o
studii, ktera teprve probiha (recruiting volunteers) a vysledky by mély byt dostupné béhem
roku 2014.

2. lansoprazol + fluvoxamin

Tyka se LP Fevarin 50 a 100 (rozliSovani podle sily a velikosti balent).

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni stfedné zavazna nezmiiuje
Riziko:

Zvyseni AUC lansoprazolu u rychlych metalizatord CYP2C19.

Management:

Lansoprazol je metabolizovan na urovni metabolickych systétmi CYP3A4 a CYP2C19.
Fluvoxamin je inhibitor syst¢émt CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. Pravdépodobny
mechanismus LI zfejmé tkvi ve zpomaleni metabolické pfemény lansoprazolu zplisobeném
inhibici  fluvoxaminu. U pomalych metabolizdtori nedoSlo k vyrazné zméné
farmakokinetickych parametrt, avSak u rychlych metabolizatort je tieba zvySené opatrnosti,
jelikoz se zvysuje pravdépodobnost nartistu NU lansoprazolu (nauzea, prijem, zacpa, bolest
zaludku).(4)

Ve studii s 18 zdravymi dobrovolniky byl podavan fluvoxamin 25 mg 2x denné nebo placebo
po dobu 6 dni. V zavérecny den byla podana jednordzovéa davka lansoprazolu 40 mg. Doslo
k vyraznym narastim AUC a Cmax v rozdilech u homozygotnich a heterozygotnich

metabolizatortu. U prvni skupiny doslo k nartstu AUC o 283 %, Cmax 0 54 % a biologicky
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polocas se zhruba 3x prodlouzil. U heterozygotnich metabolizatori doslo ke zvyseni AUC o
148 % a Cmax 0 21 % (statisticky nevyznamngé).(48)

Vysledky ukazuji, ze efekt ptemény rychlych metabolizatori na pomalé (u pomalych beze
zmény) nevede ke Skodé, spiSe naopak dochazi k rychlejsi a efektivnéjsi ucinnosti napt. pfi
eradikaci HP.(4)

Indikace a zpudob uzivani fluvoxaminu (viz Sesta LI kapitoly Omeprazol).

Indikace a zptisob uzivani lansoprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Vyména lansoprazolu za jiny PPI (kromé omeprazolu).

Néhrada fluvoxaminu za jiné SSRI (citalopram, fluoxetin, paroxetin, sertralin, escitalopram).
Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je viak doporu¢ena opatrnost. Studie poukazovala na
fakt, ze dvanacti hodinovy odstup nema zady vliv na omezeni LI. Bylo pozorovano zhruba 3
nasobné zvyseni biologického polocasu lansoprazolu. Studie nezkoumala vliv snizeni davky
lansoprazolu na hodnoceni LI. Nejvyhodnéjsi alternativa je po dobu terapie fluvoxaminem
vysadit lansoprazol, pokud to stav pacienta dovoli.

Pokud je v§ak kombinace LC uZivana dlouhodobé bez interakénich komplikaci, neni nutny
jakykoliv zasah lékarnika. Pro dlouhodob¢jsi kontrolu obtizi je vhodné udrzovat kontinualni
terapii lansoprazolem, nicméné je vhodné, aby 1ékarnik poudil pacienta o selfmonitoringu NU
PPl a v pfipadé¢ jejich nastupu doporucil navstévu lékarny. Lékarnik mize sniZit zdvaznost LI
snizenim terapeutické davky lansoprazolu (nutny kontakt s Iékafem).

Substitu¢ni moznosti vsak nejsou omezené. Existuji jind LC ze skupiny PPI, které podle
vSech indikatorti nejsou ovlivnény metabolickou indukci fluvoxaminu. Neexistuji totiz studie,
které by popisovaly a rizikové hodnotily wuzivani fluvoxaminu S esomeprazolem,
pantoprazolem a rabeprazolem. Pantoprazol se jevi jako bezpeény, jeho vyhoda oproti jinym
je ve vydejnim rezimu OTC. Pantoprazol mize byt pacientovi okamzit¢ vydan (v ptipadé
potieby) s doporuc¢enim navstévy lékare pro predepsani neinteragujiciho PPIL.

Lékarnik muze konzultovat l1ékaie a patrat po jinych SSRI s podobnymi u¢inky a zaroven
neinterakénim potencidlem, nicméné volba vhodného antidepresiva (snasSenlivost pacienta,

[ 24

proto je ziejme vhodnéjsi zména latky ¢i davky na urovni PPI.

3. lansoprazol + imatinib
V LF tablet a tobolek je LP Glivec, Imakrebin, Imatinib (Accord, Actavis, Amomed, Apotex,
Diamedia, Glenmark, Richter, Teva) a Meaxin.
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Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex

Klinicka hodnoceni zavazna nezmifuje

Riziko:

Zvyseni rizika nartstu alergickych a dermatologickych NU.

Management:

Sedesatileté pacientce uZzivajici 2 mésice imatinib 400 mg/den bylo podano 15 mg
lansoprazolu 1x denné k utiSeni GIT obtizi. Pacientce nastaly edematozni komplikace. Lécba
musela byt pieruiena a po znovu nasazeni obou LC se u pacientky rozvinul Stevens-Johnstiv
syndrom. Poté se pridaly kozni reakce. Po vysazeni obou LC a nasazeni kortikoidd alergické a
kozni potize ustaly.(49)

Terapie imatinibem miize byt doprovazena vyrazkami a edémy, které jsou pfimo tumérné
velikosti davky. Neékolik piipadt potvrdilo vznik Stevens-Johnsova syndromu a koznich
potizi béhem terapie imatinibem. U né&kolika piipadd byly podobné NU popsany také u

lansoprazolu. Autofi se domnivaji, Ze spole¢né uZiti obou LC navySuje riziko vzniku NU, 1

wrwe

inhibice CYP3A4.(49)

Imatinib je indikovan u dospélych i déti pii stavech diagnostikovaného Philadelphského
chromozomu, riznych forem myeloidni leukémie a malignich nadortt GITu. Davkovani a
délka terapie je striktné individualni podle pacienta a povahy onemocnéni. Davky 400 mg
nebo 600 mg by mély byt podavany 1x denn¢, davka 800 mg by méla byt podana 400 mg 2x
denné.(16)

Indikace a zptisob uzivani lansoprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Volba jiného PPI.

Dispenzace:

Lékova kombinace neni kontraindikovana, je tolerovand pfi zachovani opatrnosti. Je dilezité
si uvédomit incidenci (kazuistika jedné pacientky) této LI, i kdyz byla hodnocena jako velmi
zavazna. Je pravdépodobné, Ze 1ékati mozné LI a jiné DRP vzali v ivahu a v pfipadé mohli
patiicn¢ zareagovat.

Pro lékarnika je vhodné, aby pii registraci NU (edém oénich viéek, konjunktivalni hyperémie,
edém rtll) okamzité zareagoval jako moZzny signal LI soub&Zzné terapie. Odeslani k Iékafi a
jeho uvédomeéni by bylo dalsim krokem. Jako nejvyhodnéjsi alternativa takové situace se zda
vysazeni lansoprazolu béhem terapie imatinibem, pokud to stav pacienta dovoli. V pfipadé
cast¢jSiho davkovani imatinibu je moZnost kontaktovat 1ékafe a navrhnout jiny PPI, ktery

podle dokumentace s imatinibem neinteraguje.
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Velmi ¢asty NU terapie imatinibem jsou GIT piiznaky spojené s bolesti bicha, dile jsou
koncipovany jako vazné dyspepsie a gastritidy, tedy symptomy, které jsou vyvolany
iatrogenné. Imatinib ma piesto vyssi preferenci pred lansoprazolem a jeho NU se musi fesit

tlumenim piiznak.

4. lansoprazol + klopidogrel

Klopidogrel je obsazen v mnoha LP v LF tablet (viz osma LI kapitoly omeprazol).

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna nezminéna
Riziko:

Pravdépodobnost  snizeni  klopidogrelového tu¢inku  souvisejici s rizikem  vzniku
kardiovaskularnich obtizi.

Management:

Mechanismus probiha pravdépodobné na urovni metabolizmu. Lansoprazol je inhibitor
systému CYP2C19 a klopidogrel je tohoto systému substratem. Predpoklada se takto zvySena
Cmax neaktivniho klopidogrelu a snizend Cmax aktivniho metabolitu, ¢imzZ se snizuje jeho
protidestickova t¢innost, i kdyz se potvrdily interindividualni rozdily mezi pacienty.(52)

Ve studii s pacienty seniorského véku se zjistila tendence zvySovani rizika pii onemocnéni
jako diabetes mellitus, stav po infarktu myokardu ¢i hyperlipidémii. ZvySuje se také
pravdépodobnost ¢astéjsich morbidit a mortality celkové.(82)

Pfi uzivani 30 mg 1x denné po dobu 6 dni lansoprazolu se jednorazové uzil 300 mg
klopidogrelu a zjistilo se 39 % pokles antiagrega¢ni G¢innosti. Ve studii bylo zminéno, Ze je
vyhodnéjsi zvysit davku klopidogrelu nez uzit jiné LC stejného uéinku, bohuzel se musi
davka titrovat, aby nevzniklo velké riziko krvaceni. Snizeni davky lansoprazolu (studie se
zabyvaly mefenim davky 30 mg — standardni davka) se také muze jevit jako vhodna
alternativa, nicméné je tieba poté garantovat jeho ucinek. Autofi navic popsali, ze hladina
klopidogrelu poklesla mén¢ pti uzivani u zdravych jedincti u lansoprazolu nez u omeprazolu a
esomeprazolu, proto musi byt odstranény z alternativni nabidky ze skupiny PPI.(52)

Je riizna variabilita nejen na urovni metabolizatora CYP2C19, ale také LC, u kterych by se
oc¢ekaval véEtsi inhibicni efekt. Takto se chovaji pantoprazol, ktery neni inhibitorem
CYP2C19, a esomeprazol, ktery inhibuje CYP2C19 velmi malo.(52)

Indikace a zptidob uzivani klopidogelu (viz sedma LI kapitoly Omeprazol).

Indikace a zpiisob uzivani lansoprazolu (viz prvni LI této kapitoly).
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Alternativy:

Volba lansoprazolu pted omeprazolem. VVolba pantoprazolu a esomeprazolu nez lansoprazol.
Zvolit jiné antiagregans.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, i kdyz se doporu¢uje opatrnost kvilli riziku selhani
antiagregaCni terapie. Ani dvanicti hodinovy interval mezi LC se podle studii nezda
adekvatni a neméni nic na niz§i koncentraci. Jako nejvhodnéjsi alterativa se jevi vysadit
lansoprazol beéhem terapie klopidogrelem, pokud to stav pacienta dovoli. Pokud ne, existu;ji
dalsi varianty, kterymi se situace da fesit.

Vhodn4 alternativa se zda volba méné interaktivnich acidosupresivné pisobicich LC stejné
ATC skupiny (pantoprazol, esomeprazol) za terapeutického davkovani. Studie nepopisuji
jejich CYP2C19 aktivitu, proto je lze zvolit jako u¢innou ndhradu. Vyhoda pantoprazolu
oproti esomeprazolu je ve vydejnim rezimu OTC. Pantoprazol miize byt pacientovi v piipade
potieby okamzité¢ vydan s doporuenim navstévy lékate pro predepsani neinteragujiciho PPIL.
Jedna alternativa zminovala navyseni davky klopidogrelu a tim zvySeni protidestiCkové
odpovédi, nicméné tento zplisob feSeni byl uskutecnén na lazkovém oddéleni zdravotnického
zafizeni za nepfetrzitého monitoringu pacienta.

Pokud 1ékarnik detekuje LI a uvazuje-li nad mozZnosti odstranéni ¢i nahrady klopidogrelu,
muze podle dostupnych informaci lékati nabidnout alternativu v jinych protidesti¢kovych
LCech, které ignoruji metabolickou inhibici na urovni CYP2C19. Reverzibilni inhibitor
receptoru P2Y12 ticagrelor je vhodna protidestiCkova alternativa. Sleduje se moznost vyuziti
prasugrelu, u néhoz studie TRILOGY ACS sleduje sniZeni rizika krvaceni pfi zachovani
terapeutického efektu v polovicni davce oproti klopidogrelu.

Negativni efekt klopidogrelu vyplyva z jeho ¢astého NU na GIT (dyspepsie, bolesti biicha).
Je dilezité, aby lékarnik zjiStoval mozné asociace s uzivanim klopidogrelu a nasazenim
lansoprazolu jako LC ke kompenzaci tdchto obtizi. Proto je diilezité vést korektni rozhovor

s pacientem Kk ziskani kvalitnich informaci.

5. lansoprazol + methotrexat

MTX se nachazi v LP Methotrexate, Metoject, Trexan v LF injekéniho roztoku a tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna nezminéna
Riziko:

Narust koncentraci MTX.
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Management:

PPl maji mimo jaterni efekt vliv také na renalni PP. Bylo zji§téno, Ze omeprazol inhibuje
aktivitu PP v ledvinach, ktery uruje exkreci MTX a jeho metabolitu. Inhibici obou latek
dochazi k poklesu jejich exkre¢niho procesu a zvysuje se Cmax uc¢inné formy v plazmé. Efekt
Ve studii s 27 pacienty s revmatoidni artritidou byl uzivan MTX samotny a po sedmi dnech
terapie byl nasazen lansoprazol 30 mg (jako gastroprotektivum) s naproxenem a nasledné
byly méfeny hladiny MTX a jeho metabolitu. Nebyly pozorovany zadné vyznamné odchylky
s 90 % mirou hodnovérnosti.(83)

Pii podavani 30 mg lansoprazolu byl zjistén pokles renalni clearance MTX 0 27 % a jeho
metabolitu 0 39 %. Po 24 hodinach bylo naméfeno 1,54 nasobné navySeni Cmax. LI je
hodnocena zavazné z farmakokinetického hlediska MTX, kdy se koncentrace muze
nepfedvidateln& navysit aZ na toxické hladiny a vyvolavat ¢asté a zavazné NU.(4)

Autofi upozornuji, ze pii zvySené davce MTX je riziko mnohondsobné navyseno, i kdyz na
druhou stranu se na LI upozorfiuje i pfi minimalnich davkach, které se ani terapeuticky
nepouzivaji.(4)

Indikace a zptidob uzivani MTX (viz jedenéctéd LI kapitoly Omeprazol).

Indikace a zptisob uzivani lansoprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Néhrada H2-antagonistl za lansoprazol.

Mozna nahrada pantoprazolu (esomeprazol, rabeprazol) za lansoprazol.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, nicméné se doporucuje opatrnost kviili riziku navyseni
koncentrace MTX a jeho NU. MTX ma klinickou prednost a lansoprazol (stejn& jako
omeprazol), pokud neni terapeuticky nezbytny, je doporucen pfi cytostatické 1é¢bé vysadit
(dokoce uz 3-4 dny pfedem). Data zaznamenavala statisticky nevyznamnéa hodnocena béhem
zvySenych 1 béznych dévkach MTX. Studie se nezabyvaji intervalovym odsunutim
davkovaciho rezimu obou LC, ani snizenim terapeutické davky MTX.

Pokud je potieba udrzet PPI terapii soubézné s terapii MTX, studie zminuji negativni vliv
lansoprazolu a omeprazolu. Co se tyce rabeprazolu a esomeprazolu, nejsou publikované zadné
studie popisujici podezieni nebo dikazy ohledn¢ LI a pantoprazolu, u kterého byly
pozorovany myalgie v jednom vyjime¢ném ptipad€. V piipad€é chronické 1écby zminéné
kombinace a mozného TDM neni vhodné zasahovat do terapeutického planu l¢kare.

V piipadé nové nasazovaného LC je vhodné uvaZzovat nad vhodngjsi variantou IPP. Vyhoda

pantoprazolu oproti esomeprazolu a rabeprazolu je ve vydejnim rezimu OTC. Pantoprazol
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muze byt pacientovi v pripad¢ potfeby okamzit¢ vydan s doporucenim navstévy lékare pro
predepsani neinteragujiciho PPI. Pfi zkontaktovani 1ékafe muze lékarnik navrhnout zménu
preskripce z lansoprazolu na méné interaktivni LC s patfi¢nou zménou v davkovani.

U obtizi mirngjSiho charakteru je v ramci indikace mozno navrhnout H2-antagonisty. Pokud
Snim ma pacient zkuSenosti nebo Studie dokonce navrhuji zménu neinteragujiciho H2-

antagonisty.

6. lansoprazol + rilpivirin
Rilpivirin je v LF tablet v LP Edurant.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zdvazna velmi zavazna
Riziko:

Moznost poklesu Cmax rilpivirinu a ztraty jeho ¢innosti.

Management:

Absorpce rilpivirinu je ziejmé piimo tmérn¢ zavisla na hodnoté acidity. Lansoprazol zvySuje
pH, snizuje aciditu, ¢imz snizuje biologickou dostupnost rilpivirinu. Nasazeni rilpiviru je pti
stavajici terapii lansoprazolem kontraindikovano. Spole¢né uzivani miize vést k selhani
terapie, ztraté antivirotické schopnosti a moznosti vzniku virové rezistence.(79)

Byly zjistovany hodnoty u zdravych dobrovolnikli uzivajicich rilpivirin samostatné nebo
v kombinaci s lansoprazolem 20 mg 1x denné. Byl zaznamenan pokles AUC o 40 %, snizeni
Cmax 0 40 % a pokles Cmin o0 33 %.(79)

Rizikova se predpokladaji ur¢ita LC zvySujici pH véetnd vétsiny PPIl. H2-antagonista
famotidin byl testovan Vv rizném rezimu davkovani a odstupu od rilpivirinu. Denni davka 40
mg H2-antagonisty ve 12 hodinovém odstupu se zda jako nejlepsi varianta.(79)

Indikace a zptidob uzivani rilpivirinu (viz dvanacta LI kapitoly Omeprazol).

Indikace a zpiisob uzivani lansoprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Néhrada H2-antagonistl za PPI.

Dispenzace:

Soub&zné uzivani kombinace LC je KI. Neexistuji vhodna data popisujici adekvatni zménu
davky nebo zménu v davkovacim rezimu mezi uzitim LC. Jako nejvhodné&jsi alternativa se
nabizi vysazeni lansoprazolu béhem terapie rilpivirinem, pokud to stav pacienta dovoli.

Pfi uzivani potencovanych a kombinacnich LP nedochédzi k vyraznéj$im zménadm ve
farmakokinetickych hodnotach antivirotik. KI se vaZe pouze na rilpivirin uZivany

V monoterapii. Jeho uzivani v kombinaci se doporucuje kvili kvalité dosaZené terapie a navic
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kvuli rezistenci k PPl. Lékarnik by proto mél zhodnotit a zkonzultovat s pacientem stav
kombina¢ni terapie.

Prace navrhuji moznost ndhrady H2-antagonistou famotidinem, ktery uzity 12 hodin pted
rilpivirinem snizil AUC rilpivirinu zhruba o 9 %, coz je hodnoceno jako relativné bezpecna
kombinace.

Castym NU rilpivirinu miize byt nespecificky bfisni dyskomfort a bolest bficha, na ktery by
mohl byt predepsan lansoprazol, je proto vhodné patrat po souvislostech vzniku potizi a

dal$ich okolnosti.

7. lansoprazol + takrolimus
V LP Advagraf, Gecrol, Lecron, Modigraf, Prograf, Tacni, Tacrolimus Mylan v LF tobolek a

infuzniho roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni stfedn¢ zavazna stfedn¢ zavazna
Riziko:

Zvyseni AUC takrolimu.

Management:

Takrolimus je substratem systémt CYP2C19 a CYP3A4. Lansoprazol je inhibitor téchto
isoenzymil, mechanismem LI je pravdépodobné inhibice metabolického systému. LI je
vyraznéj$i u pacientd, ktefi jsou stiedni nebo pomali CYP2C19 metabolizatofi. V piipadé
paralelni terapie obou LC je doporu¢en TDM Cmax takrolimu a jeho NU véetné
nefrotoxicity, hyperglykémie a hyperkalémie.(50)

Padesatiletd pacientka uzivala 1x denné 30 mg lansoprazol po dobu 19 dni po transplantaci
ledviny. Béhem tfetiho dne byl zjiStén narGst Cmax takrolimu z pivodnich zhruba 17 ng/ml
na 26 ng/ml. Davka takrolimu byla sniZena a nasledné titrovana. Misto lansoprazolu byl
podan famotidin a Cmax takrolimu se propadla na 8 ng/ml. Stavajici davkovani takrolimu
bylo navy$eno na puvodni. Po nasazeni rabeprazolu se hladina imunosupresiva ustalila a nijak
neménila.(4)

Incidence LI neni zndma. Zd4 se, Ze vyznamnost LI narlstd se sniZzenim aktivity CYP2C19.
Vyrobce takrolimu upozoriiuje na vétsi riziko U omeprazolu a nabada, aby u soub&zného
uzivani obou LC byli zdravotniéti specialisté opatrni. Zdroje hodnoti rabeprazol za vyhodnou
alternativu misto lansoprazolu.(4)

Indikace a zptidob uzivani takrolimu (viz devatenacta LI kapitoly Omeprazol).

Indikace a zptisob uzivani lansoprazolu (viz prvni LI této kapitoly).
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Alternativy:

Zména PPI na rabeprazol nebo pantoprazol.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je viak doporu¢ena opatrnost pii vydeji. Literatura
popisuje zvysené riziko u pomalych a stiednich metabolizatorat CYP2C19 a CYP3A4, jina
studie popisuje riziko u pacientti na urovni CYP2C19 a CYP3AS5. Shoduji se vsak, ze (hned
po omeprazolu) lansoprazol nejvice ovliviiuje Cmax takrolimu.

Pokud je stavajici kombinace uzivana dlouhodobé¢, je vhodné nezasahovat do terapeutickych
plant 1ékafe. P¥i novém nasazovani LC je tedy vhodngj$i hovofit s pacientem a piipadné
kontaktovat lékafe. Studie popisuji vyznam TDM a piipadnych NU, nicméné lékarnik,
vydavajici zminénou kombinaci, by m¢l kontaktovat 1ékaie a doporucit mu volbu jiné¢ho PPI.
Lékat mtze navic zvolit patficnou zménu v davkovani takrolimu.

Jako nejvyhodngjsi feseni situace je moznost okamzitého vydeje OTC pantoprazolu v piipadé
potfeby a situace. Lékarnik by mél poté odeslat pacienta k lékati pro piedepsani

neinteragujiciho PPL
4.1.2.2.4 Rabeprazol

Oproti ostatnim PPI ma rabeprazol vyhodu v rychlejSim nastupu Gc¢inku a zda se mirné
ucinnéjsi nez omeprazol. Kvuli niz§imu poctu LI je doporucovan k podavani u pacientti vyssi
vékové kategorie.(106)

Je registrovan v LP Apo-rabeprazol, Noflux, Prabexol, Rabecole, Rabeprazol Mylan,

Rapoxol a Zulbex.

1. rabeprazol + dasatinib
V LF tablet riznych sil LP Sprycel.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna Zavazna
Riziko:

Snizeni Cmax dasatinibu a jeho terapeutického efektu.

Management:

I kdyz mechanismus neni zcela znam, je doporucené se spoleénému uziti vyvarovat, protoze
se piredpoklada, ze acidosupresivni LC snizuji biologickou dostupnost latek, jejichZ absorpce
je zavisla na acidité zalude¢niho obsahu. LC zvysujici intragastrické pH jsou proto rizikové a
vV ramci racionalni farmakoterapie by se mélo uvazovat o intervenci vici jejich negativnimu

vlivu.(59)
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Rabeprazol je indikovan vsile 10 — 20 mg k1écbé ruznych typu dvanactnikovych a
zalude¢nich viedl, refluxni choroby Zzaludku a jicnu, Zollinger-Ellisonova syndromu a
v kombinaci s antibiotiky k eradikaci HP. Uziva se 1x dennég, nejlépe rano. Délku terapie
urcuje vétsinou lékar podle diagndzy a stavu zhojeni.(16)

Indikace a zpudob uzivani dasatinibu (viz prvni LI kapitoly Ranitidin).

Alternativy:

Volba jiného cytostatika.

Dispenzace:

Uvedena kombinace neni kontraindikovana, je vSak doporucena opatrnost. Studie se
nezabyvaji zménou odstupového intervalu obou LC, spiSe se zaméfuji vlivem rtiznych
acidosupresivnich LC na biodostupnost dasatinibu.

Jelikoz podani dasatinibu je mozné realizovat rano i vecer, lze uvazovat nad odstupem
v uzivani obou LC. Rabeprazol uzity 1x denné rano v rezimu 1-0-0 a dasatinib 12 hodin poté
Ix denné vecer v rezimu 0-0-1. Timto by se mélo dosahnout oddaleni LI, i kdyz rabeprazol
ma dlouhy biologicky polocas. Pro efektivni u¢inek je doporuc¢en TDM cytostatika.

Velmi ¢astymi NU terapie dasatinibem jsou GIT piiznaky spojené s bolesti biicha. Déle jsou
koncipovany vazné dyspepsie a gastritidy. Dasatinib ma pfesto vyssi preferenci a jeho NU se
musi feSit tlumenim ptiznakt. Pfi zavaznych GIT obtizi (anémie, opakovanost symptomd,
problémy s polykanim, Gbytek vahy) je doporu¢eno odeslani k 1é¢kaii.(106)

Mnoho zdroji je zatim ve formé abstraktd, na webu ClinicalTrials.gov (36) se zmifuji o
studii, ktera teprve probihd (recruiting volunteers) a vysledky by mély byt dostupné béhem
roku 2014.

2. rabeprazol + ketokonazol

Ketokonazol se nachazi v LP Nizoral v LF peroralnich tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni stfedn¢ zavazna stfedn¢ zavazna
Riziko:

Moznost poklesu AUC ketokonazolu.

Management:

Mira absorpce ketokonazolu je ziejmé piimo Umeérna piitomnosti a koncentraci Zaludecni
kyseliny, proto je mechanismus LI pravdépodobné v inhibici absorpce ketokonazolu
zpusobené tlumenim Zalude¢ni sekrece. Snizeni absorpce mize nasledné vést ke snizeni

antimykotické u¢innosti ketokonazolu.(4)
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400 mg/den ketokonazolu bylo podavano soubézné s 20 mg rabeprazolu u 18 zdravych
dobrovolnikii po dobu 7 dni, pficemz doSlo k 30% snizeni AUC antimykotika. Hodnoty
rabeprazolu nebyly zfejmé ovlivnény piitomnosti ketokonazolu.(4)

Indikace a zpudob uzivani ketokonazolu (viz druha LI kapitoly Ranitidin).

Indikace a zpiisob uzivani rabeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Volba jiného antimykotika.

Dispenzace:

Lékova kombinace neni kontraindikovana, je vSak doporucena opatrnost kvuli riziku selhani
antimykotické terapie. Ucinek rabeprazolu je diky ireverzibilni inhibici prodlouzen primérmg
na delsi dobu nez 12 hodin. Zmény hodnot ketokonazolu byly vyznamné, proto se tento
odstup doporucuje udrzet. Spolecné se zapijenim kyselého ndpoje prispiva k efektivni terapii
ketokonazolem.

Literatura zmifiuje nutnost TDM antimykotika a nepodcenéni mozné LI. Antimykoticka 1écba
ma klinickou preferenci. Pii nekompenzovanych obtizich je mozné nabidnout esomeprazol (v
praci feSeno nize) a lansoprazol. S fadnym odstupem a s kyselym roztokem k zapijeni
je podani ketokonazolu hodnocené jako vyhodné pro pacienta.

Na rozdil od ketokonazolu a itrakonazolu je vorikonazol odolny vici vlivu rabeprazolu a Ll

neni klinicky vyznamné hodnocena.

3. rabeprazol + posakonazol

V LF peroralni suspenze je LP Noxafil.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zdvazna stredni
Riziko:

Pravdépodobné snizeni terapeutické ucinosti zptisobené poklesem AUC posakonazolu.
Management:

Absorpce posakonazolu je zavisld na nizkém pH a LC zvysujici hodnoty pH maji negativni
vliv na rozpustnost posakonazolu a neschopnosti piekonani slizni¢nich bariér. H2-antagonisté
spoleéné s PPI interaguji podobné a ani jedna skupina LC neni vhodna do kombinaéni terapie
s posakonazolem.(40)

Studie fesi situace pfi uziti PPl 40 mg 1x denné, které vyustily v 40% pokles Cmax
posakonazolu. U H2-antagonisti se piedpovida 40 - 50% redukce. Pokud nelze zvolit jinak a
musi se uzivat vybrana kombinace. Je vSak doporuc¢eno zdvojnasobeni davky na 2x denné 400

mg a TDM posakonazolu.(41)
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Indikace a zpudob uzivani posakonazolu (viz tieti LI kapitoly Ranitidin).

Indikace a zplisob uzivani rabeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Volba jiného antimykotika.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je viak doporudena opatrnost kvilli riziku selhani
antimykotické 1é¢by. Podle dostupnych informaci jsou vSichni zéastupci PPl nevhodni pro
acidosupresivni 1é¢bu béhem soubézné probihajici terapie posakonazolem. Studie se
nezabyvaji moznym feSenim odsunuti uziti LC. Jako nejvhodngj§i feSeni se zda vysazeni
rabeprazolu béhem terapie posakonazolem.

Studie popisuje jako alternativu navyseni jednotlivé davky, dokonce se doporucuje rozdélit
denni davku na nckolik dil¢ich, aby se zefektivnéla mira absorpce. Lékarnik miize
konzultovat 1ékafe a zvazit moznost navySeni davky, nicméné zde je rozhodnuti pouze na
1ékatovu zodpovédnost.

Absorpce posakonazolu je ovlivnéna mnoha faktory, proto se doporucuje prubézny TDM
antimykotika. V zavislosti na citlivosti infekce se nabizi moznost nahrady vorikonazolu za
posakonazol.

Castym NU béhem terapie posakonazolem jsou nevolnost, bolest biicha a dyspepsie.
Lékarnik mize spolecné s pacientem patrat po obdobi zacatku GIT obtizi a asociaci vzniku

potizi s nastupem antimykotické 1écby.

4. rabeprazol + rilpivirin
Rilpivirin je v LF tablet v LP Edurant.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna velmi zavazna
Riziko:

Moznost snizeni Cmax s disledkem ztraty G¢inku prechéazejici v selhani terapie.
Management:

Absorpce rilpivirinu je zavisla na hodnotach pH, proto LC ménici aciditu uvniti Zzaludku jsou
nevhodna pro kombina¢ni terapii a ptispivaji k poklesu antiretrevirové aktivity. Zdroje uvadi
KI omezeni pro vSechny PPl. Uvadi se, ze pfi davce PPl 20 mg 1-0-0 se da pfedpovidat
snizeni Cmax asi 0 40 %. U omeprazolu byly tyto udaje pozorovany, u ostatnich zastupct PPI
se LI pfedpoklada.(79)
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Dokumentace zabyvajici se LI nepopisuje H2-antagonisty jako LC se zavaznym potencialem
k LI za podminky, Ze se uzivaji v davce 40 mg 1x denn¢ v odstupu dvanact hodin pted nebo
¢tyfi hodiny po uziti rilpivirinu (ma vliv na redukci rilpivirinu o cca 9 %).(79)

Indikace a zptudob uzivani rilpivirinu (viz dvanacta LI kapitoly Omeprazol).

Indikace a zpiisob uzivani rabeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Nahradit rabeprazol za H2-antagonistu, pfisné uzivat po 12 hodinach od rilpivirinu.
Dispenzace:

Soubé&zné uzivani kombinace LC je KI. Neexistuji vhodna data popisujici adekvatni zménu
davky nebo zménu v davkovacim rezimu odsunutim uziti LC. Jako nejvhodné&jsi alternativa se
nabizi vysazeni rabeprazolu béhem terapie rilpivirinem, pokud to stav pacienta dovoli.

Pfi uzivani potencovanych a kombina¢nich LP nedochézi k vyraznéj$im zméndm v Cmax
antivirotik. KI se vaze pouze na rilpivirin uzivany v monoterapii. Jeho uzivani v kombinaci se
doporucuje kvuli kvalité dosazené terapie a navic kvuli rezistenci k PPI. Lékarnik by proto
m¢él zhodnotit 1ékovou anamnézu a zkonzultovat s pacientem stav kombinaéni terapie.

Prace navrhuji moznost nahrady H2-antagonistou famotidinem, ktery, uzity 12 hodin pied
rilpivirinem, snizil AUC rilpivirinu zhruba o 9 %.

Castym NU rilpivirinu miiZze byt nespecificky bfisni dyskomfort a bolest bficha, na ktery by
mohl byt pfedepsan rabeprazol, je proto vhodné patrat po souvislostech vzniku potizi a

dal$ich okolnosti.

5. rabeprazol + terbinafin
V LF tablet jsou LP Lamisil, Terbinafin (Actavis, Aurobindo, Arrow) a Terfimeb.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna nezmiiuje
Riziko:

Moznost zvySeni hepatotoxicity.

Management:

Byla zaznamenana kazuistika se zdvaznym hodnocenim selhani jater pii soub&zné terapii
rabeprazolem, terbinafinem a citalopramem. Mechanismus LI neni pfesné znam, i kdyz se vi
o hepotoxickych metabolitech terbinafinu a zvySenim jaternich transaminazach vlivem
monoterapeutického rabeprazolu.(114)

Dal§im pravdépodobnym aktérem LI mtize byt citalopram a jeho vliv na enzymatické systémy
CYP. Piesto se predpoklada navySeni jaternich transamindz a selhani jater pifi soub&zné

terapii rabeprazolem a terbinafinem.(114)
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Terbinafin je indikovan u onychomykoéz, tinea capitis, mykotickych infekci kiize tinea
corporis, tinea cruris a tinea pedis a u kvasinkovych infekci zpisobenych rodem Candida.
Délka 1écby se rizni podle indikace a zavaznosti infekce obvykle od 2-12 tydnt, pficemz
davkovani je 125-250 mg nejcastéji 1x/den.(16)

Indikace a zpiisob uzivani rabeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Néhrada rabeprazolu za jiny PPI.

Volba jiného antimykotika.

Dispenzace:

Lékova kombinace neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovani opatrnosti. Terbinafin
je rizikovy jiz pfi uziti v monoterapii. Neexistuji data popisujici vliv na jaterni transaminazy
po zménich davkovacich schémat obou LC. Jako nejvyhodnéjsi alternativou se jevi
vynechani terapie PPI béhem uzivani terbinafinu, pokud to stav pacienta dovoli.

Pokud to stav nedovoli, Iékarnik by mél uvazovat nad zménou preskripce OTC skupiny PPI a
odeslat pacienta k 1ékaii kvuli preskripci jiného PPI. Ostatni zastupci PPl se zdaji méné

rizikovi nez rabeprazol. V ptipad€ okamzité potieby pacienta lze vydat OTC pantoprazol.
4.1.2.2.5 Esomeprazol

Vyhoda je nizk4 interindividudlni variabilita G¢inku (krom¢ nizké déavky), zda se
nejvice ucinny PPl vramci hojeni sliznice, avSak jeho nevyhody jsou jako u
omeprazolu.(106)

Je registrovan v LP Emanera, Esogasec, Esomeprazol (Actavis, Mylan, Sandoz,
Farmaprojects), Esomylan, Helides, Mesopral, Nexium Control a Vimovo v LF tablet, tobolek

a praSku na pfipravu infuzniho/injek¢éniho roztoku.

1. esomeprazol + dasatinib
V LF tablet riznych sil LP Sprycel.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zdvazné zavazna
Riziko:

Pravdépodobné snizeni Cmax dasatinibu.

Management:

Dlouhodobé uzivani PPI je spojovano s poklesem rozpustnosti dasatinibu a jeho snizenou
biologickou dostupnosti. Pacientim uzivajicim dasatinib by nemély byt pifedepsavany PPI.

Pro stavajici uzivatele je vhodné zvolit alternativu. H2-antagonisté v davce 10 mg a v odstupu
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10 hodin vykazovaly snizeni Cmax dasatinibu o 61 %, nejsou vhodnymi alternativami
k tivaze nad zaménou PPI.(59)

Mnoho zdroju je zatim ve formé& abstraktti, na webu ClinicalTrials.gov (36) se zminuji o
studii, ktera teprve probiha (recruiting volunteers) a vysledky by mély byt dostupné béhem
roku 2014.

Esomeprazol je indikovan u stavii gastroezofagedlniho refluxu, v kombinaci LC k eradikaci
HP, 1lécby NSAID jako gastroprotekce. Déle se vyuzivd u gastroduodendlnich viedd,
Zollinger-Ellisonova syndromu. Davka se pohybuje podle typu a charakteru choroby od 20 —
40 mg. Délku terapie urcuje 1ékat a miize byt minimalné 1 tyden az po nékolik mésicii do
zhojeni sliznice nebo podle uzivani jinych LC.(16)

Indikace a zptidob uzivani dasatinibu (viz prvni LI kapitoly Ranitidin).

Alternativy:

Volba jiného LC ze skupiny IP.

Dispenzace:

Uvedena kombinace neni kontraindikovana, je vSak doporucena opatrnost. Studie se
nezabyvaji zménou odstupového intervalu obou LC, spiSe se zaméfuji vlivem rtiznych
acidosupresivnich LC na biodostupnosti dasatinibu. Pokud to stav pacienta dovoli, bylo by
nejvhodnéjsi vysadit esomeprazol béhem terapie dasatinibem.

Jelikoz podani dasatinibu je mozné realizovat rano i vecer, lze uvazovat nad odstupem
v uzivani obou LC. Rabeprazol uzity 1x denné rano v rezimu 1-0-0 a dasatinib 12 hodin poté
Ix denné vecer v rezimu 0-0-1. Timto by se mélo dosdhnout oddéleni LI, i kdyz esomeprazol
ma dlouhy biologicky polocas. Pro efektivni u¢inek je doporuc¢en TDM cytostatika.

Velmi &asty NU b&hem terapie dasatinibem jsou GIT ptiznaky spojené s bolesti biicha. Dale
jsou koncipovany jako vazné dyspepsie a gastritid, které 1ze pii nezavaznosti fesit pomoci
PPI. Pfi zavaznych GIT obtizi (anémie, opakovanost symptomi, problémy s polykénim,
ubytek vahy) je tfeba vzit v uvahu navstévu lékate.(106) Dasatinib ma vyssi preferenci a jeho

NU se musi fesit tlumenim ptiznakd.

2. esomeprazol + diazepam
V LF injekéniho roztoku je LP Apaurin a autoinjektor Diazepam, rektilniho roztoku LP

Diazepam desitin a tablet LP Diazepam Slovakofarma.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni stfedné zavazna stifedné zavazna
Riziko:

Zvyseni AUC a sniZeni clearance diazepamu.
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Management:

Diazepam je metabolizovan na rovni enzymového systému CYP2C19, ktery esomeprazol
inhibuje. Mechanismus LI pravdépodobné spocivd v enzymové inhibici diazepamu.
Diazepam ma dlouhy plazmaticky polocas, proto béhem vzajemné kombinaci vzrista riziko
kumulace a toxickych hladin, které mohou vést k predavkovani pacienta. V piipadé¢ 40 mg
esomeprazolu a diazepamu doslo k 45% snizeni clearance.(4)

Studie zjistovala u 24 zdravych dobrovolnikli zmény parametrii vlivu esomeprazolu a
pantoprazolu na diazepam. PPI byly podavany v davce 1x denné¢ 40 mg po dobu 11 dni,
diazepam by aplikovan intraven6zné v davce 0,1 mg/kg v Sesty den. AUC diazepamu narostlo
primémé o 28,0 %, Cmax o 31,4 % a bilogicky polocas o 41,1 % ve skupiné
s esomeprazolem proti pantoprazolu. Zda se, ze pantoprazol ma vyssi bezpecnosti profil nez
esomeprazol.(105)

Pii spole¢ném uziti obou LC je doporuéena opatrnost kvili riziku navyseni AUC az dosazeni
toxickych hladin diazepamu. Dalsi studie doporucuji monitorovat toxické ptiznaky BZD
(sedace, malatnost, slabost, snizené kognitivni nebo motorické funkce). V ptipad¢ pozorovani
alarmujicich NU doporucuji snizit davkovani diazepamu nebo preskribovat BZD eliminovany
glukuronidaci (lorazepam, oxazepam).(4)

Indikace a zptisob uzivani diazepamu (viz druha LI kapitoly Omeprazol).

Indikace a zptisob uzivani esomeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Nahradit diazepam za jiny BZD.

Nahradit PP1 za mén¢ interagujici.

Dispenzace:

Zminéna kombinace neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovani opatrnosti pii vydeji.
Studie nezmitiuji bezpeény odstup obou LC. Pouze Vv p¥ipadé omeprazolu doporucuji odstup
obou LC na 12 hodin. V piipadé esomeprazolu nejsou takova data dostupna.

V ptipadé stavajici dlouhodobé terapii bez komplikaci je mozno pokracovat. Lékarnik nezna
terapeutické plany a celkovou lékovou anamnézu pacienta, a proto je vhodnéjsi nezasahovat.
Pokud jsou LC nové predepisovana, je kvili riziku vhodn&jsi kontaktovat 1ékaie a doporugit
preskripci neinteragujiciho PPI.

Nejvhodnéjsi volba je lansoprazol. Pokud pacient pottebuje ihned PPI, je mozné vydat OTC
pantoprazol. Pokud Iékaf nemtze piedepsat jiné PPI, je mozné nahradit jiny BZD v zavislosti

na indikaci.

83



3. esomeprazol + posakonazol

V LF peroralni suspenze je LP Noxafil.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna stfedni
Riziko:

Moznost sniZeni ucinnosti az selhani terapie zptisobena poklesem Cmax posakonazolu.
Management:

Obezietnost je klicem k uspésné terapii posakonazolem, ktery je nutno po celou dobu
monitorovat vzhledem K riziku poklesu ucinnosti. Absorpce posakonazolu je zavisla na mife
acidity v zalude¢nim obsahu, a proto dlouhodobé&jsi farmakologicky zasah je nevhodny.
Redukuje se totiz mira ptechodu pies slizni¢ni bariéru a biodostupnost posakonazolu.(4)

40 mg davka esomeprazolu snizila Cmax 400 mg davky posakonazolu 0 46 % a AUC
posakonazolu 0 32 % oproti davkovani posakonazolu v monoterapii.(4)

Doporucuje se uzivat posakonazol skyselym napojem, ktery by mél kratkodobé pomoci
vyrovnat prostiedi vhodné klepSi absorpci posakonazolu. Spoleénému uZivani je
doporucovano se vyhnout, bohuzel H2-antagonisté maji podobné klinické vysledky jako PPI.
Studie potvrdila vyznamny vliv na absorpci posakonazolu v podminkach zvyseného
intragastrického pH (tim pro posakonazol vyrazné nevhodného) zapijenim kyselymi
napoji.(86)

Indikace a zptidob uzivani posakonazolu (viz treti LI kapitoly Ranitidin).

Indikace a zpiisob uzivani esomeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Nahrada antimykotika.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana se zvysenou opatrnosti kvili riziku
selhani antimykotické 1é¢by. Studie se nezjistovaly vliv rozdilych odstupti uziti obou LC na
absorpci posakonazolu, proto nelze doporuéit zadnou zménu v davkovacim rezimu. Neni
popsana relevantni ndhrada za esomeprazol, proto se nejvyhodnéjsi jevi vysazeni terapie
esomeprazolem béhem antimykotické terapie, pokud to stav pacienta dovoli.

Podle dostupnych informaci jsou vSichni zéastupci PPl nevhodni pro acidosupresivni 1écbu
béhem soubézné probihajici terapie posakonazolem. Esomeprazol je stejn¢ interaktivni jako
rabeprazol. Absorpce posakonazolu je ovlivnéna mnoha faktory, proto se doporucuje
prubézny TDM posakonazolu.

Je mozné kontaktovat lékafe a navrhnout terapii vorikonazolem, pokud se prokdze citlivost

infekce. V takovém pfipad¢ je doporuceno vydat polovicéni silu esomeprazolu, jelikoz
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vorikonazol zhruba zdvojnasobi terapeutické hladiny esomeprazolu. V piipadé predepsané 20
mg davky lze uvazovat nad preskripci jiného PPI v davce 10 mg.

Castym NU béhem terapie posakonazolem jsou nevolnost, bolest biicha a dyspepsie.
Lékarnik maze s pacientem patrat po obdobi zac¢atku GIT obtizi. Pokud se ¢as zacatku terapie

posakonazolem shoduje se vznikem obtizi, které pacient fesi esomeprazolem.

4. esomeprazol - rilpivirin
Rilpivirin je v LF tablet v LP Edurant.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna velmi zavazna
Riziko:

Pravdépodobné selhani terapie zptisobené poklesem AUC, hodnot Cmax a Cmin.
Management:

Je zde riziko selhani u¢inku a vzniku rezistence, proto je LI natolik zdvazna. Pravdépodobny
mechanismus je snizeni absorpce, které zavisi na hodnoté¢ pH v zaludku. Dokumentace
soucasnou terapii hodnoti za KI a nenabizi zadné zmény pii uziti obou latek.(79)

Rilpivirin byl podavan s omeprazolem (jako parentni latka) 20 mg 1x denné, pfi¢emz doslo
k poklesu AUC rilpivirinu 0 40 % a ke snizeni jeho Cmax také o 40 %, LI esomeprazolu se
predpoklada kvili skupinové KI. Pti uzivani rilpivirinu se nedoporucuji zadna LC zvysujici
pH, protoZe se ocekava, Ze vSechna snizuji biologickou dostupnost rilpivirinu podobné
(nejvice vSak PPI).(79)

Lze zvolit H2-antagonisty, avSak se zvlastni opatrnosti. Je nutno davkovat H2-antagonisty
pouze 1x denné v davce 40 mg Vv pfisném davkovacim rezimu alespoil 12 hodin pied uzitim
nebo 4 hodiny po uziti rilpivirinu.(4)

Indikace a zptidob uzivani rilpivirinu (viz dvanacta LI kapitoly Omeprazol).

Indikace a zpiisob uzivani esomeprazolu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

H2-antagonisté za PPl v 40 mg davkovani 1-0-0, 12 hodin pfed uZzitim rilpivirinu nebo 4
hodiny po uziti rilpivirinu.

Dispenzace:

Lékova kombinace je kontraindikovana. Neni tolerovan odstup ani zména PPI. Pokud to stav
pacienta dovoli, nejvhodnéjsi alternativa se nabizi ve vysazeni esomeprazolu béhem
monoterapie rilpivirinem.

Pfi uzivani kombinovanych LP nedochazi k vyraznéjsim zménam v Cmax antivirotik. KI se

vaze pouze na rilpivirin uzZivany v monoterapii. Jeho uzivani v kombinaci se doporucuje kvuli
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kvalité¢ dosazené terapie a navic kvili rezistenci k PPl. Lékarnik by proto mél zhodnotit
lékovou anamnézu a zkonzultovat s pacientem stav kombinacni terapie.

Studie navrhuji slabé acidosupresivni nahrady ve formé H2-antagonisty famotidinu, ktery
uzity 12 hodin pied rilpivirinem snizil AUC rilpivirinu pouze o0 9%.

Castym NU rilpivirinu mize byt nespecificky bfisni dyskomfort a bolest bficha, na ktery by
mohl byt pfedepsan esomeprazol, je proto vhodné patrat po souvislostech vzniku potizi a

dal$ich okolnosti.

4.1.2.3 Jind LC K terapii peptického viedu a reflexni choroby jicnu

Jediny zastupce této skupiny je sukralfat, chemicky jde o komplex siranu hlinitého a
hydroxidu hlinitého s molekulou sacharézy. Ma antacidni uc€inek S velkym poctem
mechanismu pusobeni.(16)

V CR jsou registrovany LP Ulcogant (LF peroralni suspenze) a Venter (LF tablet).

4.1.2.3.1 Sukralfit

1. sukralfat + moxifloxacin

Moxifloxacin se nachazi v LP Avelox v LF tablet a infuzniho roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stfedni
Riziko:

Pokles farmakokinetickych parametrti jako AUC a Cmax moxifloxacinu.

Management:

Hlinité ionty sukralfatu interaguji se specifickou strukturou (3-karboxyl nebo 4-o0xo)
moxifloxacinu a vytvati s nim nerozpustny komplex. Tim dochazi ke sniZzeni biologické
dostupnosti ATB a jeho komplex poté odchazi z travici soustavy. LI probiha se vSemi
Biodostupnost moxifloxacinu je kompromitovana jakymkoliv antacidem obsahujici hlinité
ionty. Hofe¢naté ionty maji také vyznamny efekt, na rozdil od vapniku ¢i bismutu, které
interaguji zanedbateln¢ malo nebo vibec.(87)

Moxifloxacin by mél byt uzit alesponn 4 hodiny pted nebo 8 hodin po podani sukralfatu, aby
se predeslo snizeni u¢inku moxifloxacinu.(4)

Sukralfat je indikovan k 1écbé zalude¢niho a dvanactnikového viedu, k profylaxi relapsu
dvandctnikového viedu a je také doporucovany k profylaxi stresovych viedi a 1é€bé lehkého

gastroezofagealniho refluxu. Davka zélezi vzdy na konkrétnim onemocnéni, nicméné se mize
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pohybovat mezi 0,5-2 g 1x-4x denné, pifiCemz délka terapie by méla byt minimalné 4 — 8
tydnd.(16)

Indikace a zptidob uzivani moxifloxacinu (viz ¢tvrta LI kapitoly Algeldrat).

Alternativy:

Antacida s jinymi ionty neZ je hlinik a hot¢ik.

Uzit PPl nebo H2-antagonisty v prubéhu ATB terapie.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana se zachovanim opatrnosti kvili riziku
selhani ATB 1éCby. Pokud to stav pacienta dovoli, je nevhodné;jsi kratkodob¢ vysadit sukralfat
béhem terapie moxifloxacinem.

Pokud je tieba sukralfat uzivat, je vhodné nastavit pravidelny odstup antacida od ATB, studie
doporucuje podat moxifloxacin alespont 4 hodiny pfed uzitim nebo 8 po uziti sukralfatu,
zminény odstup lékarnik zapise.

Studie potvrzuji bezpecné uziti antacidnich ionti sodnych, hofe¢natych a vapenatych. Ty dle
vseho chelatové struktury s moxifloxacinem nevytvéieji a lze je tedy doporucit jako
bezpecnou alternativu misto hlinitého antacida.

Pii zavaznéjSich stavech, kdy uzivani sukralfatu nepfinasi tlevu, je mozné nabidnout
Gginngjsi LC. V zavislosti na obtizich se 1ékarnik miZze rozhodnout pro H2-antagonistu
S patfiénymi podminkami uziti.

GIT bolesti jsou ¢astym NU béhem uzivani moxifloxacinu a je mozno vzit v Givahu, Ze potize
jsou zpiisobeny iatrogenné. Lékarnik by mél pomoci dobie volenych otdzek najit moznou
vazbu mezi zacatkem uzivani antibiotika a vznikem potizi. Pokud se najde kauzalita, je nutné

navrhnout vhodnou kompenzaci obtizi a ujistit, Ze symptomy vymizi po ukonceni terapie.

2. sukralfat + warfarin
Warfarin je na trhu v LP Warfarin (Orion a PMCS) v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stiedni
Riziko:

U nékterych pacientt se objevuje snizeni Cmax warfarinu.

Management:

Pravdépodobné dochazi k poklesu vstiebavani warfarinu, i kdyz se zatim piesny
mechanismus nevi. U dlouhodobé lécenych pacientii warfarinem je potieba staly TDM

k dosaZeni spravné terapie. Uzivani sukralfatu by se mélo ptehodnotit.(90)
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Pii spole¢ném podavani se doporucuje méfit INR pacienta a pii vychylenych hodnotach
zkusit zvysit nebo posunout davkovani Kk dosazeni pozadované antikoagulacni aktivity.
V piipad¢ nezménéné Cmax je tieba vysadit sukralfat.(89)

Studie se vyrazn¢ lisi. 2 studie vyjadiuji bezproblémové vysledky (90), avSak opétovné se
vyskytuji kazuistiky, jejichz hodnoceni je V porovnani s ostatnimi studiemi daleko
zavazngj$i.(89)

I kdyZ neni kombinace Kl, nevyplyva z ni n¢jaké omezeni. Z dosavadniho lze vyty¢it urcitou
ostrazitost pifi zméne¢ Cmax a Iékar by meél patrat po mozném zapii¢inéni zminéné
kombinace.(4)

Indikace a zplisob uzivani sukralfatu (viz predchozi LI této kapitoly).

Warfarin je indikovan jako profylaxe tromboembolické choroby (zejména u pacientil s
chronickou fibrilaci sini, po akutnim infarktu myokardu, u pacienti s ndhradou srde¢ni
chlopné, u pacientii s trombembolickou chorobou v anamnéze) a 1écba tromboembolické
choroby. Davka se uréuje podle INR (international normalized ratio) hodnot 2 - 4,5. Obvykle
je zahajena davkou 10-15 mg denn¢ a je dale upravovana. Délka trvani terapie je individualni.

Léceni antikoagulancii by mélo trvat az do doby, kdy nebezpe¢i trombodzy nebo embolie

pomine.(16)

Alternativy:

Vysazeni sukralfatu nebo nahrada PPI, H2-antagonistou nebo antacidem (vhodnéjsi bez
hlinitych ionti).

Dispenzace:

Lékova kombinace neni zadnymi zdroji kontraindikovana. Je tolerovana pii zachovani
bezpecného uzivani. I kdyz je riziko hodnoceno pouze kazuistikami, je tfeba mit napaméti, ze
sukralfat miize mit negativni vliv na terapii warfarinem. Pokud to stav pacienta dovoli, je
Vhodné navrhnout vysazeni sukralfatu.

Studie nenavrhuji zménu davkovaciho rezimu, také nezminuji zménu antacidni 1écby.
Z dosavadnich informaci vyplyva doporuceni antacid neobsahujicich hlinité ionty ke zmirnéni
symptomatickych projevi GIT potizi (v ramci indika¢niho rozmezi).

neucinku nebo velmi zavaznych obtizich (opakujicich se) je vhodné pacienta iniciovat
k navstévé lékafe. PPl nevykazuji interakéni riziko. Pouze omeprazol mirné inhibuje
metabolizaci warfarinu na CYP2C19. Bezpecnostni profil 1écby vyvazuje TDM warfarinu,

ktery je nepfetrzité sledovan v jakékoliv situaci.
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4.2 LC K terapii funkénich poruch traviciho traktu

Radi se sem LC uZivana k terapii funkénich stfevnich poruch, kam spadaji synteticka
anticholinergika. Dal§i podskupina jsou papaverin a derivaty, LC pisobici na serotoninové
receptory a LC nazyvana ,jina LC K terapii funk&nich poruch®. Déle jsou popsany atropinové

derivaty.

4.2.1  LC K terapii funkénich stievnich poruch — syntetickd anticholinergika

Mebeverin je registrovan v LP Duspatalin retard v LF tobolek.

1. mebeverin hydrochlorid + pyridostigmin bromid
Pyridostigmin v LF tablet je na trhu v LP Mestinon a Mestinon valeant.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna nezminéna
Riziko:

Moznost sniZzeného ucinku az selhani terapie mebeverinu.

Management:

Pfesny mechanismus neni zcela znam, nicméné je dokazano, ze bé&hem terapie
pyriostigminem dochazi skoro ke kompletni hydrolyze mebeverinu na kyselinu veratrovou a
mebeverinalkohol, které maji prakticky nulovy efekt oproti mebeverinu. Pti spole¢né terapii
se nevyskytovala zadna méfitelnd koncentrace. Lokalni efekt by mél byt pfipsan aktivnimu
metabolitu, ov§em hydrolyzarni produkty mebeverinu nejsou podle dosavadnich informaci
farmakologicky aktivni.(54)

Mebeverin je u dospélych indikovan k symptomatické 1écbé biisnich bolesti a kieci, poruch
tracniku a stfevnich obtiZi pfi draZzdivém tracniku a terapii GIT spazml pfi organickych
onemocnénich. Obvykld davka je 200 mg 2x denné a terapie miize byt jak kratkodoba tak
dlouhodoba.(91)

Pyridostigmin (inhibitor acetylcholinesterazy) je ptedepisovan pii 1écbé myastenie gravis,
centralni a periferni parézy, stievni atonie (obstipace) a pooperacni retence moci. Davkovani
je individualni, nékolik dil¢ich davek se podava ve vhodnych intervalech (v rozmezi 60-360
mg az 6x denné). Nejcastéj$i uziti pyridostigminu je v indikaci myastenie gravis
s davkovanim 60-180 mg 2-4x denn¢.(16)

Alternativy:

Nahrada pyridostigminu za jin¢ parasympatomimetikum.

Moznost nahradit mebeverin jinym syntetickym anticholinergikem.
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Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovani pii zachovani opatrnosti. LI byla
detekovana v odstupu podani 2 hodin a zjistila uplné selhani mebeverinové aktivity. Neni
popsana dokumentace, ktera by navrhovala vétsi odstup nebo nahradu jinym LC.

Je mozno brat v uvahu jiné LC pro 16¢bu myastenia gravis ze skupiny imunosupresanti nez
inhibitorti acetylcholinesterdzy. Ze skupiny inhibitori acetylcholinesterdzy ve stejné indikaci
a s podobnym ucinkem je neinteragujici neostigmin.

Na druhou stranu je mozno uvazovat nad substituci mebeverinu. Podle diagnézy lze 1ékari
navrhnout LP obsahujici atropin nebo papaverin. Lze proto kontaktovat 1ékafe a konzultovat
moznosti nahradni terapie. NU pyridostygminu mohou byt nauzea, zvraceni, prijem a
abdominalni kiece, tedy piiznaky, které mohou byt kompenzované mebeverinem. Lékarnik
by mél ve spolupraci s pacienta patrat v historii po asociacich, které by mohly souviset

S nasazenim pyridostigminu.

4.2.2  Prokinetika - domperidon
Metoklopramid neni popisovén, protoze zdvazné LI probihaji s LC, které v CR nejsou
registrovany. Domperidon je tedy jediny zastupce prokinetik se zavaznymi a velmi zavaznymi

LI. Je registrovan v LP Motilium a Oroperidys v LF tablet.

1. domperidon + ketokonazol
Ketokonazol se nachazi v LP Nizoral v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna nezminéna
Riziko:

Pravdépodobné navyseni AUC a Cmax domperidonu, moZnost prodlouzeni QT intervalu a
zvyseni rizika poruch srde¢niho rytmu typu torsades de pointes.

Management:

Domperidon je biotransformovan systtmem CYP3A4 a ketokonazol je jeho inhibitor.
Predpokladany mechanismus LI spociva pravdépodobné Vv inhibici enzymi, ¢imZ se zvySuje
Cmax aktivniho domperidonu. Ten mtze prodluzovat QT srdecni interval a riziko srde¢nich
potizi se mize jest navysit v piitomnosti LC zvysujici koncentraci domperidonu.(51)
Predpokldda se nejen vliv CYP3A4 enzymového systému, ale dokonce ovlivnéni P-
glykoproteinového efluxniho proteinu, ktery je s nejvyssi pravdépodobnosti také inhibovan
pravé ketokonazolem. Koncentrace ketokonazolu méla slabé linearni kiivku vztahu ke QT

prodlouzeni intervalu a tim zvySeného kardialniho rizika. Nejb&zngjsi NU kombinace LC byl

popisovan bii$ni dyskomfort a tiha na prsou (u Zen).(51)
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Terapie ketokonazolem mize trvat az nékolik mésict, je proto vhodné vybrat LC, majici
mensi interakéni potencidl. Pro zvySeni absorpéni schopnosti ketokonazolu se doporucuje
zapijet LP s ketokonazolem napoji s kyselym pH.(19)

Domperidon je indikovan k 1écbé komplexu dyspeptickych potizi spojeny s opozdénym
vyprazdiiovanim zaludku, gastroezofagealnim refluxem a zanétem jicnu doprovazenych
symptomy jako napi. pocit plnosti, Casné nasycenosti, abdomindlni distenze, fihani,
flatulence, nauzea a zvraceni. Dale je uzivan V pfipadé¢ nauzey a zvraceni funkéniho,
organického, infekéniho, dietetického ptivodu nebo zptisobeném radioterapii nebo LC. Davka
1-2 tablety po 10 mg 3-4x denné. Nejvyssi denni davka ¢ini 8 tablet (80 mg). Délka terapie je
vzdy individualni.(16)

Indikace a zptisob uzivani ketokonazolu (viz tfeti LI kapitoly Ranitidin).

Alternativy:

Moznost ndhrady domperidonu za nereaktivni metoklopramid.

Moznost nahradit ketokonazol za jiné antimykotické LC (mozny itrakonazol).

Dispenzace:

Vyrobce LP oznacuje zvolenou kombinaci za KI, proto by se nemélo uvazovat nad zménou
davkovaciho rezimu ani jednotlivé davky. Kviili zavaznosti indikaci obou LC neni vhodné je
vysazovat. Vhodnou alternativou se zda nahrada za neinteragujici LC.

Domperidon je sice v rezimu OTC a LP vazané¢ho na lékatsky piedpis, nicméné je vhodné
kontaktovat lékafe a zvolit neinteragujici prokinetikum (metoklopramid), ktery s patfiénym
davkovanim muize nahradit domperidon ve stejné indikaci.

ProtoZe terapie ketokonazolem je individudlni a neptfedvidatelna, neni vhodné uvazovat nad
kontaktovanim I€kafe s moZnosti piedepsani neinteragujici antimykotické alternativy. Lze
spojit vznik GIT potizi, které se kompenzuji domperidonem, S moznym nasazenim LP
obsahujiciho ketokonazol. Lékarnik by se mél ujistit, ze NU ketokonazolu pominou po

ukoncenti terapie.

4.3  Antiemetika

Tato skupina LC je velmi homogenni. V ramci LI je granisetron nejméné rizikovy.
Z dostupnych in vitro studii se lze domnivat, Ze neni ovlivnén CYP ¢&i P-gp systém.
Palonosetron ziejmé vykazuje minimum LI.(16)

Setrony jsou biotransformovany na urovnich mnoha systému (nejvyraznéji CYP3A4,
dale CYP2D6 a CYP1A2). Jiné antiemetikum (aprepitant), je ovlivnén CYP3A4 induktory

s podobnym celkovym t¢inkem jako u SHT3-antagonistt.(16)
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4.3.1 Antagonisté serotoninovych SHT; receptorii
Ondansetron je obsazen v LP Novetron, Ondansetron (Accord, Ardez, Braun, Kabi,
Sandoz, Teva), Zofran a Zofran Zydis v LF tablet (také dispergovatelnych), injekéniho

roztoku a rektalni suspenze.

1. ondansetron + fenytoin

Fenytoin se nachazi v LP Epilan v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna nezminéna
Riziko:

Moznost zkraceni biologického polo¢asu plynouciho z poklesu Cmax ondansetronu.
Management:

Mechanismus LI pravdépodobné probiha skrze indukci vyvolanou fenytoinem na systému
CYP3A4, ptes ktery je biotransformovan ondansetron, jeho substrat. I kdyz byly testy
interakéné pozitivni pii soubézném podavani riznych induktort (fenytoin, karbamazepin,
rifampicin) na zvySeni ondensetronové clearance, nejsou doporucovany zadné zvlastni
alternativy jako feseni L1.(93)

Ostatni antagonisté SHT3-receptort byli ovlivnéni pouze mirn¢ a bez klinické vyznamnosti.
Jsou tedy vyznamnymi alternativami pii uvazovani zmény neinteragujicich antiemetik.(4)

Ve studii s26 jedinci byl uzivan fenytoin v blize neuvedeném mnozstvi Soubézné s
ondansetronem v davce 8 mg. Doslo k poklesu AUC ondansetronu o 79 %, Cmax 0 67 % a
zkracenim biologické dostupnosti ze 4 hodin na 2,3 hodiny.(94)

Ondansetron je u dospélych uZivan k 1écbé nauzey a zvraceni zpiisobenych cytotoxickou
chemoterapii a radioterapii. Dale je indikovan K prevenci a 1é¢b€ pooperacni nauzey a
zvraceni. Davka antiemetika se 1i8i v zavislosti na davce a kombinace cytostatik, pficemz
denni davka by se méla pohybovat mezi 8-32 mg/den. Lisi se nejen podle hmotnosti pacienta,
ale také podle povrchu jeho téla. Davkovani je zhruba po 12 hodinach nebo po 24 hodinach
kolem 5 dnti.(16)

Fenytoin je indikovan ve stavech epileptickych zachvati (generalizované tonicko-klonické,
fokalni kteCe, psychomotorické¢) a jako prevence rozvoje zachvatu po zavaznych
neurochirurgickych vykonech nebo urazech mozku. Déavkovani musi byt upravovano
individualné s cilem dosaZeni takového davkovéni, které zajiStuje maximalni kontrolu
zdchvati s minimalnimi NU. Uvodni davka je 100 mg jednou denné prvni tyden a kazdy
tyden se davka navysuje az do dosazeni 300 mg za den. Maximalni denni davka je 500 mg

Vv péti jednotlivych davkach.(16)
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Alternativy:

Zména 5HT3-antagonisty za mén¢ interagujici (granisetron, palonosetron).

Zména fenytoin za méné interagujici antiepileptikum.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovand, je tolerovana pii zachovani opatrnosti. Vyrobce
nabada zdravotnické profesionaly k tomu, aby se soudasnému uzivani LC vyhnuli. Nejsou
dostupné zdroje popisujici zménu davkovaciho rezimu k dosazeni zmirnéni nebo odstranéni
rizika LI Nelze hodnotit, které LC ma4 klinickou preferenci a které by mohlo byt kratkodobé
vysazeno. Terapie antiemetiky nebyva dlouhodobéjsiho charakteru, a proto by 1ékarnik nemél
kvali riziku kombinaci LC vydat.

NavySeni davky ondansetronu miize mit neptedvidatelné vysledky a rizika takového navySeni
davky pievysuji benefit 1écby. LI lze vytesit pfedepsanim neinteraktivnich antiemetik. Také
patiiény TDM pfinasi vyhodu v relativng dobré korelaci mezi Cmax LC a NU 1é¢by. Navic
piinos TDM je v tom, Ze vyrazné snizuje nebezpeci z predavkovani nebo poddavkovanim a ze
zkracuje celkovou dobu Ié¢eni nemocného (ekonomicky aspekt). Jevi se jako vhodné&jsi feSeni
nez zmeéna antiepileptik vzhedem ke kratkodobé terapii ondansetronem.

Substituce fenytoinu jinym antiepileptikem by bylo moZzné a existuji neinterakéni latky
s podobnym ucinkem (vétSina antiepileptik 3. generace + valproat), nicméné prechazeni
z jednoho LC ovliviujici CNS (centralni nervovou soustavu) na druhé je rizikové a pacient by
musel byt pod neustalym dohledem kviili pozorovani tolerance LC. Proto je vhodn&jsi

kontaktovat 1ékaie kviili zméné predepsaného antiemetika.

2. ondansetron + karbamazepin

V LF tablet jsou LP Biston, Neurotop, Tegretol a Timonil.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna nezminéna
Riziko:

Moznost zkraceni biologického polocasu ptimo ovlivnéna poklesem Cmax ondasetronu.
Management:

Mechanismus popsan v piedchozi LI1.(93)

Indikace a zplisob uzivani karbamazepinu (viz desata LI kapitoly Omeprazol).

Indikace a zptisob uzivani ondansetronu (viz piedchozi LI kapitoly).

Alternativy:

Zména SHT3-antagonisty za méné interak¢ni (granisetron, palonosetron).

Néhrada karbamazepinu za neinteraktivni antiepileptikum.
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Dispenzace:

SHT3-antagonisté se uzivaji pouze kratkodobé pii potizich, nehrozi zde tudiz dlouhodobé
potize spojené spole¢nym uzivanim. Pokud jsou setrony uzivany pii chemoterapii, je vhodné
uvazovat nad patiiénym TDM, ktery sleduje zmény hladin obou LC najednou. Jevi se proto
jako vhodné;jsi feseni nez zména antiepileptik vzhedem ke kratkodobé terapii ondansetronem
a naroc¢nosti vysazeni a nahradé karbamazepinu.

Ondansetron je jediny interagujici zastupce SHT3-antagonistll, ostatni registrovani zastupci
jako granisetron/palonosetron nemaji podle dostupnych informaci interagujici riziko, a proto
by je mohl lékar predepsat a nastavit vhodné davkovéni, aby bylo mozné ekvivalentné

kompenzovat pacientovi potize.(viz pfedchozi LI).

3. ondasetron + rifampicin (rifampin)

LP Benemicin je v LF tobolek.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni Zavazna nezminéna
Riziko:

Snizeni AUC, Cmax ondansetronu doprovazené zkracenim jeho biologického polocasu.
Management:

Soub&znému uziti obou LC je doporuéeno se vyhnout a jsou doporuéovany jisté alternativy.
Mechanismus LI pfi soub&zné terapii je ziejmé enzymova indukce vyvolana rifampicinem na
enzymovy substrat systému CYP3A4, ondansetron.(4)

Indukovana metabolizace mize zpusobit razantni snizeni Cmax ondansetronu. Hrozi pokles
biologického polocasu, ale také selhani antiemetického ucinku. Silny emeticky vliv
chemoterapeutik je vSak nutno korigovat SHT3 antagonisty, aby se docililo alespon né&jaké
zlepSeni kvality zivota pacienta.(95)

Indikace a zptisob uzivani ondansetronu (viz prvni LI této kapitoly).

Indikace a zplisob uzivani rifampicinu (viz prvni LI kapitoly Kodein).

Alternativy:

Zmeéna SHT3-antagonisty za mén¢ interak¢ni (granisetron, palonosetron).

Volba jiného antituberkulotika.

Dispenzace:

Je-1i antiemeticky Uc¢inek potfebny, je zdhodno vybrat antiemeticky G¢innou latku, jejiz efekt
nebude ovliviiovan pusobenim enzymovych systémt CYP3A4. Napi. SHT3-antagonisty,

které nebyvaji ovlivnény enzymovymi induktory (granisetron, palonosetron).
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Rifampicin je vyznamnym enzymovym induktorem. Je moznost pfemySlet o zméné
antituberkulotické latky, nicméné kvuli existenci rezistence a malé dostupnosti alternativnich
antituberkulotik, neni vhodné ménit piedepsané antituberkulotikum jen z divodu LI (ostatni

informace viz prvni LI této kapitoly).

4.3.2 Jinda antiemetika - aprepitant
Aprepitant se nachazi v LP Emend v LF tobolek. Aprepitant je selektivni antagonista
neukokininovych receptord, i pfesto se uziva v obdobnych indikacich jako 5HT3-antagonisté,

proto je zminuji jako adekvatni alternativy.(16)

1. aprepitant + fenytoin

Fenytoin se nachazi v LP Epilan v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna stfedni
Riziko:

Pravdépodobnost snizeni Cmax fenytoinu a ztraty jeho G¢innosti.

Stejny efekt se predpoklada u aprepitantu.

Management:

Mechanismus je ziejmé na bazi enzymového metabolismu. Biotransformace aprepitantu
probiha na systému CYP3A4 a fenytoin je zédkladni enzymovy CYP3A4 induktor. SniZeni
Cmax se pfic¢ita indukéni schopnosti fenytoinu.(96)

Fenytoin je zaroven substratem systému CYP2C9, ktery je aprepitantem indukovéan, takze se
zaroven indukuje metabolismus fenytoinu, coz vede k jeho snizenym Cmax.(4)

Aby se piedchazelo LI, nedoporucuje se vydavat kombinaci LC. Vyrobce tobolek oznamuije,
ze v8ichni induktoii CYP3A4 (fenytoin, karbamazepin, rifampicin) nejsou vhodni ke spole¢né
terapii s aprepitantem.(4)

Aprepitant se uzivd v kombinaci jako prevence akutni a pozdni nevolnosti a zvraceni u
dospélych v souvislosti s vysoce emetogenni protinddorovou chemoterapii zaloZzenou na bazi
cisplatiny a také v pfipadech stfedné emetogenni protinadorové chemoterapii po dobu
obycejné 3 dni jako soucast 1écebného rezimu zahrnujiciho kortikosteroid a antagonistu 5-
HT3. Doporucend davka aprepitantu je 125 mg peroralné jednou denné jednu hodinu pred
zahajenim chemoterapie 1. den a 80 mg peroraln¢ jednou denn€ 2. a 3. den.(95)

Indikace a zplisob uzivani fenytoinu (viz prvni LI kapitoly Antagonisté SHT3 receptortt).
Alternativy:

Nahrada antiepileptika s mensi CYP3A4 indukéni aktivitou.

N4hrada antiemetika s mensi CYP2C9 indukéni aktivitou.
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Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovan4, je tolerovana za dodrZeni opatrnosti. Vyrobce nabada
zdravotnické profesionaly k tomu, aby se sou¢asnému uzivani LC vyhnuli. Neexistuji
zaznamy, ve kterych by se zminovala vyhoda uziti v odstupu ¢i v jiném davkovani, piedev§im
pokud je fenytoin uzivan chronicky.

Lékarnik by mohl navrhnout pfedepsani neinterakénich antiemetik, ktera sice neantagonizuji
receptory neurokininu jako aprepitant, nicméné SHT3-antagonisté (granisetron, palonosetron)
jsou vhodné alternativy v terapeutické davkce. V piipadé cytostatické 1é¢by je pacient
patiicné sledovan. Zde je vhodné zminit dilezitost TDM, kterym se muze predejit zbyteCnym
zméndm v 1€kové anamnéze pacienta.

Substituce fenytoinu jinym antiepileptikem by bylo moZné a existuji neinterakéni LC
(valproat, topiramat), nicméné piechazeni z jednoho LC ovliviiujici CNS na jiné je rizikové a
pacient by musel byt pod neustalym dohledem kvilli pozorovani tolerance LC (ostatni

informace viz LI ondansetronu).

2. aprepitant + karbamazepin
V LF tablet jsou LP Biston, Neurotop, Tegretol a Timonil.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna zavazna
Riziko:

Moznost snizeni Cmax aprepitantu.

Management:

LI je zdtivodnéna pravdépodobnou enzymovou indukci. Mechanismus souvisi se substratovou
povahou aprepitantu na systému CYP3A4, ktery je indukovan karbamazepinem. Enzymova
Cmax.(96)

Navic k tomu je aprepitant enzymovy inhibitor CYP3A4, ktery metabolizuje karbamazepin,
tudiz jeSté navySuje hladiny karbamazepinu, ktery o to vice indukuji zrychleni metabolismu
aprepitantu a o to vice se snizi hladiny aprepitantu.(4)

Indikace a zpiisob uzivani aprepitantu (viz prvni LI této kapitoly).

Indikace a zplisob uzivani karbamazepinu (viz desata LI kapitoly Omeprazol).

Alternativy:

Nahrada antiepileptika s mensi CYP3 A4 induk¢ni aktivitou.

Nahrada antiemetika s mens$i CYP3 A4 inhibi¢ni aktivitou.
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Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovan4, je tolerovana pfi zachovani opatrnosti. Data o fadném
odstupu uziti obou LC, zvla§té kdyZ se karbamazepin uZiva 3-4x denné, nebyla dohledana.
Zména davkovani a navySovani stavajici davky aprepitantu ani karbamazepinu neni
doporucovana. Jelikoz si LC ovliviiuji metabolizaci, spoleény mechanismus LI se poté neda
predvidat.

Aprepitant se uziva pouze kratkodobé v Case potfeby nebo preventivng, nehrozi zde tudiz
dlouhodobé potize spojené spoleénym uzivanim. Pokud je aprepitant uzivan pii chemoterapii,
je vhodné podstoupit pravidelny TDM kvuli sledovani Cmax LC a moznych NU 1é¢by, nez
uvazovat nad kratkodobym vysazenim karbamazepinu.

Zména neinteragujiciho antiepileptika je mozna. Pokud vsak pacient uziva dlouhodobé a
ucinn¢ karbamazepin, nebylo by raciondlni vysazovat antiepileptikum kvili kratkodobé
nasazovanému antiemetiku.

Vhodnéjsi je zména SHT3-antagonistii (kromé ondansetronu). Zastupci SHT3-antagonisti

(granisetron/palonosetron), nevykazuji podle dostupnych informaci interakéni riziko.

3. aprepitant + midazolam
Midazolam je obsazen v LP Buccolam, Dormicum, a Midazolam (Braun a Torrex) v LF tablet

a injekéniho roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stfedni
Riziko:
Pravdépodobnost zvyseni AUC midazolamu (po peroralnim podani) pti uziti aprepitantu ve
vysokych davkach.
Management:

Zvysena hladina benzodiazepint, které jsou metabolizovany na urovni CYP3A4 muize byt
vyvoldna aprepitantem, substratem a silnym inhibitorem systému CYP3A4. Mechanismus
naristu  Cmax je zfejm¢ zpusobeny inhibici metabolizacniho aparatu, proto se
predepisyjicimu Iékaii doporuCuje opatrnost pro zvySeni hladin midazolamu a snim
souvisejicich NU.(97)

Midazolam je indikovan ke kratkodobé 1é¢bé nespavosti v pripad€, ze porucha je zavazna,
zneschopiiujici nebo zplsobuje jedinci vyraznou nepohodu. Lécba by meéla byt zahdjena
nejnizs$i doporucenou davkou. Maximalni davka 15 mg by neméla byt ptekracovana, protoze

vzristd riziko NU na CNS. LP by mél byt uzivan pouze v piipads, kdyZ je pacientovi
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zaruc¢eno alespoit 7-8 hodin neruseného spanku. Lécba by méla trvat co nejkratsi dobu,
obecné délka kolisa mezi n¢kolika dny po maximum dvou tydnd.(16)

Indikace a zplisob uzivani aprepitantu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Volba hypnotika jiné skupiny misto BZD.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovand za zachovéani opatrnosti pii vydeji.
Urcity odstup od davek se neukézal jako uc¢inné feseni, jelikoz klinické zmény byly stale
vyznamne.

Existuje moznost snizeni davky midazolamu. Po enzymové inhibici CYP3A4 lze ptedvidat
dosazeni terapeutickych hladin BZD, musi byt v§ak konzultovano s 1ékatem. To plati také pii
narazovém uzivani midazolamu. Pokud je vSak aprepitant uzivan pii chemoterapii, je vhodné
podstoupit pravidelny TDM kviili sledovani Cmax LC a moznych NU 1é¢by.

Chronické uzivani midazolamu neni doporucované, dochazi totiz k navykovému abuzu a
postupnému snizeni terapeutické¢ho efektu. Pokud je indikovan ke kompenzaci spankovych
obtizi, mél by lékarnik navrhnout 1é¢bu mén& navykovymi LC. Zde se nabizi volba LC
zooidem nebo zopiklon, u nichz riziko LI nebylo pozorovano. Na rozdil od BZD snizuji

pravdépodobnost pierusovaného spanku a také se nenarusuje architektura spanku.

4. aprepitant + rifampicin (rifampin)

LP Benemicin jsou v LF tobolek.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna stiedni
Riziko:

Moznost snizeni Cmax aprepitantu a ztraty jeho ucinku.

Management:

Aprepitant, metabolizovany na trovni CYP3A4, je silné ovlivnén ptitomnosti rifampicinu,
induktoru CYP3A4. Vysledkem LI je zvysené odbourani aprepitantu, coz postupné vede ke
snizeni jeho Cmax.(97)

Je uvadéno varovani k aprepitantu vici vSem silnym induktorim CYP3A4 s upozornénim,
aby tyto latky nebyly uzivany spole¢né, hrozi totiz riziko selhani antiemetického ucinku.
Testy byly provadény s 375 mg aprepitantu a ukazal se znac¢ny vliv (pokles AUC o 91 %,
prumérny terminalni polocas snizen o 68 %) rifampicinu na snizeni Cmax ué¢inné latky.(4)
Indikace a zpiisob uzivani aprepitantu (viz prvni LI této kapitoly).

Indikace a zptisob uzivani karbamazepinu (viz treti LI kapitoly Antagonisté SHT3).
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Alternativy:

Volba jin¢ho antiemetika.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovand, je tolerovana pii zachovani opatrnosti. Vyrobce
nabada zdravotnické profesionaly k tomu, aby se sou¢asnému uzivani LC vyhnuli. Pokud to
stav pacienta dovoli, doporucuje se kratkodobé vysazeni ondansetronu. Studie nepopisuji
vyznamnost feSeni v odstoupeni uziti jednotlivych latek ani nedoporucuji snizeni davek
antiemetika tak, aby se po enzymov¢ indukci dosahlo terapeutickych hladin.

Je-li antiemeticky Gc¢inek nezbytny, je zadhodno vybrat antiemeticky G¢innou latku, jejiz efekt
nebude ovliviiovan pusobenim enzymovych systémt CYP3A4, naptiklad SHT3-antagonisty
(granisetron, palonosetron). V ptipad¢ uzivani aprepitantu kvili chemoterapii je vhodné
uvazovat nad patiiénym TDM. Sleduje zmény hladin obou LC najednou. Jevi se proto jako
vhodnéjsi feSeni nez zména antituberkulotika vzhedem ke kratkodobé terapii antiemetika.
Rifampicin je vyznamnym enzymovym induktorem. Je moznost premyslet o zméné
antituberkulotické latky, nicméné kvuli existenci rezistence a malé dostupnosti alternativnich

antituberkulotik, neni vhodné ménit pfedepsané antituberkulotikum pouze kvuli LI.

4.4  LC k terapii onemocnéni jater a Zlu€ovych cest
LC kterapii zluGovych cest véetné zluCovych kyselin navykazuji zadné klinicky
vyznamné LI. Tato kapitola se zabyva hepatoprotektivy, protoze silymarin ma nékolik

zavazng probihajicich LI.

4.4.1  LC K terapii onemocnéni jater, hepatoprotektiva - silymarin
Je registrovan LP Flavobion v LF tablet.

1. silymarin + metronidazol

LP Efloran, Entizol, Metronidazol (Braun, Serag) jsou v LF tablet a infuzniho roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stiedni
Riziko:

Zkraceni biologického poloc¢asu metronidazolu a jeho metabolitu (hyrdoxymetronidazol)
zdivodnény poklesem AUC a Cmax silymarinu.

Management:

U pacientt dlouhodobé medikovanych silymarinem by se mélo opatrné vazit davkovani
metronidazolu (navrhované navySeni asi o 1/3), jinak zde pravdépodobné hrozi selhani

terapie, pokud obé LC z jakéhokoliv diivodu musi byt uZita spoleéng.(56)
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Piesny mechanismus LI se nevi, pouze se piedpoklada zvyseni stfevni P-gp clearance
metronidazolu indukované silymarinem. U zdravych jedinci bylo podavano 140 mg/den
silymarinu po dobu 9 dni. V desaty den byl jednorazové podan metronidazol 400 mg. Doslo
ke snizeni AUC metronidazolu o 28 %, Cmax 0 29 % a ke zkraceni biologického polocasu
z 10,6 hodiny na 8,1. Celkova clearance metronidazolu se zvysila o 42 %.(4)

Silymarin je uzivan jako podptrna lécba chronickych zanétlivych jaternich onemocnéni,
jaterni cirhozy a toxického poskozeni jater. Neslouzi jako prevence jaterniho poskozeni.
Doporucuji se na zacatku 1é¢by a u tézkych piipadi takovy pocet tablet, aby se dosahlo davky
300-450 mg silymarinu/den. Délka 1é¢by neni omezena, nicméné by 0 ni mél rozhodnout
oSettujici 1ékat.(98)

Metronidazol plsobi baktericidné na vétSinu obligatornich anaerobu (obvykle v kombinaci s
jinym vhodnym antibiotikem) a vykazuje antiparazitarni G¢inky k terapii trichomoniazy,
lambliozy, amébiazy (vSech klinickych forem) a také muze byt uzit k eradikaci Helicobacter
pylori ve spravné kombinaci. Jako profylaxe se uziva u anaerobnich infekci pied bfisnimi,
gynekologickymi a porodnickymi operacemi s piihlédnutim k faktu, ze je vzdy nutné vzit v
uvahu lokalni i mezindrodni doporuceni pro spravné pouziti antimikrobialnich 1ékt. Délka
terapie probiha mezi 5-10 dny, vzdy zalezi na individualni infekci.(16)

Alternativy:

Navyseni predepsanané davky zhruba o 1/3.

Kratkodobé vysazeni silymarinu.

Dispenzace:

Lékova kombinace neni kontraindikovana, je tolerovana za dodrZeni opatrnosti. Studie
nenavrhuji opatieni ve zméné davkovaciho reZimu k oddaleni nebo odstranéni LI. Kratkodobé
vysazeni silymarinu je ovSem nejvhodnéjsi alternativa, pokud to stav pacienta dovoli.

Pokud ne, 1ékarnik mtize kontaktovat lékate a doporucit navyseni davky metronidazolu. Jedna
se 0 alternativu, ktera je pfedkladana studii. NavySeni zhruba o 1/3 metronidazolu by mélo
vykompenzovat snizeni jeho farmakokinetickych parametra.

Metronidazol je chemoterapeutikum uzivané kratkodobé a neexistuje u nas registrovany
derivat s podobnymi ucCinky, proto nemiZeme piemysSlet nad predepsanim jiného
neinterakéniho LC.

Silymarin je také ojedinély zastupce hepatoprotektivnich latek. Po rozhovoru s pacientem lze

doporucit kratkodobé vysazeni kvili prednosti antibiotika.
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45  Antidiarhoika, stfevni protizanétliva a protiinfekéni LC

Stievni adsorbencia dosahuji v této kapitole nejvyssiho poctu LI. Dale jsou zde zminény

rrrrr

aminosalicylové.

45.1 Stievni adsorbencia — aktivai uhli
LP Carbo medicinalis, Carbocit, Carbosorp a Carbotox obsahuji aktivni uhli v LF tobolek,

tablet a prasku.

1. aktivni uhli + citalopram
LP Apo-cital, Citalec, Citalon, Citalopram (+Pharma, Biotika, Orion, Vitabalans, Ratiopharm,

Teva), Dalsan, Pram, Seropram a Zyloram v LF tablet, peroralniho a infuzniho roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna nezminéna
Riziko:

Snizeni AUC a Cmax citalopramu.
Management:
Ptedpokladany mechanismus LI se opird o vysokou adsorpcni schopnost aktivniho uhli, ktera
ziejmé probiha i v tomto piipadé¢ a vede k redukci biologické dostupnosti citalopramu.(4)
Studie s 9 dobrovolniky, kteti uzili jednorazové 20 mg citalopram, bylo po 30 minutach
podano aktivni uhli 75000 mg nebo kontrolni roztok. Doslo ke snizeni AUC o 52 % a Cmax o
52 %. Neni dokazano, ze by existovala davka aktivniho uhli, ktera by adsorbovala veskery
citalopram. Citalopram se totiz vzdy absorboval.(58)
Je doporucovan odstup 2 hodin od uziti citalopramu jako bezpecny interval. LI podle
dostupnych zdroju probiha v klinicky nevyznamném hodnoceni.(4)
Aktivni uhli se uziva pti 1€cb¢ gastroenteritidy, flatulence, nadymani, nadmérné intestinalni
fermentace, viedii ve stfevech a alimentarnich prijma, pii kterych se vyuziva jeho
adsorp¢nich schopnosti. Davkovani je pro dospé€lé a déti od 3 let okolo 600-1500 mg 3 — 4x
denng, u prijmi se dospélym obvykle podava 3000-3600 mg 3 — 4x denné a détem 1200-
1500 mg 4x denné.(16)
Citalopram je indikovan k 1écbé depresivnich epizod, panickych tzkostnych poruch s
agorafobii a/nebo bez ni. Aktudlné se indikace rozsifuje a da se pouzit ke kompenzaci dal§ich
neurologickych potizi. Doporucena davka je 20 mg citalopramu denné v jedné davce.
V zévislosti na odpovédi pacienta a zdvaznosti onemocnéni je mozné davku zvysit na 60 mg
dennég. Nastup uc¢inku ptichazi po 2-4 tydnech 1écby. Obvykle je nutna délka 1écby 6 mésict,
ptipadné déle.(99)
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Alternativy:

Néhrada antidiarhoika a zavedeni dietniho rezimu.

Dispenzace:

Lékova kombinace neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovani opatrnosti pii vydeji
kvali riziku selhani terapie antidepresivem. Studie ptedkladd moznost odsunuti podéani
aktivniho uhli od citalopramu, a to 0 2 hodiny. Nejvyhodnéjsi alternativou je neuzivat aktivni
uhli béhem terapie citalopramem, pokud pacient nedodrzi stanoveny odstup.

Depresivni stavy jsou vyznamné stavy ohrozujici pacienta a 1ékarnik by m¢l dbat na urceni
preference a vytvofit podminky vedouci k dostate¢né kompenzaci depresivnich poruch. Neni
vhodné uvazovat o nahrad¢ citalopramu za jiné SSRI.

Hodnoty ptredkladané studii jsou vice nez znepokojivé a mély by byt brany v potaz, i kdyz
byly méfeny hodnoty po dévce trojndsobné vétsi, nez je doporucena denni davka carbo
adsorbens. Pti prijmech pravdépodobné infekéni etiologie je vhodné zvolit LP s cloroxinem,
ktery uzit 3x denné by mél ti€¢inkovat maximalné do 7-10 dni pacientovi, by s&€ mél minimalné
na tyden vysadit. Pokud neni zndma kauzalita akutniho nebo chronického prijmu, lze
pacientovi doporucit agonistu opioidnich receptord ucinkujiciho na snizeni propulzivnich
pohybti stfeva, uzivaného u dospélych 2 mg 2x denn¢.

Dlouhodobgjsi uzivani aktivniho je neracionalni a akutni stavy by se mohli fesit jinymi LC
s pohledem na v€k pacienta, pohlavi a stavajici soub&éznou terapii. V ptipadé neefektivniho

uzivani by mél 1ékarnik navrhnout navstévu lékafte.

2. aktivni uhli + digoxin
Digoxin je LP v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna stredni
Riziko:

Vyrazna redukce AUC a Cmax digoxinu.

Management:

Dochazi k redukci absorpce digoxinu ziejmé zavislé na adsorp¢ni schopnosti aktivniho uhli
pfimo umémé davce a &asu podani od LC. ProtoZe se aktivni uhli vaze na strukturu digoxinu
v GIT, je nutné uzivat digoxin 2 hodiny pfed poddnim nebo 4-6 hodin po podani aktivniho
uhli. Pokud to neni mozné, je tieba zachovat co nejdelsi odstup. Aktivni uhli je vyborné

antidotum pfi pfedavkovani digoxinem a miZe se Siroce vyuZzit.
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Je vyzdvizena potiecba neustalé kontroly pacienta a pozorovani fyziologickych zmén
v zavislosti na davce. Pfi terapii dioxinem by mél k efektivné 1é¢bé prispét TDM digoxinu a
hodnotit efektivitu 1écby nejen kvili zavaznosti LI.(101)

Klinicky bylo naméteno snizeni AUC o 40 %, pokud bylo podano uhli 30 minut po digoxinu.
Podani po 8 minutach vyustilo v 98% snizeni absorpce a exkrece ¢istého digoxinu byla
snizena o vyrazné hodnoty.(4)

Digoxin je indikovan pfisn¢ individualné pii stavech srde¢niho selhavani u hypertrofovanych
a dilatovanych srdci u chronického tlakového nebo oObjemového pretizeni zpusobeném
arterialni hypertenzi, aortalni nebo mitralni insuficienci nebo chronickou ischemickou
chorobou srdec¢ni. Digoxin je zvlasté¢ vhodny, je-li pfitomna fibrilace sini. Vzhledem k
uzkému terapeutickému rozmezi a velkému riziku vzniku intoxikace je nutné piihlizet k
aktudlnimu stavu myokardu, funkce ledvin, hmotnosti pacienta, ostatnim chorobam pacienta a
dal$im faktorim ovliviiyjicim citlivost myokardu. Pfi terapii je vhodny TDM.(100)

Indikace a zptisob uzivani aktivniho uhli (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Volba jiného antidiarhoika.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovani opatrnosti. Studie navrhuji
nutnost uziti digoxinu 2 hodiny pied podanim nebo 4 - 6 hodin po podani aktivniho uhli.
Nejvyhodnéjsi alternativou se jevi nepodani aktivniho uhli a patrani po efektivni ndhradé.

Nahrady za aktivni uhli (viz vyse).

3. aktivni uhli + fluoxetin
Apo-Fluoxetine, Defluox, Deprex, Floxet, Fluoxetin (Ratiopharm, Vitabalans), Fluzak,

Magrilan a Prozac jsou registrované LP v LF tablet a tobolek.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna nezminéna
Riziko:

SnZeni biologické dostupnosti fluoxetinu.

Management:

Data studie ukazuji na efektivni a velmi rychlou adsorpci fluoxetinu na aktivni uhli, ¢imz se
zfejmée snizuje absorpce a biologicka dostupnost fluoxetinu v organismu. Timto se vysvétluje
ucinnost aktivniho uhli jako vyznamného prostiedku pti pfedavkovani fluoxetinem.(60)

Byl testovan ucinek aktivniho uhli na absorpci 40 mg fluoxetinu v bezprostiednim podani a

vodstupu 2 a 4 hodin. Absorpce fluoxetinu pii okamzitém kombinovaném podani byla
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prakticky nulova, S odstupem se zacala zvySovat. Po 2 hodinach doslo k poklesu AUC proti
kontrole 0 16 % a Cmax 0 11 % a ke zkraceni biologického polo¢asu z 30 hodin na 23,5
hodin. Po uplynuti dal$ich 2 hodin doslo k poklesu adsorpce na aktivni uhli pramérné
02 %.(102)

Bezpe¢ny odstup uziti aktivniho uhli byl stanoven na 2 hodiny pted uzitim nebo 4 hodiny po
uziti fluoxetinu. Z linearity zavislosti Ize logicky predpokladat, Ze ¢im vétsi odstup LC od
sebe, tim Iépe se fluoxetin vstieba.(4)

Fluoxetin je indikovan v depresivnich stavech, obsedantné kompulzivnich poruch, mentalni
bulimii a psychickych epizod doprovazejici toto onemocnéni. Doporucena davka pro dospélé
je 20 mg denné, pii¢emz zavisi na konkrétni diagnéze a piijimani LC pacientem. Davka 20
mg muze byt zménéna, pficemz davky nad 80 mg nebyly hodnoceny. Délka terapie je
dlouhodobéjsiho charakteru do zlepseni situace. Po vysazeni LC se musi po obdobi tydni
predpokladat plazmaticka ptitomnost SSRI.(63)

Indikace a zptisob uzivani aktivniho uhli (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

MozZnost nédhrady za aktivni uhli.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovani opatrnosti. Studie navrhuji
nutnost uziti aktivniho uhli 2 hodiny pfed podanim nebo 4 hodin po podani fluoxetinu.
Nejvyhodnéjsi alternativou se jevi nenasazeni, popfipad¢é vysazeni aktivniho uhli, pokud to
stav pacienta dovoli. Pokud ne, je vhodné navrhnout jiné OTC s antidiarhoickym piisobenim.
Nahrady za aktivni uhli (viz vyse).

mohou byt zapfi¢inéné uzivanim fluoxetinu. Lékarnik by mél po rozhovoru s pacientem
odhadnout dobu vzniku GIT obtizi a pokusit se zhodnotit, zda-li potize kompenzované

aktivnim uhlim nejsou vyvolané LC.

4. aktivni uhli - furosemid
LP Furon, Furorese, Furosemid (Slovakofarma, Biotika, Biotika Forte, Kabi) v LF tablet a

infuzniho roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni velmi zavazna stiedni
Riziko:

Vyrazny pokles AUC a Cmax furosemidu vytst'ujici snizenim jeho diuretického ucinku.
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Management:

Mechanismus LI probiha pravdépodobné navazanim molekul furosemidu na aktivni uhli.
Takto dochazi ke snizeni absorpce furosemidu. Velké mnozstvi aktivniho uhli se da u¢inné
vyuzit pii predavkovani furosemidem, kdyz 8 g aktivniho uhli bylo podano s40 mg
furosemidu, vyustil pokles biodostupnosti diuretika 0 95,5 %.(100)

15 - 45 minutovy odstup byl také ovlivnén vysokymi ztratami furosemidu asi na polovinu
jeho pavodniho ucinku. Odstup 1 hodiny od podani furosemidu nemélo uz zadny vliv na
absorpci furosemidu, proto byla zvolena 2 hodinova rezerva jako nutna doba podani aktivniho
uhli po furosemidu.(103)

Diureticky uc¢inek furosemidu se vyuziva pfi chronickych i akutnich edémech. Pievazné se
uziva ve stavech doprovazenych snizenou funkci ledvin a edémech pti srdecni insuficienci,
cirhoze jater, edém plic nebo mozku a arteridlni hypertenzi (vzdy v trojkombinaci).
V pravidelném dennim intervalu se uziva 40 — 120 (i vice) mg 1x denné podle zdvaznosti
onemocnéni a toleranci pacienta na LC latku.(103)

Indikace a zptisob uzivani aktivniho uhli (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

MozZnost nédhrady za aktivni uhli.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovani opatrnosti. Studie navrhuji
nutnost 2 hodinovy odstupu uziti obou LC. Nejvyhodnéjsi alternativou se jevi nenasazovéni
aktivniho uhli. Je vhodné&jsi navrhnout jiné OTC s antidiarhoickym plisobenim.

Nahrady za aktivni uhli (viz vyse).

Pfi problémech Ize doporucit navySeni davky furosemidu. Bohuzel toto feSeni vyvolava signal
pro jiné problémy véetné neschopnosti predvidat NU a studie fadné nezaznamenava vhodnou
davku, ktera by po LI dosahla terapeutickych hladin.

Dalsi moznost pacientovych obtiZi je pravdépodobnost vzniku tdchto stavil jako vzacny NU
furosemidu. Pokud pacient uziva antidiarhoika del$i dobu bez vymizeni obtizi, je mozné s
pacientem patrat po zacatku uzivani furosemidu a vzniku zazivacich potizi (prijem) a

zhodnotit potencialni kauzalitu mezi t€mito jevy.

5. aktivni uhli + karbamazepin
V LF tablet jsou LP Biston, Neurotop, Tegretol a Timonil.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex

Klinicka hodnoceni velmi zavazna stiedni
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Riziko:

Vyrazna snizeni AUC a Cmax karbamazepinu.

Management:

Pravdépodobny mechanismus lezi na urovni adsorp¢ni schopnosti uhli véazat molekuly
karbamazepinu v GIT. Takto se mize vyrazné snizit volna frakce prostupujici do centralniho
ob¢hu a poklesne biologicka u¢innost karbamazepinu.(104)

Laboratorné bylo prokazano, ze bezpecny odstup karbamazepinu od aktivniho uhli je 2
hodiny pied uzitim nebo 4 — 6 hodin po uziti aktivniho uhli. Nejde-li tyto odstupy uskutecnit,
je doporu¢ovan co nejvétsi mozny odstup od téchto LC.(104)

Okamzité podani vyustilo v 90% pokles podané latky (v porovnani s kontrolou). Linearni
tendence je zachovana az po hranici 4 hodin, kdy se LI ovlivnila vyrazné¢ méné, az
nepatrné.(100)

Indikace a zptlisob uzivani karbamazepinu (viz desata LI kapitoly Omeprazol).

Indikace a zptisob uzivani aktivniho uhli (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Vybrat neinteraktivni antidiarhoikum.

Zvolit jiné antiepileptikum.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovani opatrnosti. Studie navrhuji
nutnost odstupu karbamazepinu 2 hodin pfed uzitim nebo 4 — 6 hodin po uziti aktivniho uhli.
Nejvyhodnéjsi alternativou se jevi nenasazovani aktivniho uhli. Nejhodnéjsi je navrhnout jiné
OTC s antidiarhoickym ptisobenim.

Terapie aktivnim uhlim by méla byt otazkou akutniho fesSeni kratkodobych potizi na rozdil od
chronického wuzivané karbamazepinu, proto pfi prijmovém stavu lékarnik doporuci
neinteraktivni LC.

Nahrady za aktivni uhli (viz vyse).

6. aktivni uhli + leflunomid
Leflunomid v LP Arava, Leflon, Leflugen, Leflunomid (Jenson, Sandoz, Withrop, Medac),

Leflunopharm, Nilocur a Repso v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stiedni
Riziko:

Zrychlené metabolické odbourdni i¢inného metabolitu a zkraceni biologického polocasu.
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Management:

Pravdépodobny mechanismus LI zfejmé& probiha v enterohepatalnim obé¢hu, kde se hlavni
metabolit leflunomidu vaze na aktivni uhli.(116)

Aktivnimu metabolitu leflunomidu byla a¢inkovanim aktivniho uhli v davce 50 g po kazdych
6 hodinach snizena Cmax 0 37 % b&éhem 24 hodin a 0 48 % b&hem 48 hodin. Podobné G¢inky
na metabolit vykazuje i cholestyramin a pfistupuje se k nému podobné jako k aktivnimu
uhli.(116)

Neni-li aktivni uhli doporu¢eno jako prostfedek k elimina¢ni proceduie v piipadé
predavkovani leflunomidem nebo pii potiebé zvoleni jintho DMARDu (disease-modifying
antirheumatic drug), neméla by tato kombinace byt uzivana spole¢né.(4)

LP obsahujici leflunomid jsou indikovany (za neustalé kontroly) k 1é€bé dospélych pacientt s
aktivni revmatoidni artritidou a aktivni psoriatickou artritidou nebo po vysazeni jinych LC
kvili detekci zavaznych NU. Déavkovani se odviji od zavaZnosti onemocnéni, avsak
doporucena zahajovaci davka 100 mg se uzivd po 3 nasledujici dny. Dale 10 - 20 mg
udrzovaci davka 1x denné po dobu 4 — 6 mésici, u kterych se projevi patfi¢né zlepSeni.(117)
Indikace a zplisob uzivani aktivniho uhli (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Zvoleni jiného antidiarhoika s podobnym nebo jiny zpisobem uc¢inku.

Moznost navyseni davky nebo zvoleni jiného DMARDu (urcuje 1ékar).

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovand, je tolerovani pii zachovani opatrnosti. Vzhledem
k mechanismu LI studie nenavrhuji moznost odstupu v davkovani obou LC, ani bezpe¢nou
nahradu za jiné. Nejvyhodnéjsi alternativou se jevi nenasazeni aktivniho uhli. Nejvhodné;si
alternativou se jevi navrzeni jiného OTC s antidiarhoickym plsobenim.

Nahrady za aktivni uhli (viz vyse).

7. aktivni uhli + olanzapin
Olanzapin v mnoha LP v LF tablet a dispergovatelnych tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zadvazna Mmirn¢ zavazna
Riziko:

Snizeni AUC a Cmax olanzapinu.
Management:
SniZzeni biologické dostupnosti je pravdépodobné zptlisobené silnou adsorpcni schopnosti

aktivniho uhli ve stieve.(118)
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Hodnoty AUC a Cmax olanzapinu byly spoleénym uzivanim redukovany o pfiblizné 50 —
60 %. Ztéchto divodid se nedoporucuje schvalovat spoleéné uzivani, pokud to neni
Vv opaéném piipad¢ vyzadovano. Je nutno dodrzet 2 hodinovy odstup od podani
olanzapinu.(118)

LP s obsahem olanzapinu jsou indikovany u dospélych k 1é¢bé schizofrenie, k 16€bé stiedné
tézkych az tézkych manickych epizod a kK prevenci recidivy u pacient s bipolarni afektivni
poruchou, u kterych 1é€ba manické epizody olanzapinem byla u¢innd. Doporucend pocatecni
davka olanzapinu je 10-15 mg/den, naceZ se nasledné mize udrzovaci davka piizpusobit na
zéklad¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg 1x denn¢. Zména davkovani je
vhodna pouze po patfiéném klinickém vyhodnoceni.(118)

Indikace a zptisob uzivani aktivniho uhli (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Podat vhodnéjsi antidiarhoikum.

Zménit antipsychotikum.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana pfi zachovani opatrnosti. Doporucuje se
2 hodinovy odstup aktivniho uhli od olanzapinu, jinak se vyrazn¢ zvySuje riziko selhdni
terapie.

Nejvyhodnéjsi alternativou se jevi nenasazeni aktivniho uhli, je vhodné&js$i navrhnout jiné

OTC s antidiarhoickym ptsobenim. Nahrady za aktivni uhli (viz vyse).

8. aktivni uhli + rifampicin (rifampin)

LP Benemicin je v LF tobolek.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna nezminéna
Riziko:

Na davce aktivniho uhli zavislé zna¢né snizeni resorpce rifampicinu.

Management:

Piesny mechanismus LI neni znam. Ve studii o 6 dobrovolnicich se kontinualn¢ podavala
davka 600 mg rifampicinu samostatné nebo v kombinaci s aktivnim uhlim v davkach 7500
mg a 15000 mg a hodnoty byly navzajem porovnévané. Sledovalo se vylu¢ovani rifampicinu
moc¢i Vobdobi 1 a pil dne. Aktivni uhli v davce 7500 mg mélo vliv na snizeni Cmax
rifampicinu o 68 %, davka 15000 redukovala koncentraci rifampicinu o 91 %.(42)

Dostupné informace nahlizi skepticky smérem k hodnoceni LI. Nicméné opatrnost je

vyzadovana u vSech dat.(112)
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Indikace a zptisob uzivani aktivniho uhli (viz prvni LI této kapitoly).

Indikace a zplisob uzivani rifampicinu (viz prvni LI kapitoly Kodein).

Alternativy:

Volba jiného antidiarhoika (cloroxin neinteraguje, stejné tak loperamid, diosmektit).

Zmeéna antituberkulotika.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovani opatrnosti. Vyrobce
doporucuje 2 hodinovy odstup aktivniho uhli od rifampicinu, jinak se vyrazné zvySuje riziko
selhani terapie. Nejvyhodnéjsi alternativou se jevi nenasazeni aktivniho uhli. Vhodna
alternativa se jevi navrzeni jiného OTC s antidiarhoickym ptisobenim.

Nahrady za aktivni uhli (viz vyse).

4.5.2  Antipropulziva - loperamid
Loperamid se nachazi v LP Imodium, Imodium Duo Action, Imodium Plus, Lopacut a

Loperon v LF tobolek a tablet.

1. loperamid + itrakonazol

Itraconazol Universal, Prokanazol a Sporanox jsou LP v LF tobolek a peroralniho roztoku.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stiedni
Riziko:

Nartist NU loperamidu zapii¢inény narastem jeho AUC a Cmax.

Management:

Mechanismus LI je pravdépodobné na urovni eliminace loperamidu. Ten je totiz
metabolizovan systémy CYP2C8 a CYP3A4, déle je substratem efluxniho mechanismu P-gp.
Itrakonazol je inhibitorem metabolického systému CYP3A4 a inhibuje taktéz eflux
loperamidu prostfednictvim P-gp. Oba zpisoby inhibice synergizuji sviij ucinek a vysledkem
je navyseni Cmax loperamidu.(120)

Je nutna ostraZitost pii spole¢ném uziti obou LC a nelze vylougit riziko NU v CNS. Daleko
vétsi riziko s sebou nese kombinace loperamid + itrakonazol + gemfibrozil (inhibitor
CYP2C8).(4)

Loperamid je indikovan k symptomatické 1é€bé akutniho a chronického prijmu. Davkovani u
akutni priijjmu je na pocatku 4 mg, dale 2 mg po kazdé tidké stolici u dospé€lych, u déti je
inicidlni davka snizena na polovinu. U chronického priijmu je davkovani stejné az na pocet

davek, kterymi se dosahne 1-2 tuhych stolic denng, pficemz maximalni denni davka by méla
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byt 12 mg. Uginek 1éEby by se mél dostavit maximalné do 48 hodin, jinak je potieba odeslat
pacienta k 1ékari.(16)

Indikace a zplisob uzivani itrakonazolu (viz tfeti LI kapitoly Famotidin).

Alternativy:

Nahrada antidiaroika.

Névrh na nahrazeni itrakonazolu za jiné antimykotikum.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovani opatrnosti pfi zvy$eném
davkovani loperamidu, ale i za normalniho davkovani. Neexistuji data doporucujici odstup
loperamidu od itrakonazolu. Nejvyhodngjsi alternativou se jevi nenasazeni loperamidu a
navrzeni jiného OTC s antidiarhoickym ptsobenim.

Pokud je loperamid nezbytny, studie v souvislosti s LI apeluje na diileZitost monitorovani NU
loperamidu (nauzea, zvraceni, sucho v ustech, motani hlavy, zavrat¢) a navrhuje sniZeni
davky.

Jiné antipropulzivum (difenoxylat, LP Reasec) je sice vhodna alternativa misto loperamidu,
nicméné je vdzana na recept. Pii pravdépodobném zapticinéni infekéni etiologie, je mozné
navrhnout dezinfekéni LP obsahujici cloroxin, ktery by mél u¢inkovat maximalné do 7-10 dni
a poté by se mé&l minimalné na tyden vysadit. Pokud netc¢inkuje nebo se symptomy vraci, je

nutné odeslat pacienta k 1ékafi.

2. loperamid + trezalka

Alvisan NEO, Fytokliman Planta, Stomaran a ¢ajové species.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna stiedni
Riziko:

Moznost deliria se symptomy agitace, zmatenosti a dezorientace po spole¢ném uziti
loperamidu s extraktem tiezalky.

Management:

Mechanimus LI neni zcela znam. Neexistuje jasné podpotfeni hypotézy, ze LI je zapti¢inéna
jednotlivym nebo souhrnym uzitim loperamidu, kozliku a tfezalky.(4)

Ptipad byl pozorovan u 39 leté pacientky, ktera uzivala chronicky tfezalku (zhruba 6 mésict)
a byla hospitalizovana po jednorazové davce loperamidu kvili nastupu deliria se symptomy
agitace, zmatenosti a dezorientace (davka ani doba uziti nebyla znama). Po zasahu a prvni

pomoci aktivnim uhli se pacientka po 2 dnech stabilizovala.(121)
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Zvlastni opatfeni nejsou zminéna, pokud byla LI popsana pouze ve dvou kazuistikach,
pravdépodobnost tohoto jevu je velmi miziva. Je ovSem redlna, proto je vhodné byt pii
vydeji tiezalky (silny induktor CYP3A4) opatrny. Je vhodné pacientovi doporucit vysazeni
tiezalky.(4)

Indikace a zptisob uzivani tfezalka (viz dvacataprvni LI kapitoly Omeprazol).

Indikace a zptisob uzivani loperamidu (viz prvni LI této kapitoly).

Alternativy:

Vysazeni tfezalky a nasazeni jinych OTC hypnotik.

Substituce loperamidu za jiné antidiaroikum.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovani opatrnosti. Z nedostatku
klinickych pfipadd neexistuji data doporucujici jakoukoliv intervenci loperamidu v
ptitomnosti tiezalky. Nejvyhodnéj$im feSenim se jevi patrani po pti¢inach prijmu a dle toho
navrzeni vhodné antidiarhoické terapie. Za stavu chronického prijmu bez efektu 1écby je
vhodné navstivit Iékare.

Néhrady loperamidu (viz ptedchozi LI).

Pokud je loperamid nezbytny, existuje moznost vysazeni tiezalky a navrzeni jiného OTC
S hypnotickym ucinkem. Je dulezité si uvédomit vzacnost projevu této LI. Lékarnik bohuzel
neznd celkovou 1ékovou anamnézu pacienta a uzivani tfezalky pouze zvySuje
pravdépodobnost vzniku LI.

Podle z&vaznosti a potieby pacienta 1ze pifi spankovém deficitu navrhnout hypnotické ¢ajové
smési s obsahem kozliku, chmele, medunky nebo dobromysli samostatn¢ ¢i v kombinacich.
Lékarnik by mél pacienta edukovat spiSe ke spravnym opatienim a spankové hygien¢, redukci
stresu. Existuje moznost navrhnuti navstévy lékafe ke zjisténi vice informaci, piipadné
predepsani hypnotickych LP. V pfipadé€ stavajici 1écby je dllezité monitorovat pacientliv stav
a registrovat jakékoliv zmény psychického razu.

V ptipadech uzkosti, nervozity Ci stresu lze také vybrat ¢ajové smési nebo standardizované
extrakty z bylinek. Lékarnik by mél opét preferovat urcitd systémova opatfeni a zménu

zivotniho stylu. V ptipadé¢ selhdni efektu je vhodné pacienta nasmérovat k navstéve 1ékare.

45.3  Stitevni protizinétlivi LC
Obsahuje 2 podskupiny s LI. Prvni jsou lokaln¢ pisobici kortikosteroidy

s budesonidem, dalsi se zabyva derivaty kyseliny aminosalicylové, mesalazinem.

4.5.3.1 Kortikosteroidy piisobici lokdlné
Budesonid v LP Budenofalk, Entocort v LF tobolek a enterosolventnich granuli.
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1. budesonid + ketokonazol
Ketokonazol v LP Nizoral v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni Zavazna stfedni
Riziko:

Vyrazné navySeni AUC a Cmax peroraln¢ podaného budesonidu.

Management:

Ketokonazol je inhibitor CYP3A4 a budesonid je CYP3A4 substrat. Mechanismus LI je
ziejm¢ zalozen na inhibi¢ni schopnosti metabolismu budesonidu. Tim se zvySuji jeho
Cmax.(124)

Pii spoleéném uziti obou LC se hodnoty Cmax budesonidu 7,7 krat navysily a AUC 6,8 krt.
Pfi 12 hodinovém intervalu se Cmax navysily 3,6 krat a AUC vzrostlo 4,0 krat. Nezadané
navy$eni Cmax se nefesi snizenim davky, ale zménou davkovaciho rezimu. Podani obou LC
je tieba oddalit od sebe co nejdéle, nejvyhodnéjsi je interval 12 hodin.(125)

V peroralni formé je budesonid indikovan k 1é¢bé mirné nebo stfedné tézké formy Crohnovy
choroby postihujici ileum a/nebo colon ascendens. Miize byt uzit také k symptomatické 1écbé
chronického prijmu pfti kolitidé. U dospélych pacientt je doporucena davka 3 mg budesonidu
3krat denng, Ié¢ba by méla trvat alespon 8 tydnu.(16)

Indikace a zplsob uzivani ketokonazolu (viz prvni LI kapitoly antacida s hydrogeuhli¢itanem
sodnym).

Alternativy:

Zmeénit fadné davkovaci schéma.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovani opatrnosti. Frekvence
davkovani budesonidu ovliviiuje rizikovost LI, proto se doporucuje uzit 1x denné, nejlépe
rano. Davkovani ketokonazolu by mélo byt v co nejvétsim intervalu od budesonidu, proto je
vhodné davkovat antimykotikum 1x denné vecer.

Pokud nelze zménit davkovaci schéma, je vhodné nahradit stavajici LC. Ob& LC jsou
doporucovana k dlouhodobé;jsi terapii. Budesonid, jediny zastupce lokalnich kortikosteroidu z
ATC skupiny AO7EA, je mozné podle indikace nahradit derivaty kyseliny aminosalicylové
(mesalazin, sulfasalazin). Je proto vhodné kontaktovat 1ékate a informovat ho o riziku LI.

V dostupnych studiich nebylo popsano Zzadné interak¢ni riziko budesonidu s jinym
antimykotikem, je mozné uvazovat o nahradé¢ antimykotika v zavislosti na diagnéze a

citlivosti infekce.
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4.5.3.2 Derivdty kyseliny aminosalycilové - mesalazin

Mesalazin je v LP Asacol, Mezavant, Pentasa a Salofalk v LF suspenze nebo tablet.

1. mesalazin + warfarin
Warfarin je na trhu v LP Warfarin (Orion a PMCS) v LF tablet.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna sttedni
Riziko:

Pravdépodobnost snizeni Cmax a poklesu antikoagula¢niho u¢inku warfarinu.

Management:

I ptesto, Ze neni mechanismus zcela znam, je nezbytny TDM INR hodnot ¢i jiného parametru
(je navrhovan protrombinovy ¢as) pro pozorovani uc¢inku warfarinu. Varianta mechanismu se
muze skryvat v indukci metabolismu nebo sniZeni absorpce warfarinu.(4)

Byly popsany 2 kazuistiky popisujici warfarizované pacienty, kterym po jednorazové davce
sulfasalazinu (mesalazin je poté aktivni metabolit antiflogistika) bylo pozorovano vyrazné
snizeni INR na subterapeutické hodnoty, coz se klinicky feSilo zvySenim davky
warfarinu.(126)

LP obsahujici mesalazin se uzivaji k 1écb¢ akutni faze i k prevenci relapsu ulcerdzni kolitidy a
Crohnovy choroby u dospélych a déti od 6 let. Davkovani zavisi na diagndze a charakteru
onemocnéni, nicméné sila davky se pohybuje kolem 2,4 — 4,8 g denné ve 3 pribéznych
davkach. Délka 1écby je vzdy zavisla na zavaznosti a priabéhu, predpokladd s minimalné 8
tydenni terapie.(127)

Indikace a zplsob uzivani warfarinu (viz druhd LI kapitoly Sukralfat).

Alternativy:

Zvyseni (az zdvojnasobeni) davky podaného warfarinu.

Zvoleni jiné latky misto mesalazinu.

Dispenzace:

Kombinace LC neni kontraindikovana, je tolerovana pii zachovani opatrnosti. Neexistuje
dokumentace popisujici optimalni davkovaci schéma k oddaleni LI. Neni vhodné kratkodobé
vysadit jakékoliv LC.

SpiSe nez navrhovani optimalni davky warfarinu konkrétnimu pacientovi mize lékarnik
kontaktovat 1ékafe pfedepisujiciho mesalazin s cilem navrzeni zamény mesalazinu za jiné LC.
Mesalazin je lékem prvni volby u zanétlivych stfevnich onemocnéni, nicméné volba
kortikoidii a imunosupresantil je adekvatni, pfi tézSich stavech lze iniciovat biologickou

1é¢bu.
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Dokumentace také navrhuje navySeni davky warfarinu a TDM INR nebo stanoveni
protrombinového c¢asu. Lékarnik by mohl kontaktovat lékafe ptedepisujiciho warfarin a

upozornit ho na stavajici interakéni riziko.

46 LC k terapii obezity, kromé dietetik

Antiobezitika Ize podle uginku délit na centralné pasobici a periferné puasobici LC.

Orlistat jako zastupce periferné pasobicich antiobezitik vykazuje LI s cyklosporinem.

4.6.1 Periferné pusobici LC K terapii obezity - orlistat
Orlistat je v LF tablet nebo tobolek v LP Alli, Bodigo, Orlistat (Polpharma, Sandoz, Teva)
a Xenical.

1. orlistat + cyklosporin
V LF tobolek a peroralniho roztoku je v LP Ciclosporin Mylan, Ciqorin, Cyclaid, Equoral a

Sandimmun Neoral.

Zdroj Vademecum infopharm  Micromedex
Klinicka hodnoceni zavazna zavazna
Riziko:

Moznost snizeni AUC a Cmax cyklosporinu.

Management:

Neni znamo, jakym zpusobem LI probiha. Dle dostupnych informaci je divod LI orlistatem
snizena absorpce cyklosporinu ve stieveé. Zda se, Ze mikroemulzni LF (cyklosporin v olejové
fazi) je vice odolna proti vzniku L1.(128)

Kviili vyznamnému snizeni Cmax cyklosporinu a moznosti ztraty jeho terapeutického ucinku,
se doporucuje podat cyklosporin alespoii 3 hodiny jakymkoliv smérem od uziti orlistatu.
Navic se u cyklosporin-monitorovanych  pacienti  doporucuje cCastéjsi TDM
imunosupresiva.(4)

Cyklosporin je indikovan v kombinaci s jinymi imunosupresivy k prevenci akutni a chronické
rejekci transplantatu po alogenni transplantaci ledvin, jater, srdce, srdce-plic, plic nebo
pankreatu, k 1é¢bé tézkych forem psoriazy, tézké atopické dermatitidy, nefrotického
syndromu a revmatoidni artritidy. U pacienti po provedené transplantaci je doporuovany
TDM kvilli riziku vzniku NU cyklosporinu nebo selhani terapie a odmitnuti organu. Denni
davka cyklosporinu se vzdy deli do 2 dilcich davek, jejichz sila se muize lisit podle
onemocnéni, jeho zavaznosti a terapeutické tolerance pacienta.(129)

Orlistat je OTC/vydej na recept LC indikované ke sniZeni t&lesné hmotnosti u dospélych,

které by se mélo uzivat v kombinaci s nizkokalorickou a nizkotu¢nou dietou. Doporucena
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davka je zhruba 30 mg 3x denné. Dietni opatieni a cviéeni je nutno dodrzovat i po ukonceni
1é¢by, jejiz délka by neméla presdhnout obdobi 6 mésici.(16)

Alternativy:

Uvazovani o substituci terapie orlistatem.

Dispenzace:

Soubézné uzivani neni kontraindikované, ale ptesto je klinicky hodnoceno jako zavazné, a
proto bychom mu méli vénovat patfi¢énou pozornost. Studie zminuje 3 hodinovy odstup obou
LC jako bezpe¢ny. Tento odstup je nutno dodrzet v piipadé predepsani obou LC. Neexistuje
optimalni terapeutickd ndhrada za orlistat, proto je diilezité na tento fakt pacienta upozornit a
Iékarnik tento odstup zapiSe. Neni-li mozné dodrzet odstup, je vhodné po dobu terapie
cyklosporinem vysadit orlistat, pokud to stav pacienta dovoli.

Pokud to stav nedovoli, klinicka testovani uvazuji o redukci mnozstvi a frekvence davek
orlistatu (b&ézné davkovani je 3x denng). Nejdulezitéjsi je prubézné dodrzeni zvysené fyzické
aktivity (oproti normalni zatézi, pfiméiené aktivity vici véku, hmotnosti a fyzickém stavu
pacienta) a zlepSeni zivotniho stylu pacienta skrze dodrzeni rezimovych opatfeni. Tato
opatieni lze dodrzovat pfi stabilni terapii cyklosporinem a OTC vydanim orlistatu.

Je mozné uvazovat o iatrogenné vyvolané zméné hmotnosti. Lékarnik by mél po rozhovoru
s pacientem ziskat piedstavu 0 skupind a mnozstvi LC, kterd uziva a v pfipadé podezieni
kauzality mezi za¢atkem uzivani uréitych skupin LC a vzniku potiZi souvisejicich s nartistem

hmotnosti, je moZzné kontaktovat ptedepisujiciho 1ékare.
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5 Diskuze

K docileni optimalni farmakoterapie v ramci FP je vyzadovana znalost o mechanismech
LC, mechanismech LI, projevech LI, klinickém vyznamu LI, zaméru lékafe a moznostech
snizeni LI. Za hlavni aktivity béhem dispenzacni ¢innosti Vramci FP jsou povazovany
identifikace problému, jeho feSeni, mozna prevence a fadna evidence. V zavislosti na systému
zdravotnictvi miize byt management (s pouzitim doporucenych postupt a terapeutickych
plantt) a role Iékarnika koncipovany jako vyznamnd soucast zdravotnich sluceb pii
poskytovani FP.(132)

Nejvyraznéjsi signal mozného rizika by mél I1ékarnik vnimat u pacientd
s polyfarmakoterapii, u LC s interakénim potencidlem a u kombinaci LC s NU. Plati zde
pravidlo, e &¢im vice je piedepsanych LC u jednoho pacienta, tim se da predpokladat vyssi
pravdépodobnost manifestace NU z divodu LI(1) Rizikové LI probihaji zejména u LC
suzkym terapeutickym indexem (napf. digoxin, antiarytmika, antikoagulantia,
aminoglykosidy), LC ovliviiujici vnitfni prostiedi (napf. draslik, moznost NU laktatové
acidozy), LC s kratkou dobou uziti u akutnich stavil (napf. antibiotika, antivirotika), silnych
inhibitor a induktor CYP, kontraindikovanych kombinaci a u LC, jejichZ LI je hodnocena
jako velmi zavazna. V nékterych piipadech bé&hem dispenzace roste vyznam kontroly
pacientovy farmakoterapie. Zvysené opatrnosti je tieba vyvijet zvlasté u OTC (napt. antacida
+mozné uzivani ATB, LC s velkym povrchem) a preskripce LP napii¢ odbornosti.(130)

Vyznamnym faktorem ovliviiujicim kvalitu managementu LI v ramci FP je mnoZstvi
relevantnich informaci 0 pacientovi, které ma lékarnik k dispozici. Lékova anamnéza je
dalsim faktorem pojicim se ptimo s pacientem. Vyhodou lékarnika pii poskytovani FP je
skutecnost, ze do 1ékarny v fad¢ piipadu piichazi pacient od navstévy nékolika 1ékaid. Proto
muze mit lékdrnik ucelenéjsi predstavu o celkové farmakoterapii, pokud ma k lékarnikovi
dtveéru.(8) Je proto vhodné si navic utvotit komplexnéjsi predstavu o pacientové stavu pied
samotnym vydejem LC (plati také o OTC, viz pedchozi odstavec). Co se tyce 1ékaie a jeho
ptistupu, lékarnik nemusi vzdy znat jeho zamér a piipadné akceptovani rizika. Proto je u
rizikovéjSich LI vhodné v ramci managementu kontaktovat 1ékare ke zjiSténi terapeutického
planu, piipadné lékaie informovat o vydeji LC, které mohl predepsat jiny lékat.

Jako bariéru pfi poskytovani FP ze strany lékarnika 1ze zminit nedostatek znalosti o
mechanismu LC, managementu LI (zavislost na davce, ¢asovani, zptisoby feSeni, mozné
alternativy) nebo nedostatek odborného tréninku V rizicich farmakoterapie.(8) V tomto
ptipad¢€ lze vyzvihnout smysl a vyznam IDS, jehoz principem je posilit komplexni vnimani
farmakoterapie, zachytit rizikové misto v 1ékovém rezimu pacienta, kvalifikované odhadnout

miru rizika u daného pacienta a navrhnout mozné fesSeni (vlastni management). Cilem je
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intervence za uc¢elem eliminace skrze DC.(7) Lékarniky je vSak nejéastéji zmifiovan
konzultovat v soukromi a vénovat pacientovi vice pozornosti a energie.(5) V tomto piipadé je
mozné uvazovat nad nedostatkem motivace zvySovat kvalitu FP, kterd muze vyplyvat
z dalsich faktort (napt. kvali finanénim dévodim). V CR zatim nejsou finanéné ohodnoceny
aktivity sméfujici k optimalizaci pacientovi farmakoterapie. Nadéji vylepSuje existence
zahranic¢iho projektu medication therapy management, ktery byva proplacen, i kdyZz neni jisté,
jestli je lékarniky podporovan kvuli klinickym pozadavkiim, potiebam dokumentace nebo
prilezitosti proplaceni ¢innosti.(131) Nemén¢ dilezity je vyznam zpétné vazby pacienta nebo
Iékafe a pritomnost zaznamové dokumentace pacienta, které oboji zatizuji kontinuitu
racionalni 1é¢by. Zaroven hodnoti vysledek managementu.

Texty diplomové prace jsou vypracovany jako mozné ukazatele, kterymi se lze pii
dispenzaci fidit Kk zajisténi optimalni farmakoterapie. Lékarnik nema dosud k dispozici mnoho
pomocnych dispenzacnich materialti zabyvajicich se tématikou LI, které by mohl v ptipadé
potfeby pouzit. V tom shleddvam hodnotu své prace. Pfinos ¢lankd muze byt po tadné
optimalizaci vyuzit pifi¢lenénim do edukacnich seminaii jako vzorové ptiklady. V ramci
téchto aktivit by mohly byt texty nejéastéji predepisovanych LC feSeny Vv ramci kapitol a
posléze diskutovan vyznam LI v praxi. Spotieby prvnich péti LC podle ATC ze skupiny A
(krom¢ antidiabetik) béhem 4. kvartalu za rok 2010 (z webu www.sukl.cz) byly sefazeny
sestupné pocinaje omeprazolem, pokracuje lansoprazolem, pantoprazolem, silymarinem a
ranitidinem. Proto Ize o&ekéavat vyssi rizikovost u LP s vy$e zminénymi LC, navic pokud jsou
dostupné ve vydejnim rezimu OTC.(133)

Pocet pacientil uZivajicich vice neZ jedno LC stale nartista, a proto neni v Iékarnikovych
schopnostech umét optimaln¢ fesit management jejich LI. Je zaznamenano, ze
polypragmati¢ti pacienti spotiebuji 1/3 LP vazanych na recept a zhruba %2 OTC.(134) V ramci
PPI se jedna o fadu LI, se kterou se 1ékarnik pravdépodobné dostane nejcastéji do styku, proto
by kjejim kombinacim mél mit dostatek informaci. Kapitola PPl je v reserSi obsahové

Myslim si, Ze by se texty (v upravené formé sefazené podle vyskytu predepsanych LC a
fadné optimalizaci po konfrontaci s odborniky) mohly stat soucasti zakladniho spektra
dokumentace 1ékarny k pomoci rychlého Gerpani informaci béhem vykonu DC. Existuje
moznost, zZe by texty po fadném otestovani v 1ékarenské praxi mohly byt implementovany do
vydejnich programii zamé&fenych na LI V takovém piipadé by si lékarnik u daného LC vybral
konkrétni LI a pfislusny text managementu s moznymi alternativy rizikové kombinace vyuzil

v dispenzaci. Texty jsou celistvé, a proto bohuzel nelze izolovat jednotlivé ¢asti.
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Je vsak klicové, aby byly vysledné texty zhodnoceny tieti osobou. K posouzeni, jestli
mohou byt texty pouzity v praxi nebo je nutno vice pracovat na optimalizaci jejich
nedostatkt, je tfeba konfrontovace s 1ékarnikem napt. v modelovych situacich. Nezbytny je
také pohled a nazor 1ékaie (oboji mozno v ramci IDS). Na ¢lanky je totiz nutno pohliZzet jako
na obecné voditko. Texty sice berou v avahu moznost variability citlivé populace (viz
metodika), nemohou vsak brat v potaz individualni pfistup pacientovy terapie.

Je dilezité diskutovat limity diplomové prace. V praci jsou popsany zejména texty
zabyvajici se pouze LI s klinickym hodnocenim zavazny az velmi zavazny (nckolik stfedné
zavaznych). Navic je vhodné zminit, Ze se jednd o hodnoceni podle aplikace Vademecum
infopharm. Pokud se vezme ohled na metodiku modulu Kompendium 1ékovych interakei, je
mozné, ze nékteré farmakodynamické LI chybi. Rozdily hodnoceni databdzi Kompendium
lékovych interakci a Micromedex je ovlivnén odliSnymi principy a metodikami. 29 LI nebylo
Micromedexem vubec registrovano (v textu LI popsana jako ,,nezminéna), protoze zminéné
LC nemusi byt v zahrani¢i dostupné ani registrované. Vzdy vsak doslo k patrani po aktualnich
informacich v databazi pubmed.gov skrze klinické studie. Kompendium 1ékovych interakci
vyznamné zohlediiuje SPC jako zékladni informacéni zdroj. Lze obecné soudit, ze modul
Vademecum infopharm hodnoti LI minimalné o jeden stupeit zavazné&ji, nez bylo jeji
hodnoceni v databazi Micromedex. Micromedexem ,,velmi zavazna“ LI byla Vademecem
zhodnocena jako KI pravé kvili zmince v SPC. Jako zajimavost lze zminit, ze v ¢eskych
pomérech byva ,,malo zavazna“ LI prakticky nesledovatelna kvili nizké manifestaci.

Pfinos diplomové prace vysvétluji urenim dirazu na zohlednéni specifika 1ékarnika
v ramci jeho kompetenci a bariér. Prace by méla 1€ékarnikovi pomoci najit feSeni jednotlivych
nebo skupinovych LI. Lze se domnivat, Ze byly cile diplomové prace Vtomto sméru
naplnény. Siroky zabér databazi a pocet jednotlivych studii mi k dosaZeni cilii velmi pomohl.
Piinosem této prace v teoretickém sméru spatfuji utfidéni a srovndni dat k vytvofeni
doporuceného postupu v ramei LI. Nékteré prace ukazuji, ze dil¢i kroky (jako napf. vytvoreni
doporucenych postupii nebo edukacnich aktivit) predstavuji spravny stimul pro Iékarniky.
Vychova a vzdélavani budoucich Iékarnikti by mély byt spravnym zakladem k tvoireni
zodpovédného spolecenského pfistupu 1ékarnika vyplyvajiciho zrozvoje odbornosti,
poradenstvi a monitoringu.

Vyznamnd problematika, kterou bylo nutno v praci fesit, je zahrnuti nejen ,,pouhé*
zavaznosti, ale také praktického zohlednéni dusledkt alternativ na dopad pacientovi
adherence. Usuzuji, ze Se nedostatek mé vlastni 1ékarenské praxe odrazi v nizké moznosti
identifikovat dualezitost a naro¢nost dil¢ich situaci a zaroven tim vysvétluji mnozstvi

nabizenych alternativ. V tomto sméru bylo obtizné dosahnout cilii. Pfeneseni do praxe navic
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zt&Zuje moznost pritomnosti polymorbidnich pacienttl, u kterych neni piitomna pouha LC —
LC kombinace. Pokud pacient uziva vice LC, je Vrdamci managementu nutni obezietnost
kvili mozné LI s alternativni ndhradou. Stejné¢ problematické je identifikace LI, pokud
kombinaci lékarnik pfimo nevydava. Neni totiz v jeho silach fesit s pacientem vSechna mozna
rizikova LC, ktera by mohl uZivat. V praci je vzdy feSen vydej 2 rizikovych LC. Poukazuji
timto na vyhodu lékovych zdznamt pacienta (viz bariéry), kde by piedepisovana LC byla
zapsana a lékarnik skrze rozhovor nestresoval pacienta/klienta a zaroven nedoslo k riziku
$patné interpretaci/sdélent jiz uzivanych LC.

V diplomové praci byla rozebrana problematika, ktera je pfedmétem Sirokého zajmu
farmaceutické vetejnosti (Sice napt. vzdélavaci akce IPVZ na rok 2014 vénuji LI 1 seminaf,
IPVZ vsak neni jedind vzd&lavaci organizace). Narist objemu LC vede k naristu
polypragmazie, se kterou se lékarnici v praxi ¢asto setkavaji. Timto vSak narlstd vyznam a
potfeba 1¢karnika jako zdravotnického profesionala. Pro zdarny rozvoj FP je klicové
opakované a trvalé posilovani odbornosti vydavajicich pracovnikii 1ékarny (podpora znalosti
0 LI). Ukazuje se, ze Skoleni, edukac¢ni seminaie, doporucené postupy nebo staze mohou
pomoci DC zefektivnit a dale rozvijet.(11) Jejich nabidka viak nemusi byt vzdy dostadujici.

Byly zpracovany LI ATC skupiny A (viz metodika) bez velké mnoziny antidiabetik.
Navic je nutno zminit, ze nebyly zpracovany LI PPI/H2-antagonisti s atazanavirem.
Kombinace antisekreénich LC s atazanavirem v monoterapii je rizikova. Atazanavir
v monoterapii  vSak pro antiretrovirovou 1é¢bu neni doporu¢ovan. Kombinace
atazanavir/ritonavir je vuci ptfitomnosti PPI odolnd a zaroveil se diky kombinaci zvySuje
klinicka ucinnost antiretrovirotik, proto je zminka o samotném atazanaviru irelevantni. LP
Spasmopan (ATC AO03EA) je sice zafazen v oddéleni LC gastrointestinalniho traktu, aviak
interakéni  1é¢ivé latky paracetamol a kodein jsou terapeuticky vyuZivany jako
analgetika/antipyretika. Navic zminuji LP s peroralni a intraven6zni LF.

Tématika LI a jejich management nejsou zcela vy€erpany z davodu celkového mnozstvi
moznych LI. Literatura odhaduje pocet popsanych LI pies 10 000, nicméné tématika jejich
managementu je obs$irn€j$i nez se na prvni pohled muize jevit. Zde je nutné vyzdvihnout
¢innosti ~ farmaceutd  pfispivajicich ke  zlepSeni  profilu  Iékarnika/odbornika
z celospolecenského nazirani. Problematika DRP a jejich managementu pfispiva nejen
k rozvoji FP a benefitu pacienta, ale také na zvyraznéni hodnoty a prospéchu farmaceuta ve
zdravotnickém systému. Téma managementu LI je nadale oteviené a je tieba dalSich praci

k diskutovani problematiky.
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6 Zavér

Lze konstatovat, Ze prace tohoto typu nebyla v CR pravdépodobné publikovana. Texty,
které byly vypracovany v rdmci této prace, ukazuji vydavajicimu lékarnikovi cestu k
raciondlnimu managementu LI. AvSak navrzeny postup je vzdy tieba ,,usit na miru“ danému
pacientovi. Na trénink managementu 1ékovych problémi véetné LI jsou zaméfeny interaktivni
dispenza¢ni seminéfe (spoleény projekt Ceské farmaceutické spole¢nosti a Ceské 1ékarnické
komory).

Implementace managementu LI do vydejnich lékarenskych programi by mohla v
celorepublikovém méfitku podpofit snahy lékarnikti vedouci k optimalnimu feSeni LI a
sjednotit jejich postupy. Pravdépodobné jednodussi by vsak bylo zaclenit texty pro 1ékarniky
ptimo do elektronickych databazi orientovanych na LI.

Cilem préace bylo za pomoci l1ékovych databdzi zamétenych na LI zpracovat texty k
zavaznym a velmi zavaznym LI 1é¢iv pouZzivanych v terapii onemocnéni gastrointestinalniho
traktu. Celkem bylo vypracovéano 78 ¢lankl shodné struktury.

S pfihlédnutim k dil¢im nedostatklim souvisejicim s omezenou klinickou zkuSenosti
autora prace, lze konstatovat, ze cile prace byly splnény. Vypracované texty je nyni nutné
konfrontovat s ostatnimi zdravotnickymi profesiondly. Soucasné je nezbytné pokusit se je

testovat v bézné dispenzacni praxi a ptipadné provést jejich optimalizaci.
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ASA
ATB
ATC

AUC
BKK
BZD
Cmax
CLnK

.

CR

DC
DMARD

INR
PPI
LC
LF

LI

LP
MTX
NRTI

NSAID
NU
oTC
P-gp

PI

PP
SPC
SSRI

SUKL
TCA
TDM

Pouzité zkratky:

acetylsalicylic acid (acetylsalicylova kyselina)

antibiotikum

Anatomical ~ Therapeutic ~ Chemical  (anatomicko-terapeuticko-chemicka
klasifikace)

area under the curve (plocha pod kiivkou)

blokatory kalciovych kanalt

benzodiazepin

maximalni plazmaticka koncentrace

Ceska lékarnick4 komora

Ceska republika

dispenzacni ¢innost

disease-modifying antirheumatic drug (chorobu modifikujici antirevmatoidni
LC)

international normalized ratio (mezinarodni normalizovany pomér)

inhibitor protonové pumpy

1é¢ivo

1ékova forma

1ékova interakce

1écivy pripravek

methotrexat

nucleoside analog reverse-transcriptase inhibitors (nukleosidovy inhibitor
reverzni transkriptazy)

nesteroidni antiflogistikum

nezadouci u€inek

over the counter (voln& prodejna LC)

P-glykoprotein

proteaze inhibitor (protedzovy inhibitor)

protonova pumpa

the summary of product characteristics (souhrny tidaj o ptipravku)

serotonine — selective reuptake inhibitor (zpétny inhibitor zpétného vychytavani
serotoninu)

Statni ustav pro kontrolu LC

tricyklicka antidepresiva

terapeuticky monitoring hladin LC
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