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Pouzité zkratky

ACEI inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

ASA kyselina acetylsalicylova

BKK blokatory kalciovych kanald

eGFR odhad glomerularni filtrace podle rovnice MDRD (Modification of Diet in

Renal Disease)

HCHT hydrochlorothiazid

INR mezinarodni normalizovany pomér
VI Interakce Vademecum INFOPHARM®
LDL nizkodenzitni lipoprotein

LI lékova interakce

LL léciva latka

LP 1éCivy pfipravek

MA major

MD Micromedex DRUGDEX®

MO moderate

NE neuvedena

NSAID nesteroidni antiflogistika

NU nezadouci udinek

SPC Souhrn udajd o pfipravku

SUKL Stétni ustav pro kontrolu Ié6iv

SZ stfedné zavazna lékova interakce
TBL tableta

\/4 velmi zdvazna lékova interakce

Z zavazna lékova interakce
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1 Uvod a cil prace

S polypragmazii, polymorbiditou a stale se zvySujicim poctem novych kombinaci IéCiv,
pribyva i lékovych interakci (LI). Jiz v roce 2006 bylo popsano vice nez 20 000 LI z toho
4500 Klinicky velmi vyznamnych. LI jsou zavaznou pfiinou toxicity, nezadoucich ucinka
1é¢iv a zvySuji riziko poSkozeni pacienta. Riziko vyskytu nezadoucich uéinka a LI nardsta

s mnoZzstvim uzivanych IéCiv. (1, 2)

Jednim z dkolu lékarnika je zabyvat se problémy souvisejicimi s léc¢ivy (DRP — drug-
related problems), minimalizovat rizika spojena s podavanim Iéciv, a zajistit tak pacientovi
bezpecnou lécbu. Mezi DRP patfi i LI. Lékarnik ma jako posledni ¢lanek zdravotni péce
nepostradatelnou ulohu v procesu minimalizace Iékovych pochybeni a rizik

farmakoterapie, tedy i minimalizace rizik a feSeni LI. (3)

Rozpoznani LI maze byt diferencialné diagnostickym problémem, ktery vyZaduje

dostate¢né znalosti farmaceuta o problematice LI. (2)

Zachyceni LI mdze lékarnikovi usnadnit modul automatické kontroly Iékovych interakci,
ktery je ¢asto nainstalovany v ramci lékarenského informacniho systému a kontroluje LI
vydavanych lécivych pripravku (LP). BohuZel vSak neni jeho soucasti doporuceny postup
pro lékarnika pfi managementu konkrétnich LI v klinické praxi, ktery neni uveden ani

vV Zadné z databazi zamérenych na LI.

Cilem prace bylo provést reSersi zamérenou na lékové interakce vybranych skupin léCiv
kardiovaskularniho systému. Porovnat informace v databéazich zamérenych na lékové
interakce a na jejich zakladé popsat u kazdé lékové interakce jeji management v klinické
praxi, ktery bude obsahovat i informace pro farmaceuta, resp. informace vyuZitelné
zejména pii dispenzaci IéCiv. Na reSersi byla navazana analyza lékovych interakci ve

farmakoterapii pacientt navstévujicich vybranou vefejnou lékarnu.



2 Teoreticka c¢ast

2.1 Metodika reserse

Teoreticka cast diplomové prace byla zpracovana nasledujicim zptusobem. Nejprve byly
v programu Vademecum INFOPHARM Kontrolni modul Iékovych interakci AISLP® (IVI)
vyhledany interakce jednotlivych IéCivych latek (LL) ze skupiny inhibitorG angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEI). Pouzita byla elektronicka verze publikace Kompendium
lékovych interakci INFOPHARM 2005, a to verze aktualni k 1. 10. 2014 a k 1. 1. 2015.

PouZité verze jsou v textu réadné citovany.

Z téchto lékovych interakci (LI) byly vybrany pouze ty, jejichz hodnoceni dle IVI se
pohybovalo od velmi zavaznych az po stfedné zavazné LI. Dale byl tento vybér LI zuZen
tak, aby LL podilejici se na LI byly dle databaze léki umisténé na webovych strankach
Stétniho ustavu pro kontrolu lééiv (SUKL) uvedeny jako registrované a obchodované
v Ceské republice k datu 6. 10. 2014 a souéasné uréené k peroralnimu podéni. Podle

téchto kritérii byly vyhledany lécivé pfipravky s obsahem prislusnych ucinnych latek.

V jednotlivych kapitolach vénovanych LI ACEI pak byly informace o LI z IVI porovnavany
s databazi Micromedex DRUGDEX® (MD) za pouZiti verze Micromedex® 2.0. VVzhledem
k vyuzitelnosti téchto kapitol vénovanych LI ACEI pri dispenzaci, jsou nékteré texty

v ramci zachovani celistvosti informaci k dané LI v nasledujicich kapitolach opakovany.

Dal3i potfebné informace byly vyhledany pomoci klicovych slov (nédzvy interagujicich LL)
nebo pouzitim MeSH (Medical Subject Headings) v bibliografické databézi PubMed®.
Pouzity byly také publikace, na které odkazovali pdvodni autofi. Dale byly k ziskavani
informaci vyzity dal$i zdroje, a to internetovy vyhledava¢ Google Scholar, SPC (Souhrn
udaju o pripravku) léCivych pripravku, ziskané z databaze léku na webovych strankach
SUKLu, faktografickéd databédze UpToDate, doporucené postupy pro praktické Iékafe a

Clanky odbornych ¢asopisu.



2.2 PouZivané biomedicinské databazeProgram Vademecum INFOPHARM

Kontrolni modul lékovych interakci AISLP®

Kontrolni modul lékovych interakci Vademecum Infopharm (IV1) hodnoti Iékové LI podle
kvality dokumentace, klinické zavaznosti a podle celkového hodnoceni dané LI. Tato
diplomova prace pouZiva klasifikaci LI podle klinické zavazZnosti. V IVI je klinicka

zavaznost kvantifikovana slovné a ma Sest stupndl.

Vyklad pojmu dle IVI: (4)

Neinteraguje — oznacuje situaci, kdy pfi sou¢asném podavani dvou léCivych pripravki
nedochazi ke statisticky vyznamné (na hladiné vyznamnosti p=0,05) zméné

farmakokinetickych nebo farmakodynamickych vilastnosti ani jednoho z podéavanych LP.

Nezavazna LI — oznacuje situaci, kdy vilivem LI dochazi k malym zménam v rozsahu
farmakokinetickych parametr( (vzestup Cmax © méné nez 25 % nebo pokles Cnax 0 méné
nez 20 %, vzestup AUC o méné nez 25 %, pokles AUC o méné nez 25 %, a to pfi

statistické vyznamnosti zmén na hladiné vyznamnosti p<0,05).

Malo zavaina LI - oznacuje situaci, kdy dochazi k malému rozsahu zmén
farmakokinetickych parametr( (vzestup Cmax 0 méné nez 25 % nebo pokles Cmax 0 méné
nez 20 %, vzestup AUC o méné nez 25 %, pokles AUC o méné nez 25 %), statisticka
vyznamnost zmén je na hladiné vyznamnosti p<0,01. Mize se téz jednat o pfipady
s vy88im rozsahem zmén, pokud posun podani jednotlivych LP vede k vyraznému snizeni

rozsahu téchto zmén (napf. pfi podavani antacid a chinolonovych chemoterapeutik).

Stredné zdvazna L| — oznacuje situaci, kdy vlivem LI dochazi k velkému rozsahu zmén
farmakokinetickych parametril (vzestup Cmax 0 25-99 % nebo pokles Cnax 0 20-49 %,
vzestup AUC o 25-199 %, pokles AUC o 25-59 %).

Zavazna L| - oznacuje situaci, kdy viivem LI dochazi k velkému rozsahu zmén
farmakokinetickych parametri (vzestup Cmax 0 Vice nez 100 % nebo pokles Cnax O Vice nez
50 %, vzestup AUC o vice nez 200 % nebo pokles AUC o vice neZ 60 %). SoucCasné je u
vétsiny pacientl nutné upravit davkovani jednoho, pripadné obou LP, aby se predeS$lo

projeviim NU nebo toxicity.

Velmi zavazna L| — oznacuje situaci, kdy vlivem LI dochéazi k velkému rozsahu zmén
farmakokinetickych parametri. Zaroven jsou literarnimi zdroji doloZeny pfipady s projevy
NU ¢&i toxicity s nutnosti hospitalizace pacienta ¢i jeho umrtim nebo se jedna o LI, kdy je

soucasné podavani pfislusnych LP povaZovano za kontraindikaci.



2.2.2 Micromedex®Solutions

Micromedex® 2.0 od spoleénosti Truven Health Analytics je databéze poskytujici na
dukazech zaloZené informace z oboru farmakologie, toxikologie a mediciny vyuZitelné

Vv klinické praxi. (5)

Soudéasti této databaze je modul DRUGDEX® poskytujici aktuéini na diikazech zaloZené
informace o /écivech. Tyto informace jsou jednotné zpracovany v monografiich, jejichz
soucasti jsou i LI lék — Iék, Iék — potrava nebo napri. kompatibilita jednotlivych LL pfi

intravenéznim podani atd. DRUGDEX® klasifikuje LI slovné podle zévaznosti. (6)
Vyklad pojmu: (7)
Contraindicated — LL jsou kontraindikovany pro soubézné uZziti.

Major — interakce muZe byt Zivot ohroZujici a/nebo vyZaduje intervenci Iékare

k minimalizaci nebo prevenci nezadoucich ucinkd.

Moderate — interakce mizZe mit za nasledek zhorSeni stavu pacienta a/nebo vyZaduje

zménu v terapii.

Minor — interakce by méla mit omezené klinické ucinky. Projevy mohou zahrnovat
zvyseni frekvence vyskytu nebo zavaznosti neZadoucich acinkd, ale obecné by nemély

vyZadovat vét§i zménu ve farmakoterapii.

Unknow — interakce je neznama.
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2.3 Lékové interakce

2.3.1  Definice lIékovych interakci

Lékova interakce je definovana jako stav, kdy pfi sou¢asném podavani léCiva s jinym
lé¢ivem, potravou, napojem, bylinnym pripravkem, dopliikem stravy nebo vlivem
chemické latky z vnéjSiho prostredi dojde ke zméné ucinku léciva, a to ve smyslu jeho

zvyS8eni, snizeni, vymizeni ¢i vzniku zcela nového ucinku. (8)

LI jsou zavaznou pficinou toxicity, nezadoucich ucinkG IéCiv a zvy$uji riziko poSkozeni
pacienta. Rozpoznani LI je v8ak casto diferencialné diagnostickym problémem. Riziko
vyskytu nezadoucich ucinkG a LI narista s mnozstvim uzivanych léciv. PFfi sou¢asném
podavani 0 — 5 IéCiv je riziko neZadoucich ucinkd pfiblizné 4 %, pfi podavani 6 — 10 léCiv
je riziko 10 %, pfi podavani 11 — 15 Iéciv je toto riziko 28 % a pri podavani 16 — 20 léCiv
dosahuje riziko nezadoucich Gcink(i 54 %. Na vyskyt LI ma vliv mimo poctu podavanych
IéCiv i pouZita davka, délka lécby, schopnost eliminace léCiva, délka lIéCby, soucasné
probihajici onemocnéni a spoluprace nemocného. Pravdépodobnost vzniku klinicky
vyznamné LI vzrasta také u léCiv s nizkym terapeutickym indexem (napr. digoxin, lithium),
u LL které jsou induktory Ci inhibitory jaternich mikrosomalnich enzymd, u LL s kinetikou
nultého rfadu (napf. theofylin), u dlouhodobé pouZivanych LL vyZadujicich peclivou
kontrolu jejich plazmatickych hladin (napf. lithium, antiepileptika, antiarytmika), u téZce
nemocnych pacienti, kde je problematické odlisit iatrogenni onemocnéni od jiz
existujiciho onemocnéni a u pacientd citlivéjSich na nékteré nezadouci ucinky, jako jsou
pacienti se zavaznym onemocnénim ledvin, jater a zejména kiehci seniofi. Klinické
projevy L/ jsou ¢asto neprfedvidatelné a ne u kazdého pacienta se potencialni LI skute¢né

projevi, diky ¢emuz jsou Casto LI podceriovany. (2, 9)

JiZz v roce 2006 bylo popsano vice nez 20000 LI z toho 4500 klinicky velmi vyznamnych.
1)

2.3.2 Klasifikace lékovych interakci

Obecné délime LI podle mista vzniku na farmaceutické LI, které vznikaji v dusledku
fyzikalné-chemického pusobeni latek mimo organismus a na LI vznikajici v organismu,
které dale délime podle mechanismu vzniku na LI farmakodynamické a farmakokinetické.
(10)
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V pfipadé farmakodynamickych L/ pisobi obé latky na cilové misto klinického efektu, a
to bud na receptorové urovni, nebo ovliviiuji déje zprostfedkujici obdobné biologické

efekty. Na cilovém misté pusobi latky synergicky nebo antagonisticky. (9)

U farmakokinetickych L/ dochazi ke zméné koncentrace ucinného volného léciva, a to
na udrovni absorpce, distribuce, metabolismu anebo v prubéhu exkrece. Dlsledkem
farmakokinetickych LI ve smyslu zmény ucéinku je opét bud’ antagonismus, nebo

synergismus. (9, 10)

Na urovni absorpce mize dojit k ovlivnéni vstfebavani LL diky zméné gastrointestinalniho
pH, chelataci, tvorbé komplext, adsorpci, zméné gastrointestinalni motility, indukci Ci
inhibici transportnich proteint (napf. P-glykoprotein) nebo diky Ilécivy vyvolané

malabsorpci. (8)

Pri LI na drovni distribuce dochazi k vytésriovani LL z vazby na proteiny plazmy nebo
tkané. V pfipadé mozku a nékterych dalSich organu, jako jsou varlata je distribuce téz
ovilivnéna indukci &i inhibici transportnich proteint (P-glykoprotein), které z bunék vylucuji

aktivnim transportem LL do nich vniklé difuzi. (8, 9)

Nejvice LI probiha na urovni metabolismu. Vétsina IéCiv je biotransformovana pres systém
izoenzymu cytochromu P450, ktery je lokalizovan prevazné v jatrech. Léciva mohou byt
substraty, induktory nebo inhibitory téchto izoenzymd. Inhibitory snizuji metabolickou
aktivitu izoenzymd, tim se zvysuje koncentrace substratu a jeho toxicita. Induktory naopak
aktivitu téchto enzymu zvySuji, ¢imz dochazi ke sniZzeni koncentrace substratu a jeho
ucinnosti. Castéjsim jevem je metabolické inhibice. Dalsim faktorem ovlivriujicim vyskyt LI
je geneticka vybava jedince. Diky genovému polymorfismu v genech kédujicich enzymy
cytochromu P450 se mizZeme setkat s pomalymi, rychlymi nebo ultrarychlymi
metabolizatory IéCiv. Schopnost metabolizovat urcitéd IéCiva rdznou rychlosti mize
vysvétlovat, pro¢ se po podani interagujicich lé¢iv u nékterych pacientl vyskytnou

pfiznaky této LI a u jinych nikoli. (8)

K ovlivnéni exkrece léCiv muze dojit diky zméné pH moci, aktivni tubularni exkrece,
prokrveni ledvin, zménou enterohepatalni cirkulace nebo ovlivnénim funkce lékovych
transportérd (ABC, SLC transportéry). (8)
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2.3.3 Lékové interakce z pohledu lékarnika

Jednim z ukol( lékarnika je zabyvat se problémy souvisejicimi s léCivy (DRP — drug-
related problems), minimalizovat rizika spojena s podavanim Iéciv, a zaijistit tak pacientovi
bezpecnou lécbu. Mezi DRP patfi i LI. Lékarnik ma jako posledni ¢lanek zdravotni péce
nepostradatelnou Glohu v procesu minimalizace Ilékovych pochybeni a rizik
v oblasti IéCiv, jako jsou chemické, farmakologické a farmakoterapeutické viastnosti IéCiv.
Tyto znalosti mu pak napomahaji pfi feSeni problémd spojenych s podavanim Iéciv a

feSenim hlavnich otazek racionalni farmakoterapie. (3)

Reseni DRP v prostfedi lékérny s sebou nese fadu vyhod i nevyhod. Hlavni vyhodou
mdze byt uceleny prfehled lékarnika o pacientem uZivanych LP a doplricich stravy. Ten je
samoziejmé podminén preferenci jedné lékarny pacientem. Mnohdy je také pacient
ochoten sdélit Iékarnikovi i informace, které nesdélil svému Iékafri, jako jsou napf. nékteré
neZadouci uc¢inky 1é¢by nebo problémy spojené pravé s L. Mezi nevyhody patfi omezené
informace o zaméru lékare, o zdravotnim stavu pacienta, nedostatek ¢asu a soukromi
Vv nékterych lékarnach, Spatna komunikace mezi jednotlivymi zdravotniky a nezajem
budovat tymovou spolupraci, nedostatek klinického tréninku lékarnika, a tim sniZzena
schopnost odhadnuti realného rizika u konkrétniho pacienta. Praci lékarnikovi stézZuji i
odliSna hodnoceni zavaznosti LI v riznych databazich, v kterych muze byt obtizné se
zorientovat a absence doporucenych postupt pfi managementu konkrétnich LI pro
lékarniky. (3)

Pri feSeni DRP, a tedy i LI, je vhodné, aby lékarnik postupoval podle algoritmu SAZE,
ktery se sklada ze Ctyr krokd. Prvni dva kroky jsou teoretické, zbylé dva kroky jsou pak

zameéreny na interakci s pacientem, pfipadné lékafem i jinym zdravotnikem. (11, 12)

Prvni krok je zaméfen na populacni riziko a dochazi v ném k identifikaci signalu rizika,
tim mohou pro lékarnika byt napf. léciva s velkym interakénim potencialem nebo s tzkym
terapeutickym oknem, neobvyklé davkovani LP, stesky pacienta, nebo zachyceni LI

modulem automatické kontroly Iékovych interakci pfi vydeji IéCiv. (3, 11, 12)

V druhém kroku dochazi k analyze rizika u konkrétniho pacienta, v uvahu jsou brany
rizikové faktory zesilujici vyznamnost LI, jako napf. polymorbidita, zvysena vnimavost
organismu k vysledku interakce, $patna compliance pacienta, na LI se podili lééivo
S nizkym terapeutickym indexem, pfipady kdy neucinek léCiva muZe mit vazné nasledky

(protiinfekéni latky, kontraceptiva), atd. (11, 12)
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Pokud je zde dostatecné silny teoreticky pfedpoklad po$kozeni pacienta, pristupuje
lékarnik ke tretimu kroku, kterym je zméreni rizika. Lékarnik si v tomto kroku potvrzuje
individualni riziko pacienta, pta se ho, zda predepisujiciho lékare informoval o dalSich
uZivanych lécivech, zda chodi pravidelné na kontroly k lékari, jestli u néj probiha
monitoring pripadné LI nebo ucéinku 1€Civ (napf. kalémie, mezinarodniho normalizovaného
poméru (INR) u warfarinu), jakymi dalSimi onemocnénimi trpi, jak je pacientem vnimana

terapie. Lékarnik také kontroluje pfipadné kontraindikace Iécby. (3, 11, 12)

V poslednim kroku dochazi k eliminaci rizika. Nékdy stacéi pouze poucit pacienta o
spravné posloupnosti uzivani jednotlivych léciv, dodrzovani rozestupt mezi jednotlivymi
lécivy nebo nedoporuéeni uzZivani doplriku stravy. Jindy je nutné kontaktovat lékare a
informovat ho o rizicich dané kombinace, jejich projevech a moZnostech monitoringu.
Lékarnik rovnéz s lékafem konzultuje mozZnosti feseni tohoto problému, jako je Uprava
davky, docasné vysazeni nékterého lécCiva nebo jeho nahrada jinym. Pokud nebylo nutné
okamzité kontaktovat lékare, mél by pozdéji Iékarnik informovat Iékare o své intervenci a
konzultovat s nim, pfi kterych situacich bude nutné zménit terapeuticky postup. Vzajemné
provazanost informaci je nezbytna pro jednotnou péci o pacienta a vyuZziti téchto
informaci a zkuSenosti pro dalsi 1é¢bu. Tato faze v sobé zahrnuje i pojmenovani rizika,
postup, kterym lze mérit klinické projevy rizika, postup provedeni minimalizace rizika a

dokumentace intervence. (3, 11, 12)
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2.4 ACEI ajejich LI

2.4.1 Enalapril, kaptopril + alopurinol

Obchodované LP s obsahem enalaprilu:

APO-ENALAPRIL®, BERLIPRIL®, ELERNAP®, ENALAPRIL VITABALANS®, ENAP®,
ENAP-H®, ENAP-HL®, ENAPRIL®

Obchodované LP s obsahem kaptoprilu:

TENSIOMIN®

Obchodované LP s obsahem alopurinolu:
APO-ALLOPURINOL®, MILURIT®, PURINOL®

Riziko

Vzniku tézké alergické reakce, ktera se projevuje jako Stevens-Johnsondv syndrom nebo
kozni vyrazky. U enalaprilu byl navic popsan pripad anafylaktického koronarniho spasmu

a u kaptoprilu chripce podobné pfiznaky alergické reakce. (4, 13-17)
Popis LI
Mechanismus téchto LI neni pfesné znam. (4, 13, 14)

Pri interakci enalaprilu s alopurinolem dochazi pravdépodobné ke stimulaci koronarnich
H, receptort s naslednou vasokonstrikci a rozvojem anafylaktického koronarniho spasmu.
17)

Komentar

V VI je interakce enalaprilu i kaptoprilu s alopurinolem hodnocena jako ,velmi zavazna“.

V MD jsou obé tyto interakce oznacleny jako ,major”. (4, 13, 14)
Management

Pri sou¢asném podavani enalaprilu ¢i kaptoprilu s alopurinolem je nutné peclivé

monitorovat pfipadné priznaky hypersenzitivni reakce. (4, 13, 14)
Dispenzace

Lékarnik by se s témito kombinacemi LL nemél setkavat prili§ ¢asto. Kaptopril se pouZiva
Jako prvni pomoc pri zvladnuti hypertenzni krize v ambulantni péci. Jinak jsou enalapril a
kaptopril dnes nahrazovany ACEI s dlouhym biologickym polo¢asem (zejména ramiprilem,
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perindoprilem a trandolaprilem), které jsou preferovany ve vétsiné indikaci. ACEI
s dlouhym polo¢asem jsou pro dlouhodobou terapii vyhodnéjsi, nebot je stali podavat jen
Jjednou denné. Maji dostateCny ucinek po celych 24 hodin, diky emuZ je sniZzena
pravdépodobnost vyskytu cerebrovaskularnich prihod v pozdnich nocénich hodinach a
koronarnich prihod v hodinach rannich. Jejich podavanim jen jednou denné je také
vyznamné podpofena compliance pacienta. Naproti tomu enalapril je nutné podéavat

dvakrat a kaptopril dokonce ftrikrat denné. (18-21)

Z toho ddvodu se lékarnik zajima predevsim, v jaké indikaci je enalapril ¢i kaptopril
pfedepsany a zda ma byt uZivan dlouhodobé. Kratkodobé je kaptopril v ambulantni praxi
pouZivan jako prvni pomoc ke zviladnuti hypertenzni krize pfed prevozem pacienta do
nemocnice, av8ak vyzvednuti kaptoprilu pacientem vlékarné v této indikaci je
nepravdépodobné. Pokud se lékarnik s kombinaci enalaprilu i kaptoprilu s alopurinolem
setka, budou LL nej¢astéji pfedepsany se zamérem dlouhodobého uzivani. V takovémto
pripadé kontaktuje lékarnik predepisujiciho lékare, nebot’ je tato kombinace zbytecné
rizikova, nevhodna pro dlouhodobé uzivani a neprinasi Zadné vyhody v porovnani
s lécbou modernéj§imi ACEI s delSim polo¢asem, u kterych nebyla interakce

s alopurinolem dosud popsana. (18, 19)

Lékarnik informuje pfedepisujiciho lékare enalaprilu ¢i kaptoprilu o nalezené LI téchto LL
s alopurinolem a o jeji zavaznosti. Upozorni na nevyzpytatelnost Iékovych alergii, které se
mohou vyskytnout jiz pfi prvnim podani LL nebo aZ po delsim uZivani, nebot se zde
mohou uplatnit v8echny 4 typy alergickych reakci. Muze lékafi rovnéz sdélit rizikové
faktory vyskytu lékovych alergii, které jsou nasledujici: jiné lékové alergie, pfedchozi
expozice, geneticka predispozice, atopie, niZsi az stifedni vék a Zenské pohlavi. Dale
nebyla popsana interakce s alopurinolem zplsobujici hypersenzitivni reakce a je
soucasné diky delsimu polo¢asu vhodnéjsi pro dlouhodobé uzivani (cilazapril, fosinopril,
imidapril, lisinopril, perindopril, ramipril, trandolapril) nebo za nékterého z antagonisti
angiotenzinu Il (sartant) uzivaného jednou denné, kde interakce s alopurinolem rovnéz

nebyla popsana. (4, 6, 22, 23)

Pokud lékaf na vySe uvedenych kombinacich LL trva, pouci Iékarnik pacienta o pfiznacich
alergické reakce, jako jsou napr. kozZni vyrazky, dechové obtiZe, chfipce podobné
pfiznaky ¢i bolest na hrudi a upozorni pacienta, Ze pri vyskytu téchto priznaku je nezbytné

bezprostredné prerusit farmakoterapii a kontaktovat lékare. (22, 23)
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2.4.2 Cilazapril, enalapril, fosinopril, imidapril, kaptopril, lisinopril, perindopril,

quinapril, ramipril, trandolapril + amilorid

Obchodované LP s obsahem cilazaprilu:
CAZACOMBI®, CAZAPROL®, INHIBACE®

Obchodované LP s obsahem enalaprilu:
APO-ENALAPRIL®, BERLIPRIL®, ELERNAP®, ENALAPRIL VITABALANS®, ENAP®,
ENAP-H®, ENAP-HL®, ENAPRIL®

Obchodované LP s obsahem fosinoprilu:
FOSINOPRIL +PHARMA®, FOSINOPRIL-TEVA®, MONACE COMBI®

Obchodované LP s obsahem imidaprilu:
TANATRIL®

Obchodované LP s obsahem kaptoprilu:
TENSIOMIN®

Obchodované LP s obsahem lisinoprilu:
AMESOS®, DAPRIL®, DIROTON®

Obchodované LP s obsahem perindoprilu:

AMLESSA®, APO-PERINDO®, APO-PERINDO COMBI®, GLEPERIL®, GLEPERIL
COMBI®, NOLIPREL NEO®, PERINALON®, PERINDOPRIL ARGININE /AMLODIPINE
SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE /INDAPAMIDE SERVIER®, PERINDOPRIL
ARGININE SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE SERVIER ORODISPERZNI
TABLETY®, PERINDOPRIL JS PARTNER®, PERINDOPRIL MYLAN®, PERINDOPRIL
PMCS®, PERINDOPRIL-RATIOPHARM®, PERINDOPRIL/INDAPAMID MYLAN®,
PERINPA®, PRENESSA®, PRENESSA ORO TAB®, PRENEWEL®, PRESTANCE®,
PRESTARIUM NEO®, PRESTARIUM NEO COMBI®, PRESTARIUM NEO FORTE®,
PRESTARIUM NEO FORTE ORODISPERZNI TABLETY®, PRESTARIUM NEO
ORODISPERZNI TABLETY®, TONARSSA®, VIDONORM TABLETY®

Obchodované LP s obsahem quinaprilu:
ACCUPRO®, ACCUZIDE®, QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZID AUROBINDO
POTAHOVANE TBL.®, STADAPRESS®

Obchodované LP s obsahem ramiprilu:

ACESIAL®, AMPRILAN®, AMPRILAN H® EGIRAMLON®, HARTIL-H TABLETY®,
MEDORAM®, MEDORAM PLUS H® MIRIL®, PIRAMIL®, PIRAMIL COMBI®,
RAMICARD®, RAMIGAMMA®, RAMIL ®, RAMIPRIL ACTAVIS®, RAMIPRIL H
ACTAVIS®, RAMIPRIL-POLPHARMA TVRDE TOBOLKY®, TRIASYN®, TRITACE®,
TRITAZIDE®
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Obchodované LP s obsahem trandolaprilu:
TRANDOLAPRIL MYLAN®, TRANDOLAPRIL-RATIOPHARM®

Obchodované LP s obsahem amiloridu:
AMICLOTON®, APO-AMILZIDE®, LORADUR®, LORADUR MITE®, MODURETIC®,
RHEFLUIN®

Riziko
Vzniku hyperkalémie. (24-27)
Popis LI

Jedné se o farmakodynamickou interakci, ktera vede ke zvySeni hladiny drasliku v krvi.
K tomuto jevu dochéazi diky retenci drasliku vlivem ACEI, které sniZuji plazmatickou
hladinu aldosteronu a vlivem amiloridu, ktery jako kalium Setfici diuretikum sniZuje sekreci
drasliku v distalnim tubulu a sbérnych kanalcich nefronu blokadou sodikovych kanald.
(24, 25)

Komentar

V VI je interakce amiloridu se v§emi vySe uvedenymi LL ze skupiny ACEI hodnocena jako
,Stfedné zavazna“. V databazi MD je tato LI s amiloridem pro celou skupinu ACEI
klasifikovana jako ,major”. (24, 25, 28)

VSechny LP s obsahem amiloridu, ur¢ené k peroralnimu podani, které jsou registrované a
obchodované v Ceské republice jsou kombinované s hydrochlorothiazidem (HCHT) nebo
chlortalidonem. Tato kombinace snizuje moznost vyskytu hyperkalémie ¢i hypokalémie v
monoterapii. Diky kombinaci amiloridu s thiazidovymi diuretiky neni LI s ACEIl tak

zavazna. IVI i MD hodnoti tuto LI pro samotny amilorid. (29)
Problematika enalaprilu a kaptoprilu je podrobnéji diskutovana v kapitole 2.4.1.
Management

Kombinace ACEIl s amiloridem je vhodna v pripadé, kdy je potfeba mimo IléCby
onemocnéni u kterych jsou tyto LL indikovany zvladnout u pacienta i prokazanou
hypokalémii. Podavani u pacientt s normalnimi renélnimi funkcemi a kalémii je nutno
peclivé zvazit. Terapie ACEI spolu s amiloridem musi vZdy probihat za pravidelného
monitoringu sérové koncentrace drasliku, dalSich elektrolytt a renalnich funkci. (24, 25,
30)
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Zvlastni pozornost musi byt vénovana star§im pacientum, pacientiim s cirhézou jater Ci
otoky srdce, pacientiim s postizenim ledvin, pacientim podstupujicim intenzivni terapii
diuretiky a téZce nemocnym pacientim, u nichz mdze dojit k rozvoji respiracni i
metabolické acidézy. Opatrnosti je tfeba i u pacientu s diabetem melltem. U téchto
rizikovych pacienti je potfeba mimo laboratornich hodnot a klinickych projevi
hyperkalémie, sledovat i EKG. Na misté je i zvaZeni upravy farmakoterapie a zamény

amiloridu ¢i ACEI za jinou LL podle povahy onemocnéni a stavu pacienta. (25, 26, 30)

V pfipadé vyskytu hyperkalémie je nutné ukondit Iécbu amiloridem a pfipadné prijmout
dalsi opatfeni pro sniZeni hladiny drasliku v krvi. Béhem uZivani této kombinace LL neni
doporuéena suplementace drasliku formou LP nebo jeho nadmérny pfijem potravou. To je

moZzné pouze u pacientd s tézkou Ci refrakterni hypokalémii. (30)
Dispenzace

Vzhledem k tomu, Ze v$echny obchodované LP v Ceské republice s obsahem amiloridu
uréené pro peroralni podani jsou kombinované s HCHT nebo chlortalidonem, hrozi pri
zahajeni spole¢ného uzivani téchto kombinovanych LP s ACEI navic riziko posturalni
hypotenze po prvni davce, proto se lékarnik pacienta pta, zda ma tuto farmakoterapii
nové nasazenou nebo ji jiz néjaky ¢as uziva a soucasné kontroluje, zda tomu odpovida

reZzim davkovani obou LP. (29)

V pfipadé, ze ma byt k Ié¢bé kombinovanym LP amiloridu s HCHT pfidan ACEI, je nutné
vysadit diuretikum 2 — 3 dny pfed zahajenim lécby ACEI, aby se predeslo vyskytu
hypotenze po prvni davce. V pripadé potreby Ize diuretikum opét postupné nasazovat.
(30)

Pri sou¢asném podavani kombinovanym LP amiloridu s chlortalidonem a ACE/ je rovnéz
zvySené riziko posturalni hypotenze po podani prvni davky chlortalidonu. Proto se
doporucuje u pacientu jiz Ié¢enych kombinaci amiloridu s chlortalidonem zahajovat terapii
inhibitory ACEI s pouZitim velmi nizké davky. Lékarnik rovnéz pacientovi doporuci, aby

rychle nevstaval ze sedu ¢i lehu. (31)

Lékarnik také vénuje pozornost tomu, zda je kombinace interagujicich LL predepsana
jednim lékafem. Pokud ne, zajima se, zda pacient informoval oba lékafe o LP, které
uziva. Dale se lékarnik pta, jak Casto chodi pacient k lékafi na kontroly a zda je mu pfi
nich sledovana sérova koncentrace drasliku a zda mu lékar doporucil kontrolovat prijem
nékterych potravin. U pacienta, ktery ACEI s amiloridem jiZz uZival, se lékarnik navic

zajima, jak pacient IéCbu snasi a zda se u néj nevyskytly nékteré pfiznaky hyperkalémie.
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Z lékové historie nebo rozhovorem s pacientem zjisti Iékarnik, jaké dalSi LP pacient uZiva
a jakymi onemocnénimi trpi. Podle toho urci jak vysoké je riziko vyskytu hyperkalémie u
daného pacienta. Rizikovou skupinou jsou pacienti s cirhdzou jater, onemocnénim ledvin,
seniori, pacienti s intenzivni diuretickou lé¢bou a diabetici. Kalémii zvysuji mimo ACEI a
kalium Setficich diuretik také napr. blokatory receptori AT, pro angiotenzin Il (sartany),
nesteroidni antiflogistika (NSAID), heparin a nizkomolekularni hepariny, digitalis,

succinylcholin, cyklosporin a vysoké davky trimetoprimu. (25, 26, 30, 32)

Pokud u pacienta neni monitorovana sérova koncentrace drasliku nebo patfi do rizikové
skupiny a uziva navic dal§i LL zpusobujici hyperkalémii nebo se u pacienta vyskytl
néktery z priznaku hyperkalémie, kontaktuje lékarnik lékare a informuje ho o zachycené LI
a nutnosti pravidelného monitoringu pacienta. Pripadné muze doporucit dpravu

farmakoterapie podle povahy onemocnéni a stavu pacienta. (25, 26, 30, 32)

Pri vydeji upozorni Iékarnik pacienta na moznost vzniku hyperkalémie u této kombinace
LL. Upozorni pacienta, Ze nesmi uZivat Zadny LP nebo dopinék stravy s obsahem
drasliku, pokud tak neurci lékar. Sou¢asné pacientovi doporuci vyrovnany pfijem potravin
s vysokym obsahem drasliku. Zeleninou s vysokym obsahem drasliku jsou napf. rajCata,
papriky, brokolice, Salotka, brambory (nutno oloupat a pokrajet, namocit alespori na 2
hodiny, slit vodu a uvarit), celer, petrZel, susené houby a zelenina, ¢ervena repa, zeleny
hraSek a zeleninové protlaky. Z ovoce pak napr. banany, meruriky, peckoviny, cukrovy
meloun, hroznové vino, hrozinky, ofechy, fiky, suSené ovoce a ovocné dzusy. Bohaté na
obsah drasliku jsou i lusténiny, a to ¢oCka, fazole, s6ja a hrach. Maso by pro snizeni
obsahu drasliku mélo byt podavano vafené. Vyznamnym zdrojem drasliku je rovnéz kava
a Cerny Caj. Pozor si musi dat pacient také na pfipravky nahrazujici kuchyriskou sul, které

velmi ¢asto obsahuji chlorid draselny. (30, 33, 34)

Dale by nemél pacient uzivat pii samolécbé LL ze skupiny NSAID, lékem volby by mél byt
paracetamol. Ddlezité je také dodrzovani pitného rezimu, aby se predeslo dehydrataci a

zhor8eni renalnich funkci s moznosti vzniku hyperkalémie. (35)

Nakonec lékarnik pouci pacienta, aby kontaktoval lékare v pfipadé, Ze se u néj vyskytnou
pfiznaky hyperkalémie, jako je svalova slabost aZ paralyza, nepravidelny srdecni tep,
buSeni srdce, apatie, brnéni kolem ust, trnuti jazyka, zmatenost nebo mravenceni
koncetin. (32, 34, 35)
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2.4.3 Cilazapril, enalapril, fosinopril, kaptopril, lisinopril, perindopril, quinapril,
ramipril, trandolapril + celekoxib, dexketoprofen, diklofenak, etorikoxib,
ibuprofen, ketoprofen, Kkys. acetylsalicylova, kys. tiaprofenova,

lornoxikam, meloxikam, nimesulid, piroxikam

Obchodované LP s obsahem cilazaprilu:
CAZACOMBI®, CAZAPROL®, INHIBACE®

Obchodované LP s obsahem enalaprilu:
APO-ENALAPRIL®, BERLIPRIL®, ELERNAP® ENALAPRIL VITABALANS®, ENAP®,
ENAP-H® ENAP-HL®, ENAPRIL®

Obchodované LP s obsahem fosinoprilu:
FOSINOPRIL +PHARMA®, FOSINOPRIL-TEVA®, MONACE COMBI®

Obchodované LP s obsahem kaptoprilu:
TENSIOMIN®

Obchodované LP s obsahem lisinoprilu:
AMESOS®, DAPRIL®, DIROTON®

Obchodované LP s obsahem perindoprilu:

AMLESSA®, APO-PERINDO®, APO-PERINDO COMBI®, GLEPERIL®, GLEPERIL
COMBI®, NOLIPREL NEO®, PERINALON®, PERINDOPRIL ARGININE /AMLODIPINE
SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE /INDAPAMIDE SERVIER®, PERINDOPRIL
ARGININE SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE SERVIER ORODISPERZNI
TABLETY®, PERINDOPRIL JS PARTNER®, PERINDOPRIL MYLAN®, PERINDOPRIL
PMCS®, PERINDOPRIL-RATIOPHARM®, PERINDOPRIL/INDAPAMID MYLAN®,
PERINPA®, PRENESSA®, PRENESSA ORO TAB®, PRENEWEL®, PRESTANCE?®,
PRESTARIUM NEO®, PRESTARIUM NEO COMBI®, PRESTARIUM NEO FORTE®,
PRESTARIUM NEO FORTE ORODISPERZNI TABLETY®, PRESTARIUM NEO
ORODISPERZNI TABLETY®, TONARSSA®, VIDONORM TABLETY®

Obchodované LP s obsahem quinaprilu:
ACCUPRO®, ACCUZIDE®, QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZID AUROBINDO
POTAHOVANE TBL.®, STADAPRESS®

Obchodované LP s obsahem ramiprilu:

ACESIAL®, AMPRILAN®, AMPRILAN H® EGIRAMLON®, HARTIL-H TABLETY®,
MEDORAM®, MEDORAM PLUS H® MIRIL®, PIRAMIL®, PIRAMIL COMBI®,
RAMICARD®, RAMIGAMMA®, RAMIL ®, RAMIPRIL ACTAVIS®, RAMIPRIL H
ACTAVIS®, RAMIPRIL-POLPHARMA TVRDE TOBOLKY®, TRIASYN®, TRITACE®,
TRITAZIDE®
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Obchodované LP s obsahem trandolaprilu:
TRANDOLAPRIL MYLAN®, TRANDOLAPRIL-RATIOPHARM®

Obchodované LP s obsahem celekoxibu:
CELEBREX®

Obchodované LP s obsahem diklofenaku:

ALMIRAL®, APO-DICLO®, APO-DICLO SR® DICLOFENAC AL®, DICLOFENAC AL
RETARD®, DICLOFENAC DUO PHARMASWISS®, DICUNO POTAHOVANE
TABLETY®, DOLMINA SR® DOLMINA®, FLECTOR EP RAPID®, OLFEN SR®,
OLFEN®, UNO®, VERAL RETARD®, VERAL®, VOLTAREN®, VOLTAREN ACTIGO
EXTRA®, VOLTAREN RAPID®, VOLTAREN RAPID TABLETY®, VOLTAREN
RETARD®

Obchodované LP s obsahem dexketoprofenu:
DEXOKET TABLETY®

Obchodované LP s obsahem etorikoxibu:
ARCOXIA®

Obchodované LP s obsahem ibuprofenu:

APO-IBUPROFEN, APO-IBUPROFEN RAPID SOFT CAPSULES, DOLGIT, IBALGIN,
IBALGIN BABY, IBALGIN GRIP, IBALGIN RAPID, IBUBERL PRO DETI PERORALNI
SUSPENZE, IBUMAX, IBUMYL RAPID, IBUPROFEN GALMED®, IBUPROFEN AL,
IBUPROFEN DR. MAX POTAHOVANE TABLETY®, MODAFEN®, NUROFEN®,
NUROFEN INSTANT ROZPUSTNY PRASEK®, NUROFEN NEO OBALENE
TABLETY®, NUROFEN NEO FEMINA OBALENE

TABLETY®, NUROFEN PRO DETI®, NUROFEN PRO DETI JAHODA®, NUROFEN
PRO DETI POMERANC®, NUROFEN PRO DETI ACTIVE®, NUROFEN RAPID
CAPSULES®, NUROFEN STOPGRIP®

Obchodované LP s obsahem ketoprofenu:
KETONAL®, KETONAL FORTE®, KETONAL RETARD®

Obchodované LP s obsahem kyseliny acetylsalicylové:

ACIFEIN®, ACYLCOFFIN®, ACYLPYRIN®, ACYLPYRIN + C® ACYLPYRIN
EFFERVESCENS®, AGGRENOX®, ANOPYRIN®, ASPIRIN®, ASPIRIN C® ASPIRIN
PROTECT®, BETAPRES TOBOLKY®, DUOPLAVIN®, GODASAL®, MIGRALGIN®,
NEO-CEPHYL®, STACYL ENTEROSOLVENTNI TABLETY®, THOMAPYRIN®,
VASOPIRIN®

Obchodované LP s obsahem kyseliny tiaprofenové:
SURGAM LECIVA®

Obchodované LP s obsahem lornoxikamu:
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XEFO RAPID®

Obchodované LP s obsahem meloxikamu:

APO-MELOXICA®, ARTRILOM®, MELOBAX TABLETY®, MELOCOX®, MELOVIS®,
MELOXICAM MYLAN®, MELOXICAM-TEVA®, MELOXISTAD®, MOVALIS®,
ORAMELLOX®, RECOXA®

Obchodované LP s obsahem nimesulidu:

AULIN®, MESULID®, NIMED®, NIMESIL®

Obchodované LP s obsahem piroxikamu:

FLAMEXIN®, HOTEMIN®

Riziko

Snizeni glomerularni filtrace a vzniku renalniho selhani. Snizeni antihypertenzniho tGcéinku
ACE|l a moznost vzniku hyperkalémie, diky nedostatecné exkreci natria a kalia moci.

Riziko vyskytu LI zvySuje sou¢asné uzivani furosemidu. (24, 36-51)
Popis LI

Jedna se o farmakodynamickou LI. Angiotenzin Il je zodpovédny za vazokonstrikci
eferentni arterioly renalniho glomerulu a prostaglandiny za vazodilataci aferentni arterioly
glomerulu, oba tyto jevy se podileji na zvySeni glomerularni filtrace. ACEI zabrafriuji
pfeméné angiotenzinu | na angiotenzin Il a NSAID inhibuji tvorbu prostaglandind, diky
tomu dochazi ke sniZzeni glomerularni filtrace. SniZeni glomerularni filtrace vede k retenci
vody a elektrolytu, to je spojeno s rizikem renalniho selhani a snizenim ucinku
antihypertenziv zvlasté u predisponovanych jedincti s onemocnénim ledvin, seniort a

pacientt s objemovou depleci. (24, 36-44, 52)

Snizeni antihypertenzniho ucinku ACEI pii souCasném podavani NSAID je rovnéz
vysvétlovano nasledovné. Antihypertenzni a vazodilatacni ucinek ACEI je dan inhibici
tvorby angiotenzinu Il a aldosteronu a souc¢asné pritomnym bradykininem, ktery neni pfi
terapii ACEI inaktivovan. Bradykinin stimuluje uvolfiovani vazodilatacné pdlsobicich
prostaglandind, jejichz uc¢inkem je dosazeno dalSi vazodilatace a snizeni tlaku krve. Toto
snizeni tlaku je pro piny antihypertenzivni ucinek ACEI nezbytné. PFi sou¢asném
podavani ACEIl s NSAID, dochéazi vlivem ucinku NSAID k inhibici syntézy prostaglandind,
vcetné syntézy vazoaktivnich prostaglandind podilejicich se na hypotenznim tcinku ACEI,
coZ ma za nasledek snizeni antihypertenzniho Gcinku ACEI. Efekt této LI je vyraznéjsi u
hypertonik( s niz$i hladinou reninu, u kterych je vyvolano snizeni krevniho tlaku

pfedevsim tucinkem bradykininu. (53)
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Komentar

V IVI je interakce ACEI mimo imidaprilu s NSAID hodnocena jako ,stfedné zavazna“ pro
vSechny vySe uvedené LL. Vyjimkou jsou LI diklofenaku s cilazaprilem, enalaprilem,
kaptoprilem ¢&i ramiprilem, kterou IVI hodnoti jako ,zavaznou®. MD hodnoti LI vSech vyse
uvedenych LL ze skupiny ACEIl a NSAID shodné jako ,moderate”. MD do interakce
s NSAID zahrnuje i imidapril, u néjz je LI se vS§emi vySe uvedenymi latkami ze skupiny
NSAID rovnéz hodnocena jako ,moderate”. (24, 36-44, 54)

Zvlastni postaveni ma ve skupiné NSAID kyselina acetylsalicylova (ASA), jejiz interakce
s ACEI je podle nékterych studii zavisla na davce. Pri podavani ASA v davkach do 100
mg za den hodnoti IVI interakci s ACEI jako ,nezavaZnou®, pfi podavani 300 mg denné a
vice je poté tato LI hodnocena jako ,stfedné zavazna® MD také uvadi mozZnost zavislosti
této LI na davce ASA, soucCasné konstatuje nutnost podrobnéjsiho studia této
problematiky. (24, 36-44, 47)

V IVI je u imidaprilu popsana LI s ASA. Vzhledem k tomu, ze v IVI neni u imidaprilu
popsana zZadna dalsi LI sLL ze skupiny NSAID, je LI imidaprilu s ASA vénovana
samostatna kapitola (viz 2.4.12). (24)

Nékteré LL ze skupiny NSAID jsou spojovany s vy8Sim kardiovaskularnim rizikem, patfi
mezi né zejména koxiby (celekoxib, etorikoxib) a diklofenak. Kardiovaskularni riziko se
zvySuje s délkou terapie a pouZitou vy$S$i denni davkou. Tyto latky by neméli uZivat
pacienti se srde¢nim selhanim (NYHA Il — V), ischemickou chorobou srdecni, po infarktu
myokardu ¢i cévni mozkové prihodé. Podavani téchto LL by mélo byt peclivé zvazeno u
pacientu s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, jako je napf. vysoky krevni tlak, zvySena

hladina cholesterolu nebo onemocnéni diabetem mellitem. (55-58)
Problematika enalaprilu a kaptoprilu je podrobnéji diskutovana v kapitole 2.4.1.
Management

Pri nutnosti podavani ACEI souasné s NSAID je nezbytné laboratorné monitorovat
ledvinné funkce, pfiznaky zadrZovani elektrolyti a kontrolovat ucinnost antihypertenzni
lé¢by pravidelnym méfenim krevniho tlaku. V pripadé potfeby je nutné véas upravit
davkovani LL nebo je vysadit. S opatrnosti se musi pfistupovat k pacientim s renalnim
onemocnénim, seniorum a pacientum s objemovou depleci. Zvlastni pozornost musi byt
vénovana i pacientum s chronickym srde¢nim selhanim a po infarktu myokardu. (24, 36-
44, 47, 59-64)
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Dispenzace

Lékarnik vénuje pozornost tomu, zda je uzivani NSAID u pacienta skute¢né indikovano a
jak dlouho ma pacient kombinaci ACEIl a NSAID uzivat, nebot nejcastéji je vyskyt této LI
popisovan u pacientl chronicky uzZivajicich NSAID, nelze vSak vyloucit, Ze k LI nedojde
kratce po zahajeni soubézného uzivani ACEI a NSAID. DalezZita je i davka NSAID, nebot
napr. pfi dlouhodobém uZivani nizkych davek ASA (do 100 mg denné) pravdépodobné
nedochazi ke klinicky vyznamnému ovlivnéni ledvinnych funkci ani hladiny krevniho tlaku.
Vyznamnou roli ve vyskytu této LI hraje i zdravotni stav pacienta, proto |ékarnik
rozhovorem s pacientem Ci z Iékové historie zjisti jaké dalSi LP pacient uziva a jakymi
onemocnénimi trpi. Zaméfuje se na to, zda patfi pacient do rizikové skupiny
predisponované k vyskytu této LI, jako jsou pacienti se selhanim ledvin, pacienti
s objemovou depleci a seniofi. Zvysené riziko pri uzivani NSAID je i u pacientu
s chronickym srdecnim selhanim a u pacientl po infarktu myokardu, vyjma uZivani ASA
v davkach do 100 mg denné, které ma kardioprotektivni G¢inek. Soucasné vénuje lékarnik
pozornost LL ovlivriujicim hospodareni s vodou a elektrolyty a zptsobujicim hyperkalémii
jako jsou napf. kalium Setficich diuretika, blokatory receptori AT, pro angiotenzin Il
(sartany), dalsi LL ze skupiny NSAID, heparin a nizkomolekularni hepariny, digitalis,
succinylcholin, cyklosporin a vysoké davky trimetoprimu. Riziko vyskytu této LI zvySuje i
souc¢asné uzivani furosemidu. Pozornost by mél lékarnik vénovat i dal§im LL, které
mohou zvySovat krevni tlak, jako jsou napr. sympatomimetika (kofein, efedrin, fenylefrin),
glukokortikoidy, mineralokortikoidy, kontraceptiva, cyklosporin a takrolimus, tricyklicka
antidepresiva, aj. (24, 32, 36-44, 47, 59, 61-63, 65, 66)

Lékarnik informuje pacienta o viivu LI ACEl s NSAID na sniZeni antihypertenzniho uéinku
ACEI a zhorSeni ledvinnych funkci. Pta se pacienta, zda ma tyto LL pfedepsané poprvé a
pokud je jiz uZival, jak byla léCba snaSena a zda pfi ni byli pacientovi monitorovany
ledvinné funkce, hladiny elektrolytii a méfen krevni tlak. U pacienta, ktery ma kombinaci
ACEI s NSAID nové nasazenou se lékarnik zajima, zda ho lékar na rizika spojena s touto
kombinaci LL upozornil a dohodl se s nim na pravidelném monitoringu ledvinnych funkci,
hladiny elektrolytii a méfeni krevniho tlaku. V pripadé, Ze nebyla uc¢inéna Zadna opatfeni
nebo predepsal NSAID jiny lékal nez ACEI, bez obeznameni se s dal$i farmakoterapii
pacienta, zvaZzi Iékarnik dalsi postup dle informaci, které o pacientovi ma. Pokud se jedna
o dobrfe kompenzovaného pacienta s arterialni hypertenzi, coz Ize ovéfit pfemérenim
krevniho tlaku v lékarné, ktery nepatfi do rizikové skupiny pro vyskyt LI, 1ze navrhnout
docasné monitorovani LI pravidelnym mérenim krevniho tlaku a zaznamenavanim jeho

hodnot v domacim prostfedi nebo v lékarné. Lékarnik upozorni pacienta o nutnosti
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informovat predepisujiciho lékafe ACEI o skutecnosti, ze uziva NSAID na nasledujici
kontrole. Pokud pacient naméfi opakované zvySené hodnoty krevniho tlaku oproti
normalu, kontaktuje predepisujiciho lékafe ACEI a dohodne se s nim na dal$im postupu.
Nutné je kontaktovat Iékare i v pripadé, Ze se u pacienta vyskytnou pfiznaky akutniho
renalniho selhani, jako je nevolnost a zvraceni, oligurie, dusnost, periferni edém, slabost,
zmatenost a kfeCe nebo priznaky hyperkalémie jako je svalova slabost aZ paralyza,
nepravidelny srdecni tep, buseni srdce, apatie, zmatenost nebo mravenceni koncetin. (24,
32, 36-44, 67, 68)

Lékarnik doporuci pacientovi vyrovnany prijem potravin s vysokym obsahem drasliku.
Zeleninou s vysokym obsahem drasliku jsou napf. rajCata, papriky, brokolice, Salotka,
brambory (nutno oloupat a pokrajet, namocit alespori na 2 hodiny, slit vodu a uvafit),
celer, petrzel, suSené houby a zelenina, Cervena rfepa, zeleny hraSek a zeleninové
protlaky. Z ovoce pak napr. banany, meruriky, peckoviny, cukrovy meloun, hroznové vino,
hrozinky, orechy, fiky, susené ovoce a ovocné dzZusy. Bohaté na obsah drasliku jsou i
lusténiny, a to ¢ocka, fazole, séja a hrach. Maso by pro sniZeni obsahu drasliku mélo byt
podavano varené. Vyznamnym zdrojem drasliku je i kava a ¢erny Caj. Pozor si musi dat
pacient také na pripravky nahrazujici kuchyriskou sul, které velmi ¢asto obsahuji chlorid
draselny. Ddlezité je i omezeni konzumace slanych jidel a dodrzovani pitného rezimu.
Lékarnik rovnéZz upozorni pacienta, aby k této kombinaci predepsanych IéCiv jiZz neuZival
dalsi LL ze skupiny NSAID. (32-34, 67)

Pokud se jedna o rizikového pacienta, ktery neni monitorovan, &i pacienta u kterého se po
predeslém uzivani ACEIl s NSAID  vyskytly pfiznaky akutniho renalniho selhani,
hyperkalémie nebo vysoké hodnoty krevniho tlaku, kontaktuje lékarnik lékafe a informuje
ho o zachycené LI a nutnosti pravidelného monitoringu pacienta. Pripadné mdize

doporucit upravu farmakoterapie podle povahy onemocnéni a stavu pacienta. (24, 36-44)

2.4.4 Cilazapril, enalapril, fosinopril, imidapril, kaptopril, lisinopril, perindopril,

quinapril, ramipril, trandolapril + eplerenon

Obchodované LP s obsahem cilazaprilu:

CAZACOMBI®, CAZAPROL®, INHIBACE®

Obchodované LP s obsahem enalaprilu:

APO-ENALAPRIL®, BERLIPRIL®, ELERNAP®, ENALAPRIL VITABALANS®, ENAP®,
ENAP-H®, ENAP-HL®, ENAPRIL®
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Obchodované LP s obsahem fosinoprilu:
FOSINOPRIL +PHARMA®, FOSINOPRIL-TEVA®, MONACE COMBI®

Obchodované LP s obsahem imidaprilu:
TANATRIL®

Obchodované LP s obsahem kaptoprilu:
TENSIOMIN®

Obchodované LP s obsahem lisinoprilu:
AMESOS®, DAPRIL®, DIROTON®

Obchodované LP s obsahem perindoprilu:

AMLESSA®, APO-PERINDO®, APO-PERINDO COMBI®, GLEPERIL®, GLEPERIL
COMBI®, NOLIPREL NEO®, PERINALON®, PERINDOPRIL ARGININE /AMLODIPINE
SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE /INDAPAMIDE SERVIER®, PERINDOPRIL
ARGININE SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE SERVIER ORODISPERZNI
TABLETY®, PERINDOPRIL JS PARTNER®, PERINDOPRIL MYLAN®, PERINDOPRIL
PMCS®, PERINDOPRIL-RATIOPHARM®, PERINDOPRIL/INDAPAMID MYLAN®,
PERINPA®, PRENESSA®, PRENESSA ORO TAB®, PRENEWEL®, PRESTANCE®,
PRESTARIUM NEO®, PRESTARIUM NEO COMBI®, PRESTARIUM NEO FORTE®,
PRESTARIUM NEO FORTE ORODISPERZNI TABLETY®, PRESTARIUM NEO
ORODISPERZNI TABLETY®, TONARSSA®, VIDONORM TABLETY®

Obchodované LP s obsahem quinaprilu:
ACCUPRO®, ACCUZIDE®, QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZID AUROBINDO
POTAHOVANE TBL. ®, STADAPRESS®

Obchodované LP s obsahem ramiprilu:

ACESIAL®, AMPRILAN®, AMPRILAN H® EGIRAMLON®, HARTIL-H TABLETY®,
MEDORAM®, MEDORAM PLUS H® MIRIL®, PIRAMIL®, PIRAMIL COMBI®,
RAMICARD®, RAMIGAMMA®, RAMIL ®, RAMIPRIL ACTAVIS®, RAMIPRIL H
ACTAVIS®, RAMIPRIL-POLPHARMA TVRDE TOBOLKY®, TRIASYN®, TRITACE®,
TRITAZIDE®

Obchodované LP s obsahem trandolaprilu:
TRANDOLAPRIL MYLAN®, TRANDOLAPRIL-RATIOPHARM®

Obchodované LP s obsahem eplerenonu:
EPLERENON SANDOZ®, INSPRA®
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Riziko

Vzniku zavazné hyperkalémie a srdecnich arytmii, které mohou vést k amrti pacienta. (24,
69-72)

Popis LI

Jedné se o farmakodynamickou interakci, ktera vede ke zvySeni hladiny drasliku v krvi.
K tomuto jevu dochéazi diky retenci drasliku vlivem ACEI, které snizuji plazmatickou
hladinu aldosteronu a vlivem eplerenonu, ktery patfi mezi kalium Setfici diuretika.
Eplerenon se vaze na mineralokortikoidni receptory v ledvinnych tubulech, kde pisobi
jako antagonista aldosteronu a sniZuje tak sekreci drasliku ve sbérnych kanalcich
nefronu. (24, 69, 73, 74)

Komentar

V IVI je LI eplerenonu s ACEI hodnocena jako ,velmi zavazna®“. MD hodnoti tuto LI jako
~major®. (24, 69)

Problematika enalaprilu a kaptoprilu je podrobnéji diskutovana v kapitole 2.4.1.
Management

Pred nasazenim eplerenonu k terapii ACEI musi byt u pacienta nastavena sérova hladina
drasliku, nebot' kalémie nad 5,0 mmol/l je Kkontraindikaci pro zahajeni terapie
eplerenonem. Pri soubéZném podavani ACEl a eplerenonu, je nezbytné peclivé
monitorovat renalni funkce a sérové koncentrace drasliku, zviasté u pacientu
s poruSenymi ledvinnymi a jaternimi funkcemi, u seniort a pacientt s diabetem mellitem.
Pri naméreni kalémie nad 5,5 mmol/l je nezbytné okamZzité prerusit terapii eplerenonem.
Ke kombinaci ACEI a eplerenonu nesmi byt pfidan blokator receptorti AT, pro angiotenzin

Il (sartan). Tato trojkombinace je kontraindikovana. (24, 69, 73, 74)
Dispenzace

Eplerenon je indikovan pro lé¢bu stabilizovanych pacient( se systolickou dysfunkci levé
komory po nedavno prodélaném infarktu myokardu nebo systolickou dysfunkci levé
komory u pacienti se srdec¢nim selhénim, u kterych snizuje kardiovaskularni morbiditu a
mortalitu. (70, 71, 73-75)

Lékéarnik se pacienta pta, zda ma tuto farmakoterapii nové nasazenou nebo ji jiz néjaky
Cas uziva, pokud nebyla kombinace predepsana stejnym lékarem, kontroluje lékarnik,

jestli byl predepisujici lékar eplerenonu obeznamen se skutecnosti, Ze pacient uZiva
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ACEI, nebot soucasné uzivani ACEI a eplerenonu mize zvySovat riziko hyperkalémie.
V pfipadé, Zze ma pacient eplerenon nové nasazeny zajima se lékarnik, zda u néj byly
provedeny odbéry krve pro kontrolu sérové koncentrace drasliku a zda pacient trpi
néjakym onemocnénim ledvin ¢i jater. U pacienta, ktery kombinaci téchto LL jiz uzival, se
lékarnik pta, jak pacient IéCbu snasi a zda se u néj vyskytly néjaké priznaky hyperkalémie.
Dale lekarnik z lékové historie pacienta ¢i rozhovorem s nim zjisti, jaké dalsi LL pacient
uziva a zaméruje se na LL se schopnosti zvySovat sérovou koncentraci drasliku. Zajima
se téz, jakymi onemocnénimi pacient trpi a jak ¢asto u néj jsou ¢i maji byt monitorovany
sérové hladiny drasliku a ledvinné funkce. Podle ziskanych informaci urci lékarnik, jak
velké je riziko vyskytu hyperkalémie u konkrétniho pacienta a zda byla ucinéna vsechna
opatreni pro bezpecné uzivani kombinace ACEI a eplerenonu. Rizikovou skupinou jsou
pacienti s onemocnénim ledvin nebo jater, seniofi, pacienti s intenzivni diuretickou lé¢bou
a diabetici. Kalémii zvySuji mimo ACEI a eplerenonu také napfr. blokatory receptorii AT,
pro angiotenzin Il (sartany), NSAID, heparin a nizkomolekularni hepariny, digitalis,

succinylcholin, cyklosporin a vysoké davky trimetoprimu. (24, 32, 69, 73, 74)

Pokud u pacienta neni monitorovana sérova koncentrace drasliku nebo patfi do rizikové
skupiny a uZiva navic dal§i LL zpuasobujici hyperkalémii nebo se u pacienta vyskytl
néktery z priznak( hyperkalémie, kontaktuje lékarnik Iékare a informuje ho o zachycené LI

a nutnosti pravidelného monitoringu pacienta ¢i vysazeni eplerenonu. (24, 69, 73, 74)

Pri vydeji upozorni lIékarnik pacienta na moznost vzniku hyperkalémie u této kombinace
LL. Upozorni pacienta, Ze nesmi uzivat Zadny LP nebo doplnék stravy s obsahem
drasliku, pokud tak neurci Iékar. Soucasné pacientovi doporuci vyrovnany prijem potravin
s vysokym obsahem drasliku. Zeleninou s vysokym obsahem drasliku jsou napr. rajcata,
papriky, brokolice, Salotka, brambory (nutno oloupat a pokrajet, namocit alespori na 2
hodiny, slit vodu a uvarit), celer, petrzel, suSené houby a zelenina, ¢ervena fepa, zeleny
hrasek a zeleninové protlaky. Z ovoce pak napr. banany, meruriky, peckoviny, cukrovy
meloun, hroznové vino, hrozinky, ofechy, fiky, suSené ovoce a ovocné dzusy. Bohaté na
obsah drasliku jsou i lusténiny, a to ¢ocCka, fazole, séja a hrach. Maso by pro snizeni
obsahu drasliku mélo byt podavano varené. Vyznamnym zdrojem drasliku je rovnéz kava
a ¢erny Caj. Pozor si musi dat pacient také na pripravky nahrazujici kuchyriskou sul, které

velmi ¢asto obsahuji chlorid draselny. (33, 34, 73, 74)

Dale by nemél pacient uzivat pii samolécbé LL ze skupiny NSAID, lekem volby by mél byt
paracetamol. Ddlezité je také dodrzovani pitného rezimu, aby se predeslo dehydrataci a

zhor$eni renélnich funkci s moznosti vzniku hyperkalémie. (73, 74)
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Nakonec lékarnik pouci pacienta, aby kontaktoval lIékafe v pfipadé, Ze se u néj vyskytnou
pfiznaky hyperkalémie, jako je svalova slabost aZ paralyza, nepravidelny srdecni tep,
buSeni srdce, apatie, brnéni kolem ust, trnuti jazyka, zmatenost nebo mravencéeni
koncetin. (32, 34, 35)

2.4.5 Cilazapril, enalapril, fosinopril, imidapril, kaptopril, lisinopril, perindopril,

quinapril, ramipril, trandolapril + everolimus

Obchodované LP s obsahem cilazaprilu:

CAZACOMBI®, CAZAPROL®, INHIBACE®

Obchodované LP s obsahem enalaprilu:

APO-ENALAPRIL®, BERLIPRIL®, ELERNAP®, ENALAPRIL VITABALANS®, ENAP®,
ENAP-H®, ENAP-HL®, ENAPRIL®

Obchodované LP s obsahem fosinoprilu:

FOSINOPRIL +PHARMA®, FOSINOPRIL-TEVA®, MONACE COMBI®
Obchodované LP s obsahem imidaprilu:

TANATRIL®

Obchodované LP s obsahem kaptoprilu:

TENSIOMIN®

Obchodované LP s obsahem lisinoprilu:

AMESOS®, DAPRIL®, DIROTON®

Obchodované LP s obsahem perindoprilu:

AMLESSA®, APO-PERINDO®, APO-PERINDO COMBI®, GLEPERIL®, GLEPERIL
COMBI®, NOLIPREL NEO®, PERINALON®, PERINDOPRIL ARGININE /AMLODIPINE
SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE /INDAPAMIDE SERVIER®, PERINDOPRIL
ARGININE SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE SERVIER ORODISPERZNI
TABLETY®, PERINDOPRIL JS PARTNER®, PERINDOPRIL MYLAN®, PERINDOPRIL
PMCS®, PERINDOPRIL-RATIOPHARM®, PERINDOPRIL/INDAPAMID MYLAN®,
PERINPA®, PRENESSA®, PRENESSA ORO TAB®, PRENEWEL®, PRESTANCE?®,
PRESTARIUM NEO®, PRESTARIUM NEO COMBI®, PRESTARIUM NEO FORTE®,
PRESTARIUM NEO FORTE ORODISPERZNI TABLETY®, PRESTARIUM NEO
ORODISPERZNI TABLETY®, TONARSSA®, VIDONORM TABLETY®
Obchodované LP s obsahem quinaprilu:

ACCUPRO®, ACCUZIDE®, QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZID AUROBINDO
POTAHOVANE TBL.®, STADAPRESS®
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Obchodované LP s obsahem ramiprilu:

ACESIAL®, AMPRILAN®, AMPRILAN H® EGIRAMLON®, HARTIL-H TABLETY®,
MEDORAM®, MEDORAM PLUS H® MIRIL®, PIRAMIL®, PIRAMIL COMBI®,
RAMICARD®, RAMIGAMMA®, RAMIL ®, RAMIPRIL ACTAVIS®, RAMIPRIL H
ACTAVIS®, RAMIPRIL-POLPHARMA TVRDE TOBOLKY®, TRIASYN®, TRITACE®,
TRITAZIDE®

Obchodované LP s obsahem trandolaprilu:

TRANDOLAPRIL MYLAN®, TRANDOLAPRIL-RATIOPHARM®

Obchodované LP s obhsahem everolimu:
AFINITOR®, CERTICAN®, VOTUBIA®

Riziko
ZvySeného vyskytu angioedému pii soubézném uzivani ACEI a everolimu. (24, 76-80)

ZvySeni plazmatické koncentrace a toxicity everolimu pfi soubéZzném podavani
s kaptoprilem. (76, 80, 81)

Popis LI
Presny mechanismus LI ACEI s everolimem je neznamy. (24, 76)

Kaptopril je mirny inhibitor P-glykoproteinu a everolimus je soucasné jeho stfedné silnym
inhibitorem i substratem. Ke zvy$eni plazmatické koncentrace everolimu muze dojit diky
snizenému vylu¢ovani everolimu P-glykoproteinovymi transportéry vlivem inhibice téchto
transportérd kaptoprilem a samotnym everolimem. Jedna se o farmakokinetickou LI. (76,
80, 81)

Komentar

LI ACEI a everolimu, jejimZ vysledkem je zvySené riziko vyskytu angioedému, je uvedena
jak v IVI, tak i v MD. IVI hodnoti LI vdéech ACEI a everolimu vZdy dvéma ¢&lanky, v prvnim
Je tato LI hodnocena jako ,stfedné zavazna“ s konstatovanim Ze vyskyt angioedému mize
byt zavisly na vysi davky obou LL a v druhém je LI hodnocena jako ,zavazna“. MD
hodnoti tuto LI u enalaprilu, fosinoprilu, kaptoprilu, lisinoprilu, perindoprilu, quinaprilu,
ramiprilu a trandolaprilu jako ,major”. LI interakce cilazaprilu a imidaprilu s everolimem
neni v MD uvedena. (24, 28, 76)
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U kaptoprilu se navic MD zmiriuje o dal$i LI s everolimem, kdy dochazi vlivem inhibice P-
glykoproteinu kaptoprilem ke zvySeni plazmatické koncentrace everolimu. Tuto LI hodnoti
MD jako ,major”. (44, 76)

Problematika enalaprilu a kaptoprilu je podrobnéji diskutovana v kapitole 2.4.1.
Management

Pri nutnosti soubézném podavani ACEI a everolimu je potfeba postupovat opatrné, nebot
je zde zvySena moznost vyskytu angioedému. Vyskyt angioedému muze byt zavisly na
davce obou LL. Pokud je to mozné je lepSi se této kombinaci vyhnout a zvazit vyménu
ACEIl za jinou LL napr. za blokatory receptort AT, pro angiotenzin Il (sartany), u kterych

nebyla LI s everolimem popsana. (24, 76)

Pri podavani everolimu s inhibitory P-glykoproteinu, jako je kaptopril, se doporucuje
sledovat plazmatické hladiny everolimu u pacienta a podle toho sniZit uzivanou davku
everolimu, ¢i zménit davkovaci schéma. Pokud je to mozné je opét lepsSi se této
kombinaci vyhnout a zvazit vyménu kaptoprilu za jinou LL, napf. za néktery z blokatort
receptoru AT, pro angiotenzin Il (sartany), u kterych nebyla LI s everolimem popsana. (24,
76)

Dispenzace

V pfipadé, Ze se Ilékarnik s kombinaci ACEI s everolimem setka, kontaktuje lékafe a
informuje ho o nalezené LI a mozZnosti vzniku angioedému, jehoZz vyskyt muze byt zavisly
na davce obou LL. Presto vzhledem k zavaZnosti mozné LI doporudi Iékafi prevedeni
pacienta z ACEI na blokatory receptorti AT, pro angiotenzin Il (sartany), u nichZ neni tato

LI popisovana. (24, 76)

Pokud lékaf na kombinaci ACEI a everolimu trva, pouci lékarnik pacienta o moznosti
vyskytu angioedému a jeho projevech. Angioedém je lokalizovany otok hlubSich vrstev
kize a podkoZi nebo sliznice, doprovazeny kopfivkou nebo bez ni. Kuze pfi ném
necCervena a nesvédi. Nejéastéji dochazi k otoku viCek, rta, krku, jazyka a hrtanu s rizikem
uduseni pacienta. Otok strevni sliznice muze napodobovat akutni bfisni pfihodu
s pfiznaky jako je nevolnost, zvraceni, prijem a bolest bricha. Pfi otoku sliznice mocovych
cest dochazi k retenci moci. Postizena muze byt i centralni nervova soustava. V pfipadé,
Ze se u pacienta objevi néktery z pfiznakt angioedému mél by neprodlené kontaktovat
lékare. (80, 82)
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Konkrétné s kombinaci kaptoprilu a everolimu, by se nemél lékarnik setkat pfili§ Casto,
nebot’ pro dlouhodobé uzivani jsou dnes preferovany ACEI s dlouhym biologickym
poloc¢asem, které se podavaji jen jednou denné. Kaptopril je nutné z duvodu kratkého
poloCasu uZivat tfikrat denné (viz 2.4.1). (18, 19, 21, 83)

Pokud se i pfes to lékarnik s kombinaci kaptoprilu a ACEI setka, kontaktuje lékale a
informuje ho o nalezené LI, ktera mize zplsobovat angioedém a zvySovat sérovou
koncentraci a toxicitu everolimu diky inhibici P-glykoproteinu. U takovychto pacient( by
méla byt sledovana sérova hladina everolimu a podle toho upraveno jeho davkovani.
Lékarnik se informuje v jaké indikaci je kaptopril pfedepsan a jak dlouho ma byt uZivan
pacientem. V pfipadé, Ze je zamérem lékafe dlouhodobé terapie kaptoprilem, doporuci
lékarnik prfevedeni pacienta z kaptoprilu na néktery z blokatort receptoru AT, pro
angiotenzin Il (sartany), u nichZ nejsou tyto LI popisovany a jsou zaroveri vhodnéjsi pro
dlouhodobou terapii nez kaptopril. (18, 19, 24, 44, 76, 80, 81, 83)

V pripadé, Ze lékaf na kombinaci kaptoprilu a everolimu trva, pouci lékarnik pacienta o
riziku vyskytu angioedému a moznosti ¢etnéjsiho vyskytu nezadoucich Gcink( everolimu,
diky jeho zvySenym plazmatickym hladinam. Dale lékarnik upozorni pacienta, aby pokud
mozZno neuZival Zadné dali LL, které jsou rovnéZz inhibitory P-glykoproteinu nebo
CYP3A4, jako jsou napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klarythromycin,
erythromycin, ritonavir, indinavir a také se vyvaroval piti grapefruitové Stavy. Pred
predepsanim nového LP by mél pacient lékafe vzdy upozornit na LL, které uZiva.
Nakonec lékarnik pacienta pouci, aby pri vyskytu pfiznak( angioedému ¢i nékterého

Z neZadoucich ucinkt everolimu neprodlené kontaktovat Iékare. (24, 44, 76, 80)

2.4.6 Cilazapril, enalapril, fosinopril, imidapril, kaptopril, lisinopril, perindopril,

quinapril, ramipril, trandolapril + furosemid

Obchodované LP s obsahem cilazaprilu:

CAZACOMBI®, CAZAPROL®, INHIBACE®

Obchodované LP s obsahem enalaprilu:

APO-ENALAPRIL®, BERLIPRIL®, ELERNAP®, ENALAPRIL VITABALANS®, ENAP®,
ENAP-H®, ENAP-HL®, ENAPRIL®

Obchodované LP s obsahem fosinoprilu:
FOSINOPRIL +PHARMA®, FOSINOPRIL-TEVA®, MONACE COMBI®

Obchodované LP s obsahem imidaprilu:
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TANATRIL®

Obchodované LP s obsahem kaptoprilu:

TENSIOMIN®

Obchodované LP s obsahem lisinoprilu:

AMESOS®, DAPRIL®, DIROTON®

Obchodované LP s obsahem perindoprilu:

AMLESSA®, APO-PERINDO®, APO-PERINDO COMBI®, GLEPERIL®, GLEPERIL
COMBI®, NOLIPREL NEO®, PERINALON®, PERINDOPRIL ARGININE /AMLODIPINE
SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE /INDAPAMIDE SERVIER®, PERINDOPRIL
ARGININE SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE SERVIER ORODISPERZNI
TABLETY®, PERINDOPRIL JS PARTNER®, PERINDOPRIL MYLAN®, PERINDOPRIL
PMCS®, PERINDOPRIL-RATIOPHARM®, PERINDOPRIL/INDAPAMID MYLAN®,
PERINPA®, PRENESSA®, PRENESSA ORO TAB®, PRENEWEL®, PRESTANCE®,
PRESTARIUM NEO®, PRESTARIUM NEO COMBI®, PRESTARIUM NEO FORTE®,
PRESTARIUM NEO FORTE ORODISPERZNI TABLETY®, PRESTARIUM NEO
ORODISPERZNI TABLETY®, TONARSSA®, VIDONORM TABLETY®
Obchodované LP s obsahem quinaprilu:

ACCUPRO®, ACCUZIDE®, QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZID AUROBINDO
POTAHOVANE TBL.®, STADAPRESS®

Obchodované LP s obsahem ramiprilu:

ACESIAL®, AMPRILAN®, AMPRILAN H® EGIRAMLON®, HARTIL-H TABLETY®,
MEDORAM®, MEDORAM PLUS H® MIRIL®, PIRAMIL®, PIRAMIL COMBI®,
RAMICARD®, RAMIGAMMA®, RAMIL ®, RAMIPRIL ACTAVIS®, RAMIPRIL H
ACTAVIS®, RAMIPRIL-POLPHARMA TVRDE TOBOLKY®, TRIASYN®, TRITACE®,
TRITAZIDE®

Obchodované LP s obsahem trandolaprilu:
TRANDOLAPRIL MYLAN®, TRANDOLAPRIL-RATIOPHARM®

Obchodované LP s obsahem furosemidu:
FURON®, FURORESE®, FUROSEMID - SLOVAKOFARMA FORTE®

Riziko

Vzacné se vyskytujiciho renalniho selhani, které se zvySuje pfi sou¢asném podavani
NSAID. (24, 84, 85)
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Viyskytu posturalni hypotenze po prvni davce ACEI pfidaného k jiz probihajici terapii
furosemidem. (84, 86)

Popis LI

Presny mechanismus LI s nasledkem renalniho selhani neni znam. Jde pravdépodobné o

farmakodynamickou LI. (24)

K posturalni hypotenzi dochazi pravdépodobné diky vazodilataci a relativni intravaskularni

objemové depleci. Jedna se o farmakodynamickou LI. (84)
Komentar

IVI uvadéji jako ddsledek LI ACEI a furosemidu moznost renalniho selhani a hodnoti tuto
Ll jako ,stfedné zavaznou®. MD u LI ACEI s furosemidem neuvadi riziko renalniho
selhani, ale zmiriuje moznost vzniku posturalni hypotenze po prvni davce ACEI pridaného

k dosavadni terapii furosemidem. Tato LI je hodnocena jako ,moderate”. (24, 84)
Problematika enalaprilu a kaptoprilu je podrobnéji diskutovana v kapitole 2.4.1.
Management

Aby se predeslo renalnimu selhani je potfeba pfed zahajenim terapie ACEI u pacient(
lé¢enych furosemidem nejprve vyrovnat vodni a elektrolytovou hladinu. PFi nutnosti
podavani pacientum NSAID spolu s kombinaci ACEI a furosemidu je tfeba monitorovat

ledvinné funkce, a to zvlasté pacientim s onemocnénim ledvin a senioram. (24, 84)

Pro snizeni rizika vyskytu posturalni hypotenze po prvni davce ACEI, se doporuéuje 2 — 3
dny pred zahajeni lécby ACEI vysadit furosemid. Jestlize neni toto opatfeni z néjakého
davodu mozné, zahajuje se lécba ACEI v noci za peclivého monitorovani krevniho tlaku,
kvdli riziku vyskytu zavazné hypotenze po dobu 4 hodin po podani prvni davky. Poté se
jesté po dobu dvou tydnu po dpravé davky sleduje krevni tlak, stav tekutin a télesna vaha
pacienta. Pokud pfi lé¢bé samotnym ACEI nedojde k dostatec¢né kontrole krevniho tlaku éi

srdecéniho selhani opét se pomalu k ACEI furosemid nasadi. (84, 86)
Dispenzace

Lékarnik se pacienta pta, zda ma lécbu furosemidem a ACEI nové nasazenou, nebo ji jiz
néjaky Cas uZiva. Vénuje rovnéz pozornost tomu, zda je léCba furosemidem u pacienta
skutecné indikovana a jak dlouho ma byt pacient kombinaci Ié&en, nebot’ pfi dlouhodobém
uZivani furosemidu je nezbytné pravidelné monitorovat sérové koncentrace elektrolytd, a

to zejména drasliku, sodiku a vapniku. Dale pak sérové koncentrace hydrogenuhlicitanu,
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kreatininu, kyseliny moCové a mocoviny a sledovat glykémii. Nezbytna je i kontrola
hydratace, a to zvlasté u seniort, kde mize dojit vlivem zvySené diurézy k dehydrataci,
hypovolémii ¢i obéhovému kolapsu. Lécba furosemidem je indikovana pfi edémech
vyvolanych poruchami srdecni, ledvinné ¢i jaterni funkce, u edému pfi popaleninach a u
lécby hypertenze pii vyznamném sniZzeni glomerularni filtrace, kterou jiZz nelze IécCit
sulfonamidovymi diuretiky z ddvodu jejich nedcinnosti nebo u soucasné lé¢by hypertenze
a zavazného meéstnavého srdeéniho selhani. V pripadé, Ze ma pacient ACEIl nové
predepsany nebo u néj doSlo ke zvySeni davky ACEI, zkontroluje Iékarnik, Ze Iékar tento
fakt zohlednil a upravil podle toho davkovani obou LL. Lécba furosemidem by méla byt 2
— 3 dny pfed nasazenim ¢i zvySenim davky ACEI doCasné pferusena nebo by méla byt
alespori snizena davka furosemidu. Pokud lékar pacienta nemonitoruje nebo neni lé¢ba
furosemidem u pacienta indikovana kontaktuje lékarnik lékare a konzultuje s nim
davkovani, dal§i monitoring pacienta, pfipadné zménu furosemidu za jiné diuretikum nebo

vhodnéjsi LL z jiné skupiny léciv. (24, 84, 86)

Lékarnik pacienta pri vydeji upozorni na moznost vzniku ortostatické hypotenze po prvni
davce ACEI pridaného k dosavadni lé¢bé furosemidem a zddrazni dulezitost dodrzeni
doporu¢eného davkovaciho schéma obou LL. Pouci rovnéz pacienta, aby rychle
nevstaval ze sedu ¢&i lehu. Dale lékarnik informuje pacienta o tom, Ze tato kombinace
mize vzacné negativné ovlivnit ledvinné funkce, avSak tomu by se mélo predejit
pravidelnym monitoringem ledvinnych funkci lékafem. Zajima se, zda pacient trpi néjakym
onemocnénim ledvin, nebot riziko vyskytu renalniho selhani je pravé u pacientl
s ledvinnym onemocnénim, seniori nebo pfi souCasné uzZivani NSAID vyrazné vySSi.
Proto by nemél pacient uzivat pifi samoléCeni NSAID, Iékem volby by pro néj mél byt
paracetamol. PFi nutnosti nasazeni 1é¢by NSAID by mél pacient informovat

pfedepisujiciho lIékafe o skutecnosti, Ze uziva ACEI a furosemid. (24, 84, 86)

Nakonec pouci lékarnik pacienta, aby pfi vyskytu ortostatické hypotenze Ci pfiznaku
akutniho renalniho selhani jako je nevolnost a zvraceni, oligurie, dusnost, periferni edém,
slabost, zmatenost a kfeCe kontaktoval lékafe. U seniort je rovnéz dulezité zddraznit
nutnost zajisténi dostatecného prijmu tekutin. V pfipadé akutni zmény zdravotniho stavu
napr. pri infekénich onemocnénich, pridjmech, zvraceni je nutné sniZit davku furosemidu

nebo ho doéasné vysadit, aby se zabranilo dehydrataci pacienta. (67, 68)
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2.4.7 Cilazapril, enalapril, fosinopril, imidapril, kaptopril, lisinopril, perindopril,

quinapril, ramipril, trandolapril + chlorid draselny

Obchodované LP s obsahem cilazaprilu:
CAZACOMBI®, CAZAPROL®, INHIBACE®

Obchodované LP s obsahem enalaprilu:
APO-ENALAPRIL®, BERLIPRIL®, ELERNAP®, ENALAPRIL VITABALANS®, ENAP®,
ENAP-H®, ENAP-HL®, ENAPRIL®

Obchodované LP s obsahem fosinoprilu:
FOSINOPRIL +PHARMA®, FOSINOPRIL-TEVA®, MONACE COMBI®

Obchodované LP s obsahem imidaprilu:
TANATRIL®

Obchodované LP s obsahem kaptoprilu:
TENSIOMIN®

Obchodované LP s obsahem lisinoprilu:
AMESOS®, DAPRIL®, DIROTON®

Obchodované LP s obsahem perindoprilu:

AMLESSA®, APO-PERINDO®, APO-PERINDO COMBI®, GLEPERIL®, GLEPERIL
COMBI®, NOLIPREL NEO®, PERINALON®, PERINDOPRIL ARGININE /AMLODIPINE
SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE /INDAPAMIDE SERVIER®, PERINDOPRIL
ARGININE SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE SERVIER ORODISPERZNI
TABLETY®, PERINDOPRIL JS PARTNER®, PERINDOPRIL MYLAN®, PERINDOPRIL
PMCS®, PERINDOPRIL-RATIOPHARM®, PERINDOPRIL/INDAPAMID MYLAN®,
PERINPA®, PRENESSA®, PRENESSA ORO TAB®, PRENEWEL®, PRESTANCE®,
PRESTARIUM NEO®, PRESTARIUM NEO COMBI®, PRESTARIUM NEO FORTE®,
PRESTARIUM NEO FORTE ORODISPERZNI TABLETY®, PRESTARIUM NEO
ORODISPERZNI TABLETY®, TONARSSA®, VIDONORM TABLETY®

Obchodované LP s obsahem quinaprilu:
ACCUPRO®, ACCUZIDE®, QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZID AUROBINDO
POTAHOVANE TBL.®, STADAPRESS®

Obchodované LP s obsahem ramiprilu:

ACESIAL®, AMPRILAN®, AMPRILAN H® EGIRAMLON®, HARTIL-H TABLETY®,
MEDORAM®, MEDORAM PLUS H® MIRIL®, PIRAMIL®, PIRAMIL COMBI®,
RAMICARD®, RAMIGAMMA®, RAMIL ®, RAMIPRIL ACTAVIS®, RAMIPRIL H
ACTAVIS®, RAMIPRIL-POLPHARMA TVRDE TOBOLKY®, TRIASYN®, TRITACE®,
TRITAZIDE®
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Obchodované LP s obsahem trandolaprilu:
TRANDOLAPRIL MYLAN®, TRANDOLAPRIL-RATIOPHARM®

Obchodované LP s obsahem chloridu draselného:
KALIUM CHLORATUM BIOMEDICA®, KALNORMIN®

Riziko

Vzniku zavazné hyperkalémie a arytmii, a to zviasté u pacienti s poruchou renalnich
funkci a seniord. (24, 87-91)

Popis LI

Jedné se o farmakodynamickou interakci, kdy dochazi k aditivnimu aZ synergickému
efektu ACEI a chloridu draselného. Obé tyto latky maji schopnost zvySovat sérovou
koncentraci drasliku. (24, 89)

Komentar

V IVI je interakce ACEI a chloridu draselného hodnocena jako ,zavazna“. MD neobsahuje
samostatny C¢lanek vénovany primo chloridu draselnému, ale obsahuje ¢lanek nazvany
Draslik (Potassium), ktery je vénovany hned nékolika slou¢eninam drasliku, vcietné

chloridu draselného. LI ACEI s draslikem je pak v MD hodnocena jako ,major”. (24, 89)
Problematika enalaprilu a kaptoprilu je podrobnéji diskutovana v kapitole 2.4.1.
Management

Pri sou¢asném podavani ACEIl a chloridu draselného je nutné u pacienta pravidelné
sledovat sérovou koncentraci drasliku. Normalni hladina drasliku v krvi, plazmé &i séru je
3,8 — 5,0 mmol/l. Pri terapii ACEI neni obvykle potfeba draslik suplementovat. ZvySené

riziko hyperkalémie je u pacientt s ledvinnym onemocnénim a u seniort. (24, 89)
Dispenzace

Pokud ma pacient pfedepsané LP na suplementaci drasliku, zajima se lékarnik, zda byly
pfedepsany na zakladé prokazané hypokalémie pfi poslednich odbérech krve. Kontroluje
také, jak Casto ma byt u pacienta monitorovana hladina drasliku v krvi a zda lékaF
pacienta informoval o mozZnosti vzniku hyperkalémie pfi soubézném uzivani ACEI a LP
s obsahem chloridu draselného a zda doporucil pacientovi vyrovnany prijem nékterych

potravin. V pfipadé, Ze LP na suplementaci drasliku pfedepsal jiny lékai nez ACEI, zajima
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se lékarnik, zda pacient informoval lékarfe o tom, ze uziva ACEI. V pfipade, Ze pacient
tuto kombinaci jiz uZival, pta se lékarnik, zda se u pacienta nevyskytly néjaké obtize a
patra po pfiznacich hyperkalémie. Dale se lékarnik z lékové historie Ci rozhovorem

s pacientem informuje o farmakoterapii pacienta a jeho zdravotnim stavu. (87, 88)

Vy8Si riziko vyskytu hyperkalémie u této kombinace je u pacientt s onemocnénim ledvin,
pacientt podstupujicich intenzivni diuretickou Iécbu, seniort a pacienttu soucasné
uZivajicich dalsi LL zvysujici kalémii jako jsou napf. kalium Setficich diuretika, blokatory
receptor( AT, pro angiotenzin Il (sartany), NSAID, heparin a nizkomolekularni hepariny,
digitalis, succinylcholin, cyklosporin a vysoké davky trimetoprimu. Opatrnosti je tfeba i u
pacientt s diabetem mellitem. Lécba chloridem draselnym je kontraindikovana pri
hyperkalémii, pri akutnim selhani ledvin, ¢i uremické stadium chronické renalni
insuficience s retenci, snizené motilit¢ GIT a nemocich spojenych s rozsahlou destrukci

tkani, akutni dehydrataci a systémové acidéze. (24, 32, 87-89)

Pokud je u pacienta kombinace ACEI a chloridu draselného kontraindikovana, nebo neni
u pacienta monitorovana sérova koncentrace drasliku, &i patfi do rizikové skupiny a uZiva
navic dalsi LL zpusobujici hyperkalémii, nebo se u pacienta vyskytl néktery z priznaku
hyperkalémie, kontaktuje Iékarnik lékafe a informuje ho o zachycené LI a nutnosti

pravidelného monitoringu kalémie pacienta ¢i nutnosti vysadit chlorid draselny. (24, 87-89)

Pri vydeji upozorni lIékarnik pacienta na moznost vzniku hyperkalémie u této kombinace
LL. Upozorni pacienta, Ze nesmi uzivat Zadny dal§i LP nebo dopInék stravy s obsahem
drasliku, pokud tak neurci lékar. Sou¢asné pacientovi doporuci vyrovnany pfijem potravin
s obsahem drasliku. Zeleninou s vysokym obsahem drasliku jsou napf. rajCata, papriky,
brokolice, Salotka, brambory (nutno oloupat a pokrajet, namocit alespori na 2 hodiny, slit
vodu a uvarit), celer, petrZel, susené houby a zelenina, éervena fepa, zeleny hrasek a
zeleninové protlaky. Z ovoce pak napr. banany, meruriky, peckoviny, cukrovy meloun,
hroznové vino, hrozinky, orechy, fiky, susené ovoce a ovocné dzusy. Bohaté na obsah
drasliku jsou i lusténiny, a to ¢oCka, fazole, s6ja a hrach. Maso by pro sniZzeni obsahu
drasliku mélo byt podavano varené. Vyznamnym zdrojem drasliku je rovnéz kava a Cerny
Caj. Pozor si musi dat pacient také na pfipravky nahrazujici kuchyriskou sul, které velmi

Casto obsahuji chlorid draselny. (33, 34)

Dale by nemél pacient uzZivat pifi samolécbé LL ze skupiny NSAID, lékem volby by mél byt
paracetamol. Ddlezité je také dodrzovani pitného rezimu, aby se predeslo dehydrataci a

zhor$eni renalnich funkci s moznosti vzniku hyperkalémie. (24, 87-89)
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Nakonec lékarnik pouci pacienta, aby kontaktoval lékare v pfipadé, Ze se u néj vyskytnou
pfiznaky hyperkalémie, jako je svalova slabost aZ paralyza, nepravidelny srdecni tep,
buSeni srdce, apatie, brnéni kolem ust, trnuti jazyka, zmatenost nebo mravencéeni
koncetin. (32, 34, 35)

2.4.8 Cilazapril, enalapril, fosinopril, imidapril, kaptopril, lisinopril, perindopril,

quinapril, ramipril, trandolapril + lithium

Obchodované LP s obsahem cilazaprilu:

CAZACOMBI®, CAZAPROL®, INHIBACE®

Obchodované LP s obsahem enalaprilu:

APO-ENALAPRIL®, BERLIPRIL®, ELERNAP®, ENALAPRIL VITABALANS®, ENAP®,
ENAP-H®, ENAP-HL®, ENAPRIL®

Obchodované LP s obsahem fosinoprilu:

FOSINOPRIL +PHARMA®, FOSINOPRIL-TEVA®, MONACE COMBI®
Obchodované LP s obsahem imidaprilu:

TANATRIL®

Obchodované LP s obsahem kaptoprilu:

TENSIOMIN®

Obchodované LP s obsahem lisinoprilu:

AMESOS®, DAPRIL®, DIROTON®

Obchodované LP s obsahem perindoprilu:

AMLESSA®, APO-PERINDO®, APO-PERINDO COMBI®, GLEPERIL®, GLEPERIL
COMBI®, NOLIPREL NEO®, PERINALON®, PERINDOPRIL ARGININE /AMLODIPINE
SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE /INDAPAMIDE SERVIER®, PERINDOPRIL
ARGININE SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE SERVIER ORODISPERZNI
TABLETY®, PERINDOPRIL JS PARTNER®, PERINDOPRIL MYLAN®, PERINDOPRIL
PMCS®, PERINDOPRIL-RATIOPHARM®, PERINDOPRIL/INDAPAMID MYLAN®,
PERINPA®, PRENESSA®, PRENESSA ORO TAB®, PRENEWEL®, PRESTANCE?®,
PRESTARIUM NEO®, PRESTARIUM NEO COMBI®, PRESTARIUM NEO FORTE®,
PRESTARIUM NEO FORTE ORODISPERZNI TABLETY®, PRESTARIUM NEO
ORODISPERZNI TABLETY®, TONARSSA®, VIDONORM TABLETY®
Obchodované LP s obsahem quinaprilu:

ACCUPRO®, ACCUZIDE®, QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZID AUROBINDO
POTAHOVANE TBL.®, STADAPRESS®
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Obchodované LP s obsahem ramiprilu:

ACESIAL®, AMPRILAN®, AMPRILAN H® EGIRAMLON®, HARTIL-H TABLETY®,
MEDORAM®, MEDORAM PLUS H® MIRIL®, PIRAMIL®, PIRAMIL COMBI®,
RAMICARD®, RAMIGAMMA®, RAMIL ®, RAMIPRIL ACTAVIS®, RAMIPRIL H
ACTAVIS®, RAMIPRIL-POLPHARMA TVRDE TOBOLKY®, TRIASYN®, TRITACE®,
TRITAZIDE®

Obchodované LP s obsahem trandolaprilu:

TRANDOLAPRIL MYLAN®, TRANDOLAPRIL-RATIOPHARM®

Obchodované LP s obsahem lithia:
LITHIUM CARBONICUM®, LITHIUM CARBONICUM SLOVAKOFARMA®

Riziko
ZvySeni toxicity lithia podavaného senioriim, a to 7,6 krat. (24, 92-95)

Zvyseni toxicity a nefrotoxicity lithia, které vzrista se soubéznou lécbou diuretiky. (92, 95-
97)

Popis LI
Presny mechanismus LI neni znam. (24, 96)

Ke zvyseni toxicity lithia pravdépodobné vede snizena tvorba angiotenzinu Il, diky inhibici
jeho vzniku ACEI a s tim spojené snizeni glomerularni filtrace, a tudiZ i exkrece lithia
ledvinami. (24)

Komentar
IVI hodnoti LI vdech ACEI s lithiem jako ,zavaznou*, (24)

MD hodnoti LI s lithiem pro cilazapril, enalapril, fosinopril, kaptopril, quinapril, ramipril a
trandolapril jako ,moderate”. Pro lisinopril a perindopril jako ,major”. LI interakce imidaprilu
s LI neni v MD uvedena. (54, 96)

Problematika enalaprilu a kaptoprilu je podrobnéji diskutovana v kapitole 2.4.1.
Management

V pfipadé nutnosti sou¢asného podavani ACEI a lithia je tfeba peclivé monitorovat u
pacienta plazmatickou koncentraci lithia a patrat po pfiznacich jeho predavkovéani. U

senioru je riziko vyskytu této LI vy$$i, z toho duvodu je lepsi se kombinaci ACEI a lithia
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vyhnout. Pokud tak nelze ucinit, je nutné monitorovat plazmatické hladiny lithia kazdé dva
tydny v obdobi po zahajeni 16Eby ACEI nebo pfi zméné jejich davky. Zviastni pozornost
musi byt také vénovana pacientim soucasné lécenych diuretiky ¢&i renalnim
onemocnénim. Vzhledem ktomu, Ze ddsledkem této LI jsou vyS8sSi plazmatické

koncentrace lithia, m(ze byt nutné u pacienta snizit jeho davku. (24, 92, 93, 95, 96, 98)
Dispenzace

Lékarnik se pacienta pta, zda ma kombinaci ACE| a lithia pfedepsanou poprvé, nebo ji jiz
uzival. U pacienta, ktery ma predepsané lithium poprvé, by mély byt nejprve
zkontrolovany ledvinné a srdecni funkce, stejné jako funkce Stitné Zlazy. Pokud
neprfedepsal LL stejny Iékar, kontroluje lékarnik, Ze pacient oba lékare informoval o lécich,
které uziva. Dale se lékarnik pacienta pta, zda u néj je ¢i ma byt monitorovana
plazmaticka hladina lithia a zda byl lékarem upozornén na moznost vyskytu priznaku
toxicity lithia pfi sou¢asném uzivani ACEI a lithia. Déle se lékarnik zajima, jaka dalsi
léCiva pacient uziva a jakymi onemocnénimi trpi. Vénuje pozornost zviasté lécivim se
schopnosti zvySovat plazmatické hladiny lithia nebo zhorSovat renalni funkce, jako je
napr. metronidazol, NSAID, diuretika, a to zvlasté thiazidova, blokatory receptor( AT, pro
angiotenzin |l (sartany), tetracykliny nebo steroidy. Rizikovou skupinu pacienti tvori
seniori, pacienti s onemocnénim ledvin a pacienti podstupujici intenzivni diuretickou
lécbu. (24, 93, 95, 97)

V pfipadé, Ze pacient jiz kombinaci lithia a ACEI uzival a vyskytly se u néj pfiznaky
toxicity lithia nebo patfi do rizikové skupiny pro vyskyt této LI a uziva navic dal§i LL toto
riziko jeSté zvysujici, ¢i si u néj nebyl predepisujici Iékal védom, jaka dalsi IéCiva pacient
uziva, kontaktuje lékarnik lékare a informuje ho o zachycené LI. Podle situace doporuci
lékarnik podrobnéjsi monitoring pacienta, snizeni davek lithia nebo zménu terapie. (24,
93-97)

V pfipadé, Ze je pacient dobfe monitorovan a neni u néj vy$8si riziko vyskytu toxicity lithia,
seznami ho lékarnik s rizikem soubézného uzivani ACEI a lithia a zdurazni dileZitost
pravidelného monitorovani plazmatickych koncentraci lithia pro dobrou kontrolu LI a
bezpecéné podavani téchto LL. Upozorni pacienta, aby pfi samoléceni neuZival NSAID,
ale paracetamol, nebot’ NSAID pri podavani s ACEI mohou zhorsit ledvinné funkce a
podpofit tak vyskyt toxicity lithia. Dale by mél pacient vZzdy pfed pfedepsanim novych lééiv
informovat lékafe o LP, které uZiva. Lékarnik rovnéZ upozorni pacienta, aby dbal na
dostatecny prijem tekutin a aby v pfipadé dlouhotrvajiciho zvraceni, prdjmu nebo

infekéniho onemocnéni konzultoval davkovani a dalSi pokraovani terapie lithiem
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s lékafem. Nakonec lékarnik seznami pacienta s priznaky intoxikace lithiem jako je
nechutenstvi, prijem, zvraceni, svalové slabost, problémy s koordinaci pohybu, ospalost,
nystagmus, zimnice, tinitus, rozmazané vidéni, dysartrie, svalové zaskuby a zména
srdeéniho rytmu. V pfipadé, Ze u pacienta tyto priznaky vyskytnou, musi neprodlené
kontaktovat lékare. (24, 95, 96, 99)

2.4.9 Cilazapril, enalapril, fosinopril, imidapril, kaptopril, lisinopril, perindopril,

quinapril, ramipril, trandolapril + spironolakton

Obchodované LP s obsahem cilazaprilu:

CAZACOMBI®, CAZAPROL®, INHIBACE®

Obchodované LP s obsahem enalaprilu:

APO-ENALAPRIL®, BERLIPRIL®, ELERNAP®, ENALAPRIL VITABALANS®, ENAP®,
ENAP-H®, ENAP-HL®, ENAPRIL®

Obchodované LP s obsahem fosinoprilu:

FOSINOPRIL +PHARMA®, FOSINOPRIL-TEVA®, MONACE COMBI®
Obchodované LP s obsahem imidaprilu:

TANATRIL®

Obchodované LP s obsahem kaptoprilu:

TENSIOMIN®

Obchodované LP s obsahem lisinoprilu:

AMESOS®, DAPRIL®, DIROTON®

Obchodované LP s obsahem perindoprilu:

AMLESSA®, APO-PERINDO®, APO-PERINDO COMBI®, GLEPERIL®, GLEPERIL
COMBI®, NOLIPREL NEO®, PERINALON®, PERINDOPRIL ARGININE /AMLODIPINE
SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE /INDAPAMIDE SERVIER®, PERINDOPRIL
ARGININE SERVIER®, PERINDOPRIL ARGININE SERVIER ORODISPERZNI
TABLETY®, PERINDOPRIL JS PARTNER®, PERINDOPRIL MYLAN®, PERINDOPRIL
PMCS®, PERINDOPRIL-RATIOPHARM®, PERINDOPRIL/INDAPAMID MYLAN®,
PERINPA®, PRENESSA®, PRENESSA ORO TAB®, PRENEWEL®, PRESTANCE®,
PRESTARIUM NEO®, PRESTARIUM NEO COMBI®, PRESTARIUM NEO FORTE®,
PRESTARIUM NEO FORTE ORODISPERZNI TABLETY®, PRESTARIUM NEO
ORODISPERZNI TABLETY®, TONARSSA®, VIDONORM TABLETY®
Obchodované LP s obsahem quinaprilu:

ACCUPRO®, ACCUZIDE®, QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZID AUROBINDO
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POTAHOVANE TBL.®, STADAPRESS®

Obchodované LP s obsahem ramiprilu:

ACESIAL®, AMPRILAN®, AMPRILAN H® EGIRAMLON®, HARTIL-H TABLETY®,
MEDORAM®, MEDORAM PLUS H®, MIRIL®, PIRAMIL®, PIRAMIL COMBI®,
RAMICARD®, RAMIGAMMA®, RAMIL ©, RAMIPRIL ACTAVIS®, RAMIPRIL H
ACTAVIS®, RAMIPRIL-POLPHARMA TVRDE TOBOLKY®, TRIASYN®, TRITACE®,
TRITAZIDE®

Obchodované LP s obsahem trandolaprilu:
TRANDOLAPRIL MYLAN®, TRANDOLAPRIL-RATIOPHARM®

Obchodované LP s obsahem spironolakton:
VEROSPIRON®

Riziko

Moznost vzniku zavazné hyperkalémie, a to i pfi sou¢asné terapii kliCkovymi diuretiky.
Hyperkalémie mize byt provazena srdec¢nimi arytmiemi nebo zpuasobit smrt pacienta. (24,
100-108)

Popis LI

Jedné se o farmakodynamickou interakci, ktera vede ke zvySeni hladiny drasliku v Kkrvi.
K tomuto jevu dochéazi diky retenci drasliku viivem ACEI, které sniZuji plazmatickou
hladinu aldosteronu a vilivem spironolaktonu, kompetitivniho antagonisty aldosteronu,

ktery snizuje sekreci drasliku v distalnim tubulu nefronu. (24, 101, 108)
Komentar

LI ACEI a spironolaktonu je v IVI hodnocena jako ,zavazna“. MD oznacuje tuto LI jako
~major”. (24, 101)

Problematika enalaprilu a kaptoprilu je podrobnéji diskutovana v kapitole 2.4.1.
Management

Vzhledem k tomu, Ze ACEI snizuji hladinu aldosteronu, neméli by byt podavany soucasné
se spironolaktonem, a to zvlasté u pacienti s poskozenim ledvin. Na misté je i zvazeni
upravy farmakoterapie a zamény spironolaktonu ¢i ACEI za jinou LL podle povahy

onemocnéni a stavu pacienta. (108)
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Pri nutnosti sou¢asného podavani ACEI spolu se spironolaktonem je potfeba postupovat
opatrné a peclivé u pacienta monitorovat sérové hladiny drasliku. Spironolakton je
indikovan pri terapii edematéznich stavi s patogenetickou GcCasti sekundarniho
hyperaldosteronismu, zvlasté pak spojenych s hypokalémii, dale pfi edémech vyvolanych
poruchami srdecni, ledvinné nebo jaterni funkce. Mdze byt rovnéz podavan v kombinaci
s jinymi antihypertenzivy pfi 16¢bé arterialni hypertenze u pacientl s perzistujici
hypokalémii. Zvlastni pozornost musi byt vénovana pacientim s onemocnénim ledvin,
seniorum a pacientum s diabetem mellitem. Kombinace ACEI se spironolaktonem je
vhodna v pripadé, kdy je potfeba mimo lécby onemocnéni u kterych jsou tyto LL
indikovany zvladnout u pacienta | prokazanou hypokalémii. V pripadé vyskytu
hyperkalémie je nutné ukoncit Ié¢bu spironolaktonem a pripadné prijmout dal§i opatfeni
pro snizeni hladiny drasliku v krvi. BEhem uZivani této kombinace LL je kontraindikovana
suplementace drasliku formou LP nebo jeho nadmérny pfijem potravou. To je mozné

pouze u pacientu s tézkou Ci refrakterni hypokalémii. (24, 101, 108)
Dispenzace

Lékarnik se pacienta pta, zda ma tuto farmakoterapii nové nasazenou nebo ji jiz néjaky
Cas uZiva. Vénuje rovnéz pozornost tomu, zda je lécba spironolaktonem u pacienta
skutec¢né indikovana. V pfipadé, Zze ma byt k Iécbé spironolaktonem pridan ACEI, mize
byt potfeba snizit davku ACEI. Lékarnik vénuje pozornost tomu, zda je kombinace
interagujicich LL pfedepsana jednim lékafem. Pokud ne, zajima se, zda pacient
informoval oba lékafe o lécich, které uziva. Dale se lékarnik pta, jak ¢asto chodi pacient
k lékari na kontroly a zda je mu pfi nich sledovana sérova koncentrace drasliku a zda mu
lékaf doporucil vyrovnany pfijem nékterych potravin. U pacienta, ktery ACEI
se spironolaktonem jiz uzival, se lékarnik zajima, jak pacient Ié¢bu snasi a zda se u néj

nevyskytly nékteré pfiznaky hyperkalémie. (24, 101, 108)

Z lékové historie nebo rozhovorem s pacientem Zzjisti Iékarnik, jaké dalSi LP pacient uziva
a jakymi onemocnénimi trpi. Podle toho urci jak vysokeé je riziko vyskytu hyperkalémie u
daného pacienta. Rizikovou skupinou jsou pacienti s onemocnénim jater nebo ledvin,
seniofi, pacienti uZivajici jina kalium Setfici diuretika a diabetici. Kalémii zvyS$uji mimo
ACEI| a kalium Setficich diuretik také napr. blokatory receptori AT, pro angiotenzin Il
(sartany), NSAID, heparin a nizkomolekularni hepariny, digitalis,  succinylcholin,

cyklosporin a vysokeé davky trimetoprimu. (32, 101, 108)

Pokud u pacienta neni monitorovana sérova koncentrace drasliku nebo patfi do rizikové

Sskupiny a uziva navic dalsi LL zpusobujici hyperkalémii nebo se u pacienta vyskytl
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néktery z pfiznak( hyperkalémie, kontaktuje Iékarnik lékare a informuje ho o zachycené LI
a nutnosti pravidelného monitoringu pacienta. Pfipadné muze doporucit UGpravu

farmakoterapie podle povahy onemocnéni a stavu pacienta. (24, 32, 101)

Pri vydeji upozorni lIékarnik pacienta na moznost vzniku hyperkalémie u této kombinace
LL. Upozorni pacienta, Ze nesmi uZivat Zadny LP nebo dopinék stravy s obsahem
drasliku, pokud tak neurci lékar. Sou¢asné pacientovi doporuci vyrovnany pfijem potravin
s vysokym obsahem drasliku. Zeleninou s vysokym obsahem drasliku jsou napr. rajcata,
papriky, brokolice, Salotka, brambory (nutno oloupat a pokrajet, namocit alespori na 2
hodiny, slit vodu a uvarit), celer, petrZzel, susené houby a zelenina, ¢ervena repa, zeleny
hraSek a zeleninové protlaky. Z ovoce pak napf. banany, meruriky, peckoviny, cukrovy
meloun, hroznoveé vino, hrozinky, ofechy, fiky, susené ovoce a ovocné dZusy. Bohaté na
obsah drasliku jsou i lusténiny, a to ¢ocCka, fazole, s6ja a hrach. Maso by pro sniZeni
obsahu drasliku mélo byt podavano vafené. Vyznamnym zdrojem drasliku je rovnéz kava
a Cerny Caj. Pozor si musi dat pacient také na pripravky nahrazujici kuchyriskou sul, které

velmi ¢asto obsahuji chlorid draselny. (33, 34, 108)

Dale by nemél pacient uZivat pfi samolécbé LL ze skupiny NSAID, Iékem volby by mél byt
paracetamol. DdleZité je také dodrzovani pitného rezimu, aby se prede$lo dehydrataci a

zhor$eni renalnich funkci s moznosti vzniku hyperkalémie. (35)

Nakonec lékarnik pouci pacienta, aby kontaktoval lékare v pfipadé, Ze se u néj vyskytnou
pfiznaky hyperkalémie, jako je svalova slabost aZ paralyza, nepravidelny srdecni tep,
buSeni srdce, apatie, brnéni kolem ust, trnuti jazyka, zmatenost nebo mravencéeni
koncetin. (32, 34, 35)

2.4.10 Enalapril + klozapin

Obchodované LP s obsahem enalaprilu:
APO-ENALAPRIL®, BERLIPRIL®, ELERNAP®, ENALAPRIL VITABALANS® ENAP®,
ENAP-H® ENAP-HL®, ENAPRIL®

Obchodované LP s obsahem klozapinu:
CLOZAPIN DESITIN®, LEPONEX®

Riziko

Vzniku hypotenze, synkopy. (24, 109, 110)
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Popis LI

Presny mechanismus LI neni znam. Dochazi k aditivnimu hypotenznimu ucinku, diky

blokadé perifernich a, adrenergnich receptort klozapinem. (24, 111, 112)
Komentar

V IVI je interakce enalaprilu s klozapinem hodnocena jako ,Stfedné zavazna“. V MD neni
tato interakce uvedena. (24, 42, 112)

Management

V dobé zahajeni léCby klozapinem pfi souCasnem uZivani antihypertenziv, je doporucena
opatrnost, a to zviasté u seniort. Nejvys§i moznost vzniku hypotenze je pri podani
inicialni davky klozapinu a v prubéhu nasledné titrace davky. Proto je doporuceno snizit
pocatecni davku klozapinu a postupovat pomaleji pfi titraci davky za pravidelného
monitoringu krevniho tlaku. Sledovani krevniho tlaku je nezbytné v prvnich tydnech

zvlasté u pacientt s Parkinsonovou nemoci, a to v poloze v leZe a ve stoje. (24, 111)
Dispenzace

Klozapin je uréen klécbé rezistentni schizofrenie, dale pak psychotickych poruch a
psychotickych poruch doprovazejicich Parkinsonovu nemoc, u kterych selhala bézna
farmakoterapie. Diky zavaznym nezadoucim ucinkum patri 1écba klozapinem do rukou
odbornika, a to psychiatra nebo neurologa. Ambulantné mize lékar predepsat klozapin
pouze pacientum, u nichZ je mozné pravidelné monitorovat krevni obraz, a to kazdy tyden
v pribéhu prvnich 18 tydnd lécby, poté nejméné jednou za 4 tydny. U pacient( sou¢asné
uZivajici antihypertenziva by mél byt navic sledovan krevni tlak. Vzhledem k povaze
onemocnéni, u kterych je klozapin indikovan, a tedy i pfedpokladu $patné spoluprace
pacienta, probihd nasazovani a nasledna titrace davky klozapinu nejéastéji za
hospitalizace pacienta. Proto se lékarnik spiSe setké se stabilizovanymi pacienty s jiz

vytitrovanou davkou klozapinu. (111, 113, 114)

Lékarnik pfi zachyceni lékové interakce enalaprilu s klozapinem vénuje pozornost tomu,
zda je lécba klozapinem pacientovi nové nasazena nebo u néj probiha titrace davky,
nebot’ v tomto obdobi je nejvy$Si riziko vyskytu hypotenze. V takovém pripadé se zajima,
zda ma byt u pacienta na pravidelnych kontrolach monitorovan i krevni tlak a zda pacient
sdélil predepisujicimu lékafi klozapinu, Ze uZiva enalapril. Mérfeni krevniho tlaku je
nezbytné zvlasté u pacientl s Parkinsonovou nemoci, které Ize poznat podle odlisného

davkovani klozapinu nebo rozhovorem s pacientem. Pokud nebyl lékaF o soucasné lécbé
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enalaprilem informovan nebo o této skute¢nosti svédci davkovani vyznadené na receptu,
kontaktuje lékarnik predepisujiciho lékafe klozapinu a konzultuje s nim déavkovani.
Popripadé muze lékarnik s lékafem konzultovat i vhodnost I6é¢by pacienta enalaprilem,
ktery je nutné uzivat dvakrat denné, coZz muze vyznamné ovliviiovat compliance pacienta
a doporucit vhodnéjsi LL uzZivané jednou denné viz kapitola 2.4.1. (mimo lisinoprilu, u néjz

Je popsana dalsi LI s klozapinem). (24, 111)

Pri vydeji pouci lékarnik pacienta o mozZnosti vzniku ortostatické hypotenze a synkopy,
ktera je nejvy$Si na pocatku lecby klozapinem a béhem nasledné titrace davky. Zvlasté
rizikovi jsou pacienti nad 60 let, pacienti s Parkinsonovou nemoci a pacienti nachylni
k hypotenzi. Aby lékarnik sniZil riziko vzniku ortostatické hypotenze, synkopy a s tim
spojenych komplikaci, jako je ischemicka prihoda, infarkt myokardu &i cévni mozkova
pfihoda, doporuéi pacientovi, aby rychle nevstaval ze sedu ¢&i lehu. Dale upozorni
pacienta o nutnosti informovat svého lékare v pripadé, Ze se u néj vyskytne ortostaticka
hypotenze, synkopa, malatnost, zavrat nebo tachykardie. Lékarnik také zdurazni
ddlezitost pravidelnych kontrol u lékafe a s tim spojenym mérenim krevniho tlaku, které

mdze pacient pfipadné provadét i doma ¢&i v lékarné. (111, 115)

2.4.11 Enalapril + metformin

Obchodované LP s obsahem enalaprilu:
APO-ENALAPRIL®, BERLIPRIL®, ELERNAP®, ENALAPRIL VITABALANS®, ENAP®,
ENAP-H® ENAP-HL®, ENAPRIL®

Obchodované LP s obsahem metforminu:

COMPETACT®, EUCREAS®, GLIBOMET®, GLUCOPHAGE®, GLUCOPHAGE
PRASEK PRO PERORALNI ROZTOK V SACCICH®, GLUCOPHAGE XR TABLETY S
PRODLOUZENYM UVOLNOVANIM®, JANUMET®, JENTADUETO®,
KOMBOGLYZE®, METFIREX®, METFOGAMMA POTAHOVANE TABLETY®,
METFOGAMMA®, METFORMIN ZENTIVA®, METFORMIN BLUEFISH, METFORMIN
MYLAN®, METFORMIN-TEVA POTAHOVANE TABLETY®, METFORMIN-TEVA®,
METFORMIN-TEVA XR®, NORMAGLYC®, SIOFOR®, STADAMET®

Riziko

Vzniku laktatové acidbzy spolu se zavaznou hyperkalémii (typ dokladu — kazuistika). (24,

42, 116-120)
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ZvySeneé riziko hypoglykémie (typ dokladu — SPC). (42, 116)
Popis LI

Presny mechanismus LI neni znam. (24, 42, 116)
Laktatovou acidézu muze zplsobit samotny metformin. (24)
Komentar

IVI hodnoti LI enalaprilu s metforminem s rizikem vzniku laktatové acidézy a zavazné
hyperkalémie jako ,stfedné zavaznou*. O této LI nemame dostatek relevantnich dikazu,
vznik laktatové acidézy u kombinace enalaprilu s metforminem popisuje pouze jedna

kazuistika. Riziko vzniku hypoglykémie IVI neuvadi. (24, 118, 119)

MD popisuje LI enalaprilu s metforminem dvakrat, v prvnim pripadé ma byt nasledkem
této LI laktatova aciddza s hyperkalémii a v druhém pripadé zvysSené riziko hypoglykémie.
Oba tyto pripady hodnoti MD jako ,moderate”. Zvysené riziko hypoglykémie pak uvadi
dale u LI metforminu s fosinoprilem, lisinoprilem, kaptoprilem, perindoprilem, quinaprilem,
ramiprilem a trandolaprilem, které hodnoti rovnéz jako ,moderate”. V MD je popsano riziko
vzniku laktatové acidézy na zakladé stejné kazuistiky jako v IVI. Riziko vzniku
hypoglykémie u zminénych latek je popisovano s odkazem na nékolik SPC, v nichz je
uvedena schopnost ACEI potencovat hypoglykemizujici ucCinek latek uzZivanych v terapii
diabetu (neodkazuje na Zzadné SPC LP s obsahem metforminu). Opét neméame dostatek

relevantni dikazu o LI enalaprilu s metforminem. (42, 116, 118, 119)
Management
Dle IVI neni tfeba zadnych zvlaStnich opatreni. (24)

Dle MD by pro sniZeni rizika laktatové acidézy a hyperkalémie neméla byt kombinace
enalaprilu a metforminu podavana pacientdm s renalni insuficienci. ZvySené riziko je i u
pacientt s onemocnénim jater a u stavu spojenych s hypoxii. PFi sou¢asném podavani
enalaprilu (ACEI) s metforminem je tfeba ¢astéji monitorovat glykémii v prabéhu terapie a
po vysazeni enalaprilu. Pokud je podavan k této terapii inzulin, mize byt nutné upravit
jJjeho davkovani. (42, 116, 117)

Dispenzace
Lékarnik se pacienta pta, zda ma kombinaci enalaprilu a metforminu pfedepsanou poprvé
nebo ji jiz uZival. V pripadé, Ze pacient kombinaci jiz uZival, zajiméa se, jak byla lé¢ba

snasena a zda se u pacienta vyskytly néjaké obtize, které Ize prisoudit LI enalaprilu
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(ACEI) s metforminem. Pokud ma pacient kombinaci nové nasazenou, zajima se lékarnik,
zda pacient netrpi néjakym onemocnénim ledvin i jater a zda mu Iékaf pfed nasazenim
metforminu zkontroloval ledvinné funkce (stanovena hladina kreatininu v séru), glykémii a
hladinu drasliku v krvi. Sou€asné se lékarnik zajima jaké dalsi LP pacient uZiva a vénuje
pozornost léCivum snizujicim ledvinné funkce, jako jsou napfr. néktera antihypertenziva,
diuretika a NSAID. Rizikovou skupinou jsou seniori, u kterych mize probihat sniZzeni

ledvinnych funkci ¢asto asymptomaticky a pacienti s onemocnénim ledvin. (42, 116-119)

Pokud byla kombinace enalaprilu (ACEI) a metforminu pfedepsana dvéma lékafi bez
znalosti farmakoterapie pacienta nebo pokud u pacienta nejsou pravidelné kontrolovany
ledvinné funkce a nebyl pou¢en o moznych rizicich kombinace, i presto lze LL vydat
v pfipadé, Ze tyto LL nejsou u pacienta kontraindikovany a pacient neguje onemocnéni
ledvin, nesvédéi o tom davkovani l€Civ a pacient neuZiva dal$i l1éCiva sniZujici ledvinné
funkce a nevyskytuji se u néj rizikové faktory pro rozvoj laktatové acidozy, jako je napfr.
respiracni a obéhova nedostatecnost, snizena funkce ledvin a jater nebo alkoholismus.
Poté je treba pacienta poucit, aby na dal$i kontrole informoval lIékare o lécich, které uziva

a nechal si zkontrolovat ledvinné funkce, glykémii a kalémii. (42, 116, 117)

Pri vydeji informuje Iékarnik pacienta o LI enalaprilu s metforminem a mozZnosti vyskytu
laktatové acidbézy provazené hyperkalémii a vy$8Sim riziku vyskytu hypoglykémie.
V pfipadé, zZe pacient aplikuje i inzulin, upozorni ho lékarnik, Ze dusledkem LI enalaprilu
(ACEIl) s metforminem mdze dojit k vyraznéjSimu snizeni glykémie, a tudiz i nutnosti
upravit davkovani inzulinu. Proto by si mél pacient peclivé monitorovat glykémii a
v pfipadé naméreni nizsich hodnot si patficné upravit davkovani inzulinu nebo konzultovat
zménu davkovani se svym diabetologem. Vzhledem k tomu, Ze na vyskyt LI enalaprilu
(ACEI) s metforminem ma pravdépodobné zasadni vliv stav ledvinnych funkci, upozorni
lékarnik pacienta, aby pfi samolécbé neuzival NSAID, ale paracetamol a dodrzoval pitny
rezim. Pacient by se mél také vyhnout nadmérné konzumaci alkoholu a hladovéni. (42,
116, 117)

Nakonec pouci lékarnik pacienta o priznacich laktatoveé acidézy jako je télesna slabost,
bolest bricha, dusnost, hypotermie a kéma, prfiznacich hyperkalémie jako je svalova
slabost az paralyza, nepravidelny srdec¢ni tep, buseni srdce, apatie, brnéni kolem ust,
trnuti jazyka, zmatenost nebo mravenceni koncetin a priznacich hypoglykémie jako je
buSeni srdce, stavy uzkosti, chvéni a poceni, mélké dychani, pocity hladu, ospalost,
bolest hlavy, zmatenost, halucinace, agresivita, kfeCe a koma. V pripadé hypoglykémie a

pacienta pfi védomi je nutné podat co nejrychleji cukr napf. v podobé sladkého napoje Ci
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kostky cukru pod jazyk. Pokud se u pacienta vyskytnou nékteré z vySe uvedenych

pfiznakd, je potfeba neprodlené kontaktovat lékare. (116, 121)

2.4.12 Imidapril + kyselina acetylsalicylova

Obchodované LP s obsahem imidaprilu:
TANATRIL®

Obchodované LP s obsahem kyseliny acetylsalicylové:

ACIFEIN®, ACYLCOFFIN®, ACYLPYRIN®, ACYLPYRIN + C® ACYLPYRIN
EFFERVESCENS®, AGGRENOX®, ANOPYRIN®, ASPIRIN®, ASPIRIN C® ASPIRIN
PROTECT®, BETAPRES TOBOLKY®, DUOPLAVIN®, GODASAL®, MIGRALGIN®,
NEO-CEPHYL®, STACYL ENTEROSOLVENTNI TABLETY®, THOMAPYRIN®,
VASOPIRIN®

Riziko

SniZeni glomerularni filtrace a vzniku renalniho selhani. SniZzeni antihypertenzniho ucinku
ACEI a moZnost vzniku hyperkalémie, diky nedostatec¢né exkreci natria a kalia moci. (24,
48, 54)

Popis LI

Jedna se o farmakodynamickou LI. Angiotenzin Il je zodpovédny za vazokonstrikci
eferentni arterioly renalniho glomerulu a prostaglandiny za vazodilataci aferentni arterioly
glomerulu, oba tyto jevy se podileji na zvySeni glomerularni filtrace. ACEI zabrariuji
pfeméné angiotenzinu | na angiotenzin Il a NSAID inhibuji tvorbu prostaglandind, diky
tomu dochézi ke snizeni glomerularni filtrace. SniZzeni glomerularni filtrace vede k retenci
vody a elektrolytu, to je spojeno s rizikem renéalniho selhani a sniZzenim ucinku
antihypertenziv zviasté u predisponovanych jedincti s onemocnénim ledvin, seniorti a

pacientu s objemovou depleci. (24, 52, 54)

Snizeni antihypertenzniho Gcinku ACEI pfi soucasném podavani NSAID je rovnéz
vysvétlovano nasledovné. Antihypertenzni a vazodilatacni ucinek ACEI je dan inhibici
tvorby angiotenzinu Il a aldosteronu a souc¢asné pfitomnym bradykininem, ktery neni pfi
terapii ACEI inaktivovan. Bradykinin stimuluje uvolfiovani vazodilatacné pusobicich
prostaglandind, jejichz u¢inkem je dosazZeno dalsi vazodilatace a snizeni tlaku krve. Toto

sniZeni tlaku je pro plny antihypertenzivni ucinek ACEIl nezbytné. Prfi souasném
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podavani ACEIl s NSAID, dochazi vlivem ucinku NSAID k inhibici syntézy prostaglandind,
vCetné syntézy vazoaktivnich prostaglandin( podilejicich se na hypotenznim tcinku ACEI,
coZ ma za nasledek sniZzeni antihypertenzniho ucinku ACEI. Efekt této LI je vyraznéjsi u
hypertonik( s niZ8i hladinou reninu, u kterych je vyvolano sniZzeni krevniho tlaku

pfedevsim ucinkem bradykininu. (53)

Komentar

Jedna se o farmakodynamickou LI. V IVI je LI imidaprilu s ASA hodnocena jako ,stfedné
zavazna“ pro denni davku nad 300 mg a jako ,nezavazna“ pro denni davku do 100 mg
ASA, kdy pravdépodobné nedochazi ke klinicky vyznamnému ovlivnéni renalnich funkci
ani antihypertenzniho tcéinku ACEI. (24)

V MD je tato LI klasifikovana jako ,moderate” a zmifiuje téz zavislost vyskytu této LI na
vy§ce davky ASA. MD navic uvadi kromé interakce imidaprilu s ASA i interakce s dalSimi
LL ze skupiny NSAID, mezi nimi i s celekoxibem, dexketoprofenem, diklofenakem,
etorikoxibem, ibuprofenem, ketoprofenem, kys. tiaprofenovou, lornoxikamem,

meloxikamem, nimesulidem a piroxikamem. (54)

Vzhledem k tomu, Ze mechanismus GCinku imidaprilu je shodny jako u zbytku skupiny
ACEI, probiha i LI s NSAID na stejném podkladé, tudiZ je opodstatnéné obavat se LI
imidaprilu i s ostatnimi LL ze skupiny NSAID. LI interakce imidaprilu se skupinou NSAID je
zminéna i v SPC TANATRIL10 mg®. (24, 54, 122)

Management

Pri podavani imidaprilu sou¢asné s ASA v denni davce do 100 mg denné neni potreba
Zadnych zvilastnich opatreni. Pii chronickém uZivani dennich davek ASA vy$Sich nez 300
mg ¢&i vysokych davek celekoxibu, dexketoprofenu, diklofenaku, etorikoxibu, ibuprofenu,
ketoprofenu, kys. tiaprofenové, lornoxikamu, meloxikamu, nimesulidu a piroxikamu je
nezbytné laboratorné monitorovat ledvinné funkce, pfiznaky zadrzovani elektrolytl a
kontrolovat tucinnost antinypertenzni I6Eby pravidelnym méfenim krevniho tlaku. V pfipadé
potreby je nutné vcéas upravit davkovani LL nebo je vysadit. S opatrnosti se musi
pfistupovat k pacientim s renalnim onemocnénim, seniordm a pacientim s objemovou
depleci. Zvlastni pozornost musi byt vénovana i pacientim s chronickym srdeénim
selhanim a po infarktu myokardu. (24, 36-44, 47, 54, 59-64)

Dispenzace
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Lékarnik vénuje pozornost tomu, zda je uZivani NSAID u pacienta skute¢né indikovano a
Jak dlouho ma pacient kombinaci imidaprilu a NSAID uZivat, nebot nejéastéji je vyskyt této
LI popisovan u pacientt chronicky uzivajicich NSAID, nelze viak vyloucit, Ze k LI nedojde
kratce po zahajeni soubézného uzivani imidaprilu a NSAID. DdlezZita je i davka NSAID,
nebot' napf. pfi dlouhodobém uzZivani nizkych davek ASA (do 100 mg denné)
pravdépodobné nedochazi ke klinicky vyznamnému ovlivhéni ledvinnych funkci ani
hladiny krevniho tlaku. Vyznamnou roli ve vyskytu této LI hraje i zdravotni stav pacienta,
proto lékarnik rozhovorem s pacientem Ci z lékové historie zjisti jaké dalSi LP pacient
uziva a jakymi onemocnénimi trpi. Zaméfuje se na to, zda patfi pacient do rizikové
skupiny predisponované k vyskytu této LI, jako jsou pacienti se selhanim ledvin, pacienti
s objemovou depleci a seniofi. ZvySené riziko pri uzivani NSAID je i u pacientt
s chronickym srdeénim selhanim a u pacientl po infarktu myokardu, vyjma uZivani ASA
v davkach do 100 mg denné, které ma kardioprotektivni Gcinek. Sou¢asné vénuje lékarnik
pozornost LL ovliviiujicim hospodareni s vodou a elektrolyty a zptsobujicim hyperkalémii
jako jsou napf. kalium Setficich diuretika, blokatory receptori AT, pro angiotenzin Il
(sartany), dalsi LL ze skupiny NSAID, heparin a nizkomolekularni hepariny, digitalis,
succinylcholin, cyklosporin a vysoké davky trimetoprimu. Riziko vyskytu této LI zvySuje i
soucasné uZivani furosemidu. Pozornost by mél lékarnik vénovat i dalS§im LL, které
mohou zvySovat krevni tlak, jako jsou napf. sympatomimetika (kofein, efedrin, fenylefrin),
glukokortikoidy, mineralokortikoidy, kontraceptiva, cyklosporin a takrolimus, tricyklicka
antidepresiva, aj. (24, 32, 36-44, 47, 54, 59, 61-63, 65, 66)

Lékarnik informuje pacienta o vlivu LI imidaprilu s NSAID na sniZeni antihypertenzniho
Gcinku imidaprilu a zhorSeni ledvinnych funkci. Pta se pacienta, zda ma tyto LL
pfedepsané poprvé a pokud je jiz uzival, jak byla léCba snaSena a zda pfi ni byly
pacientovi monitorovany ledvinné funkce, hladiny elektrolytd a méfen krevni tlak. U
pacienta, ktery ma kombinaci imidaprilu s NSAID nové nasazenou se lékarnik zajima, zda
ho lékar na rizika spojena s touto kombinaci LL upozornil a dohodl se s nim na
pravidelném monitoringu ledvinnych funkci, hladiny elektrolyti a méfeni krevniho tlaku.
V pfipadé, Ze nebyla ulinéna Zadna opatieni nebo pfedepsal NSAID jiny lékar nez
imidapril, bez obeznameni se s dalsi farmakoterapii pacienta, zvazi Iékarnik dalsi postup
dle informaci, které o pacientovi ma. Pokud se jedna o dobrfe kompenzovaného pacienta
s arterialni hypertenzi, coz Ize ovéfit pfeméfenim krevniho tlaku v Iékarné, ktery nepatfi
do rizikové skupiny pro vyskyt LI, Ize navrhnout doCasné monitorovani LI pravidelnym
méfenim krevniho tlaku a zaznamenavanim jeho hodnot v domacim prostfedi nebo
v lékarné. Lékarnik upozorni pacienta o nutnosti informovat predepisujiciho Iékare
imidaprilu o skutecnosti, Ze uziva NSAID na nasledujici kontrole. Pokud pacient naméri
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opakované zvySené hodnoty krevniho tlaku oproti normalu, kontaktuje pfedepisujiciho
lékare imidaprilu a dohodne se s nim na daldim postupu. Nutné je kontaktovat lékafe i
v pfipadé, Ze se u pacienta vyskytnou pfiznaky akutniho renalniho selhani, jako je
nevolnost a zvraceni, oligurie, dusnost, periferni edém, slabost, zmatenost a kie¢e nebo
pfiznaky hyperkalémie jako je svalova slabost aZ paralyza, nepravidelny srdecni tep,

buseni srdce, apatie, zmatenost nebo mravenceni koncetin. (24, 32, 36-44, 54, 67, 68)

Lékarnik doporuci pacientovi vyrovnany prijem potravin s vysokym obsahem drasliku.
Zeleninou s vysokym obsahem drasliku jsou napf. rajCata, papriky, brokolice, Salotka,
brambory (nutno oloupat a pokrajet, namocit alespori na 2 hodiny, slit vodu a uvafit),
celer, petrZzel, susené houby a zelenina, Cervena repa, zeleny hraSek a zeleninové
protlaky. Z ovoce pak napr. banany, meruriky, peckoviny, cukrovy meloun, hroznové vino,
hrozinky, orechy, fiky, suSené ovoce a ovocné dZusy. Bohaté na obsah drasliku jsou i
lusténiny, a to ¢ocka, fazole, séja a hrach. Maso by pro snizeni obsahu drasliku mélo byt
podavano varené. Vyznamnym zdrojem drasliku je i kava a Cerny Caj. Pozor si musi dat
pacient také na pripravky nahrazujici kuchyriskou sul, které velmi ¢asto obsahuji chlorid
draselny. Ddlezité je i omezeni konzumace slanych jidel a dodrzovani pitného rezimu.
Lékarnik rovnéZz upozorni pacienta, aby k této kombinaci predepsanych IéCiv jiZz neuZival
dalsi LL ze skupiny NSAID. (24, 32-34, 36-44, 54, 67)

Pokud se jedna o rizikového pacienta, ktery neni monitorovan, ¢i pacienta u kterého se po
predeslém uzivani imidaprilu s NSAID vyskytly priznaky akutniho renalniho selhani,
hyperkalémie nebo vysoké hodnoty krevniho tlaku, kontaktuje lékarnik lékafe a informuje
ho o zachycené LI a nutnosti pravidelného monitoringu pacienta. Pripadné mdize
doporucit upravu farmakoterapie podle povahy onemocnéni a stavu pacienta. (24, 36-44,
54)

2.4.13 Kaptopril + hydroxid hlinity, hydroxid hofecnaty

Obchodované LP s obsahem kaptoprilu:
TENSIOMIN®

Obchodované LP s hydroxidem hlinitym:
MAALOX®

Obchodované LP s hydroxidem hofeénatym:
ANACID®, MAALOX®, MAALOX BEZ CUKRU CITRON®, MAALOX CITRON
SUSPENZE®
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Riziko

SniZzeni plochy pod krfivkou kaptoprilu pfiblizné o 40% a maximalni plazmatické

koncentrace o0 50%, coz muze vést ke snizeni GcCinku kaptoprilu. (24, 44, 123, 124)

Podle nékterych zdroju v8ak nema sniZeni biologické dostupnosti kaptoprilu klinicky
vyznam. (125, 126)

Popis LI
Presny mechanismus LI neni znam. (24)

Pravdépodobné dochazi ke sniZzeni absorpce kaptoprilu. Jedna se tedy nejspiSe o
farmakokinetickou LI. (44)

Komentar

IVI hodnoti LI kaptoprilu s hydroxidem hlinitym jako ,zavaznou® a s hydroxidem
hofeCnatym jako ,stfedné zavaznou®. MD hodnoti LI kaptoprilu s hydroxidem hlinitym a

hydroxidem horfeénatym jako ,moderate”. (24, 44)
Management

Soucasné podavani kaptoprilu s hydroxidem hlinitym ¢&i hofe¢natym neni doporuceno.
Pokud se mu nelze vyhnout, je nutné podavat kaptopril nejméné 2 hodiny pfed uZitim
hydroxidu hlinitého ¢i hofe¢natého (antacid) nebo alespori 4 hodiny po jejich uziti. (24,
44)

Dispenzace

S kombinaci kaptoprilu s hydroxidem hlinitym ¢i hofe¢natym by se mél dnes lékarnik
setkat jen zfidka, nebot kaptopril je nevhodnou LL pro dlouhodobé uzivani. Dnes mame
modernéjsi ACEl s delS§im biologickym polo¢asem prinasejici pacientovi vice benefita.
V ambulantni péci je kaptopril podavan pacientim jako prvni pomoc pfi zviadnuti
hypertenzni krize, je vSak malo pravdépodobné, Ze by si pacient v této indikaci kaptopril
v lIékarné vyzved|. Tudiz se lékarnik spise setka s kaptoprilem pfedepsanym se zamérem
dlouhodobého uzivani, které lze povaZovat za nevhodné. V takovém pfipadé by mél
lékarnik kontaktovat lékafe a navrhnout zaménu kaptoprilu za jiny ACEI s dlouhym
biologickym polo¢asem. Tato zaména by soucasné vyreSila i LI kaptoprilu s hydroxidem
hlinitym ¢i hofe¢natym, pri které dochazi ke snizeni plochy pod kiivkou a plazmatické
koncentrace kaptoprilu, nebot’ u ostatnich novéjsich ACEI neni tato LI popisovana. (18,

19, 127)
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V pfipadé, Ze lékaf na podavani kaptoprilu a hydroxidu hlinitého & hofeénatého trva,

pouci lékarnik pacienta, aby dodrZoval rozestup mezi uzivanim kaptoprilu a antacid

s obsahem hydroxidu hlinitého &i hofeénatého. Kaptopril by mél v tomto pfipadé byt

podavan nejméné 2 hodiny pfed uzitim antacid nebo alespori 4 hodiny po podani antacid.

Lékarnik vysvétli pacientovi, Ze toto opatfeni je nutné pro zachovani ucinku kaptoprilu,

ktery je sniZen pfi jeho souéasném podani s antacidy. (24, 44)

2.4.14 Lisinopril + atorvastatin

Obchodované LP s obsahem lisinoprilu:
AMESOS®, DAPRIL®, DIROTON®

Obchodované LP s atorvastatinu:

AMEDO®, AMLATOR POTAHOVANE TABLETY®, APO-ATORVASTATIN
POTAHOVANE TABLETY®, ATORDAPIN®, ATORGAMMA POTAHOVANA
TABLETA®, ATORIS®, ATORVASTATIN +PHARMA®, ATORVASTATIN 1A
PHARMA®, ATORVASTATIN ACTAVIS®, ATORVASTATIN FARMAX POTAHOVANE
TABLETY®, ATORVASTATIN HBF®, ATORVASTATIN JS PARTNER®,
ATORVASTATIN MYLAN®, ATORVASTATIN RATIOPHARM GMBH POTAHOVANE
TABLETY®, ATORVASTATIN-RATIOPHARM®, ATRAVEN POTAHOVANE
TABLETY®, CADUET®, LARUS®, LIPFIX 10 MG POTAHOVANE TABLETY®,
PHARMTINA®, SORTIS®, SPATIZALEX NEO POTAHOVANE TABLETY®,
TORVACARD®, TORVAZIN®, TULIP POTAHOVANE TABLETY®, TULIP®

Riziko
Mozného vzniku pankreatitidy (typ dokladu — kazuistika). (24, 128)
Popis LI

Mechanismus LI je neznamy. (24)

Moznost vzniku akutni pankreatitidy je vSak jednim z nezadoucich ucinkd, jak lisinoprilu

(ACEI), tak i atorvastatinu (statind). (129-131)

Komentar
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IVI hodnoti LI lisinoprilu s atorvastatinem jako ,zavaznou“. V MD neni tato LI uvedena.
Nemame dostatek relevantnich dikaz( o této LI, v IVl je tato LI popsana na zakladé
Jediné kazuistiky. (24, 40, 128)

Management

Vzhledem Kk nejisté pficinné souvislosti pankreatitidy s podavanim lisinoprilu a

atorvastatinu neni nejspise treba zadnych zvlastnich opatrfeni. (24)
Dispenzace

Lékarnik pacienta informuje o mozné souvislosti vyskytu akutni pankreatitidy pfi
souCasnem uzivani lisinoprilu s atorvastatinem. Dale se zajima, jestli se u pacienta
pankreatitida jiz nékdy vyskytla, pfipadné jestli timto onemocnénim trpi nékdo z jeho
blizkych pfibuznych. Za rizikové faktory akutni pankreatitidy jsou povazZovany Zlucové
kameny, nadmérny  prijem alkoholu, hyperkalcémie (hyperparatyredza),
hypertriglyceridémie, koureni, poranéni slinivky brisni pri Grazu, nékteré infekce a toxiny,
vySetifeni ERCP (endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie), genetické
predispozice a néktera léciva. V pripadé, Ze je pacient zvlasté rizikovy konzultuje lékarnik

vhodnost terapie s lékafem. (24, 132)

Lékarnik pfi vydeji pacienta pouci o priznacich akutni pankreatitidy jako je bolest bricha
v nadbrisku vyraZejici aZ do stfedu zad, nevolnost a zvraceni, horeCka nebo aZ Sokovy
stav. V pfipadé, Ze se u pacienta tyto pfiznaky vyskytnou, je nezbytné neprodlené
kontaktovat lékare. (129, 132)

2.4.15 Lisinopril + klozapin

Obchodované LP s obsahem lisinoprilu:
AMESOS®, DAPRIL®, DIROTON®

Obchodované LP s obsahem klozapinu:
CLOZAPIN DESITIN®, LEPONEX®

Riziko

Zvyseni plazmatické koncentrace klozapinu (typ dokladu — kazuistika). (24, 133)
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Popis LI
Mechanismus LI neni znam. (24)
Komentar

IVI hodnoti Ll lisinoprilu s klozapinem jako ,zavaZnou®. V MD neni tato LI uvedena. O této
lékové interakci nemame dostatek relevantnich dukazi, nebot’ je popsana na zakladé
jJediné kazuistiky. (24, 40, 133)

Management

Pri sou¢asnem podavani lisinoprilu a klozapinu je tfeba zvysené opatrnosti. Dale je tfeba

patrat po vyskytu pfipadnych projevi predavkovani klozapinem. (24)
Dispenzace

Vzhledem k zavaznosti neZzadoucich Gcinku klozapinu se lékarnik zaméruje na odbornost
pfedepisujiciho lékafe, kterym by mél byt psychiatr nebo neurolog. Pokud léliva
nepredepsal stejny Iékar, zajima se lékarnik, zda pacient informoval oba lékafe o jim
uzivanych lécCivech. Dale se lékarnik pta, zda pacient kombinaci lisinoprilu s klozapinem
Jiz uZival nebo ma LL nové predepsané. Pokud uZiva pacient tuto kombinaci poprve,
pujde nejspiSe o zahajovani 1é¢by ACEI. Klozapin je s ohledem na zavazné nezadouci
ucinky a predpoklad nizké spoluprace pacientli, u kterych je indikovan, obvykle
nasazovan za hospitalizace. Lékarnik se ujisti, ze davkovani ACEI odpovida zahajovani
lécby, Ze si byl Iékaf védom probihajici terapie klozapinem a Ze je u pacienta pravidelné
monitorovan krevni obraz, tlak krve, elektrolyty a ledvinné funkce. V pripadé, Ze pacient
tuto kombinaci jiz uZival, zajima se lékarnik, zda je pacient pravidelné monitorovan
lékafem a zda se u néj vyskytly néjaké obtize v prabéhu uZivani téchto LL a zamériuje se
na priznaky pfedavkovani klozapinem. Pokud se u pacienta vyskytly pfiznaky
pfedavkovani klozapinem, nebo neni pacient monitorovan, kontaktuje lékarnik lékare a

informuje ho o mozné LI lisinoprilu s klozapinem. (24, 111, 113, 114)

Lékarnik pacienta informuje, Ze byl popsan jeden pfipad pacienta, u kterého meélo
soucasné podavani lisinoprilu s klozapinem za nasledek zvySeni plazmatické koncentrace
klozapinu a s tim spojené pfiznaky pfedavkovani klozapinem. Mezi tyto priznaky patri
napriklad ospalost, nete¢nost, zmatenost, nebo naopak agitovanost, poruchy spanku,
delirium, halucinace, extrapyramidové priznaky, rozSifeni zornic, neostré vidéni, buseni
srdce, srdeCni arytmie, dechové obtize, hypotenze, kolaps a kbma. SouCasné pacienta

ubezpeci, Ze pfi pravidelném monitorovani hladin klozapinu lékafem, je podavani
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klozapinu s lisinoprilem bezpeéné. Nicméné pokud by se u pacienta vyskytly pfiznaky

pfedavkovani klozapinem, musi neprodlené kontaktovat lékafe. (24, 111, 133)

2.4.16 Lisinopril + tizanidin

Obchodované LP s obsahem lisinoprilu:
AMESOS®, DAPRIL®, DIROTON®

Obchodované LP s obsahem tizanidinu:
SIRDALUD®

Riziko

Moznosti vzniku hypotenze a bradykardie. (24, 40, 120, 134-136)
Popis LI

Presny mechanismus LI je neznamy. (24, 40)

Komentar

IVI hodnoti LI lisinoprilu a tizanidinu jako ,stfedné zavaznou®. MD hodnoti tuto LI jako
~moderate®. (24, 40)

Management

Tizanidin jako a,-adrenergni agonista mizZe zpusobovat na davce zavislou hypotenzi.
Zvilast opatrné se musi postupovat pfi podavani tizanidinu pacientiim, ktefi jiz uZivaji
néktera antihypertenziva. Pro sniZeni rizika vzniku hypotenze, by méla byt lécba
tizanidinem zahajena jednotlivymi davkami o 4 mg, poté mohou byt tyto davky postupné
navysovany. U pacienta by mély byt sledovany pfipadné pfiznaky hypotenze a mél by byt

poucen o moznosti vzniku hypotenze. (24, 40)
Dispenzace

Lékarnik se pacienta pta, zda ma kombinaci lisinoprilu a tizanidinu pfedepsanou poprvé
nebo ji jiz uZival. V pfipadé, Ze je lé¢ba tizanidinem u pacienta nové nasazena, vénuje
lékarnik pozornost davkovani tizanidinu, kde by pocatecni jednotlivé davky nemély
pfesahnout 4 mg. Pokud léCiva nepfedepsal stejny Iékar, zajima se Iékarnik, zda pacient

informoval pfedepisujiciho lékafe tizanidinu o skutecnosti, Ze uZiva lisinopril a zda ho
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lekar obeznamil s moznosti vyskytu hypotenze Ci bradykardie pii uzivani kombinace
lisinoprilu s tizanidinem. Lékarnik se dale informuje rozhovorem s pacientem ¢i zjeho
lékové historie, jaké dalSi LP pacient uZiva a zamérfuje se na dalsi léCiva snizujici krevni
tlak a srdecni tep (napr. betablokatory, verapamil, diltiazem, ivabradin). Riziko hypotenze
mohou téz zvySit soucasné podavané inhibitory CYP1A2. Z tohoto duvodu je podavani
silnych inhibitord CYP1A2 (fluvoxamin, ciprofloxacin) s tizanidinem kontraindikovano a
podavani s jinymi inhibitory (amiodaron, propafenon, pefloxacin, cimetidin, ticlopidin) se

nedoporucuje. (40, 134)

V pfipadé, Ze lékar nezohlednil LI lisinoprilu s tizanidinem a neprizptsobil tomu davkovani
tizanidinu nebo pacient uziva dalsi LL zvyS$ujici riziko hypotenze a bradykardie, kontaktuje
lékarnik lékafe a informuje ho o nalezené LI a nutnosti upraveni davkovani tizanidinu
nebo upraveni farmakoterapie pacienta. Vhodné jsou i ¢Castéjsi kontroly pacienta a

monitoring krevniho tlaku. (40)

Pri vydeji pouci lékarnik pacienta o moznosti vzniku hypotenze &i bradykardie pfi uzivani
lisinoprilu s tizanidinem. Doporuéi pacientovi, aby rychle nevstaval ze sedu i lehu a pfi
zaznamenani pfiznak( hypotenze, jako je to¢eni hlavy, zavraté, mdloby nebo tachykardie,
kontaktoval lékare. Lékarnik pacientovi doporuci téZ pravidelné méreni krevniho tlaku

v doméacim prostiedi ¢i v Iékarné pro lepsi kontrolu LI lisinoprilu s tizanidinem. (40, 134)
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3 Prakticka cast

3.1 Metodika vypracovani prakticke casti

Byla provedena retrospektivni analyza LI ACEI (viz Tabulka ¢. 1), kterymi se zabyva
teoreticka cast této diplomové prace. Sbér dat probéhl ve verejné lékarné zakladniho typu
Vv soukromém vlastnictvi, jejimz vlastnikem je farmaceut. Lékarna se nachazi v Lomnici
nad Popelkou v okrese Semily. Pocet obyvatel této obce hlaSenych k 1. 1. 2014 byl 5617.
Pravidelné zde ordinuje 20 lékart s nasledujicimi odbornostmi: 5 stomatologt, 4 prakti¢ni
lékari, z nichz je jeden soucCasné i diabetolog a internista, 2 praktiCti Iékari pro déti a
dorost, 2 neurologové, gynekolog, chirurg, internista, o¢ni Iékar, ortoped, rehabilitacni

lékar a urolog.

Potrebné informace byly ziskany analyzou za pomoci lékarenského systému Mediox 2000
Novum. Nejprve byly v sortimentu lékarny vyhledany skladové karty LP s obsahem LL ze
skupiny ACEI, které byly v lékarné obchodované v obdobi od 1. 12. 2014 do 31.12.2014
(viz Tabulka ¢&. 2). Nasledné byly vyhledany vydané doklady s témito LP v uréeném
obdobi. Z téchto dokladi byla ziskana Cisla pojisténct. Pomoci Cisla pojisténce pak byla
dohledana lékova historie kazdého pacienta od 1. 6. 2014 do 31. 12. 2014, v niz bylo
patrano po vyskytu LI, které jsou zpracovany v teoretické ¢asti této diplomové prace. Dale
mély byt u pacientd, u nichZ byla nalezena néktera z LI ACEI popsanych v teoretické asti
diplomové préace, vypracovany kazuistiky. K tomu mély byt vyuZity informace o lékové
historii pacientt z lékarenského systému Mediox 2000 Novum a informace o pacientech
od jejich praktického lékafe (osobni a lékova anamnéza pacienta véetné davkovani LP).
Spolupraci se povedlo navazat pouze s jedinym praktickym lékafem (soucasné diabetolog
a internista). Diky tomu bylo vypracovano pouze 12 kazuistik (LI nalezeny celkem u 30
pacientt), ve kterych byly FeSeny LI zpracované v teoretické Casti této prace u konkrétnich
pacientt s vyuZitim vytvorenych doporucenych postupt pfi managementu LI pro
lékarniky. V prvnich 11 kazuistikdch jsou uvedeny pfipady pacientli spolupracujiciho
praktického lékarfe. V posledni dvanacté kazuistice je feSen pfipad pacienta jiného
praktického lékare, u kterého jsou dostupné pouze informace ziskané z lékarenského
systemu Mediox 2000 Novum. U kazdého pacienta jsou uvedeny LP, které mu byly
vydany v obdobi od 1. 6. 2014 do 31. 12. 2014, dale pak doplriujici informace z lékové
historie pacienta sahajici az do 1. 1. 2009, kdy byl v Iékarné zaveden lékarensky systém
Mediox. Informace z lékarenského systému Mediox 2000 Novum jsou omezeny pouze na
LP, které byly vydany na recept a nezachycuji volné prodejné LP a doplriky stravy

zakoupené pacientem. U vydanych LP neni bohuZel zaznamenano jejich pfedepsané
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davkovani. U prvnich 11 pacient( je rovnéz v kazuistikach uvedena jejich osobni a lékova

anamnéza véetné davkovani LP zpracovana dle informaci od jejich praktického lékare.

Ziskana data byla zpracovana v programu Microsoft Excel 2010 a popsana pomoci
deskriptivni statistiky (aritmeticky pramér, smérodatna odchylka, relativni a absolutni

cetnost).

Tabulka €. 1 Prehled ACEI, jejichz LI jsou uvedeny v teoretické casti

cilazapril lisinopril
enalapril perindopril
fosinopril quinapril
imidapril ramipril
kaptopril trandolapril

Tabulka €. 2 Piehled ACEI obchodovanych v Iékarné v obdobi od 1. 12. — 31. 12. 2014

cilazapril perindopril
enalapril quinapril
fosinopril ramipril
lisinopril
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3.2 Vysledky

Tabulka ¢. 3 Vysledky analyzy ve verejné lékarné (1. 12. — 31. 12. 2014)

. POCET
VYDANY PAPC?IgfI;—'U PAC&NTU INTERAGUJICI LL ffgigé’l Zlfl‘ ‘g"l‘_zEN(ﬁ/‘T)T Z{,‘ \,;Aél\(l,\(zg;
ACEI S ACEI ZACHYCENO
U LI
amilorid 1 Sz MA
diklofenak 1 z MO
furosemid 1 Sz MO
cilazapril 4 2 spironolakton 1 Z MA
alopurinol 1 \/4 MA
enalapril 4 1 meloxikam 1 SZ MO
fosinopril 1 amilorid 1 Sz MA
lisinopril 4 1 atorvastatin 1 Z NE
amilorid 2 SZ MA
chlorid draselny 1 Z MA
diklofenak 1 SZ MO
furosemid 2 Sz MO
lornoxikam 1 SZ MO
nimesulid 2 Sz MO
perindopril 89 10 spironolakton 3 Z MA
amilorid 2 SZ MA
quinapril 10 2 diklofenak 1 Sz MO
amilorid 3 Y4 MA
diklofenak 2 Z MO
furosemid 3 Y4 MO
chlorid draselny 2 Z MA
meloxikam 1 Y4 MO
nimesulid 2 Y4 MO
ramipril 100 13 spironolakton 2 Z MA
CELKEM 212 30 38
14,2 %
(n=212)

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; IVI - interakce Vademecum INFOPHARM®; LI —
lékova interakce; LL — léCiva latka; MA — major; MD - Micromedex DRUGDEX®; MO — moderate; NE -

neuvedena; SZ — stfedné zavazna LI; VZ — velmi zavazna LI; Z — zavazna LI, n — denominator

Pocet pacientt, kterym byl v obdobi od 1. 12. 2014 do 31. 12. 2014 vydéan néktery z ACEI
byl 212. U 30 (14,2 %) z nich pak byla nalezena jedna ¢i vice LI ACEIl zpracovanych

v teoretické ¢asti diplomové prace. Celkem bylo zaznamenano 38 LI. Na jednoho pacienta
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pfipadala primérné 1,27 LI (SD = 0,51; minimum 1 LI a maximum 3 LI) (viz Tabulka ¢. 3).
Pacienti uzivali primérné 6,93 LL (SD = 3,02; minimum 2 LP a maximum 14 LP). Ve
skupiné uzivajici 1— 5 LL bylo 11 pacientu, ve skupiné uZivajicich 6 — 10 LL 13 pacientt a

ve skupiné uZivajicich 11 — 15 LL 6 pacientd.

Interpretace Tabulky ¢. 3 je nasledujici. Prvni sloupec oznacluje vydany ACEI, druhy
sloupec pocet pacientt, kterym byl tento ACEI vydan a treti sloupec pocet pacientl u
kterych byla nalezena néjaka LI s vydanym ACEI. Ve C&tvrtém sloupci jsou uvedeny LL,
které s vydanym ACEI interagovaly a v patém pak pocet LI dané latky s vydanym ACEI u
pacient(i s nalezenou LI. Sesty a sedmy sloupec pak vyjadfuje hodnoceni LI mezi
vydanym ACEI a interagujici LL dle IVI (interakci Vademecum INFOPHARM®) a dle MD
(Micromedex DRUGDEX®). V pfipadé cilazaprilu Ize uvedena data chapat nasledovné.
Cilazapril byl v obdobi od 1. 12. 2014 do 31. 12. 2014 vydan celkem 4 pacientum, u 2
Z nich pak byla nalezena jedna ¢i vice LI. Konkrétné $lo o 1 LI cilazaprilu s amiloridem, 1
LI cilazaprilu s diklofenakem a 1 LI cilazaprilu s furosemidem a spironolaktonem. LI
cilazaprilu s amiloridem byla dle IVl hodnocena jako ,stfedné zavazna“ a dle MD jako
~major”, LI cilazaprilu s diklofenakem pak byla dle IVI hodnocena jako ,zavazna“ a dle MD

jako ,moderate”, obdobné Ize postupovat u furosemidu a spironolaktonu.

Nejcastéji se u pacientt vyskytla LI ACEl s amiloridem, a to v 9 pfipadech (23,7 %),
druhou nejcastéjsi pak byla LI ACEI s furosemidem a spironolaktonem, u kterych bylo

zaznamenano 6 pripadd (15,8 %) (podrobnéji viz Tabulka €. 4).

Tabulka €. 4 Absolutni a relativni ¢etnost vyskytu LI jednotlivych LL s ACEI; n = 38

LL interagujici s ACEI Absolutni ¢etnost vyskytu Relativni ¢etnost vyskytu
Ll dané LL s ACEI Ll dané LL s ACEI (n = 38)

alopurinol 1 2,6 %
amilorid 9 23,7 %
atorvastatin 1 2,6 %
diklofenak 5 13.2%
furosemid 6 15,8 %

chlorid draselny 3 7,9 %
lornoxikam 1 2,6 %
meloxikam 2 53 %
nimesulid 4 10,5 %
spironolakton 6 15,8 %
CELKEM | 38 100,0 %

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; LI — lékova interakce; LL- IéCiva latka; n —
denominéator
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Pokud jde o hodnoceni zavaznosti nalezenych LI, bylo dle IVl zaznamenano nejvice
LStfedné zavaznych® LI, a to 24 (63,2 %), dle MD pak bylo zaznamenano nejvice LI

hodnocenych jako ,major®, a to 19 (50,0 %) (podrobnéji viz Tabulka ¢&. 5).

Tabulka €. 5 Absolutni a relativni ¢etnost nalezenych LI pfi jejich hodnoceni dle IVI a MD

Hodnoceni zachycené LI dle IVI Hodnoceni zachycenych LI dle MD
Zavaznost Absolutni a relativni Zavaznost Absolutni a relativni
LI cetnost LI (n = 38) LI cetnost LI (n = 38)
VZ 1(2,6 %) MA 19 (50,0 %)
Z 13 (34,2 %) MO 18 (47,4 %)
SZ 24 (63,2 %) N 1(2,6 %)

IVl - interakce Vademecum INFOPHARM®; LI — /ékova interakce; MA — major; MD - Micromedex
DRUGDEX®; MO - moderate; NE - neuvedena; SZ — stfedné zavazna LI; VZ — velmi zavazna LI; Z —

zavazna LI, n — denominator

Zachycené LI byly ve vétsiné pfipadu 30 (78,9 %) farmakodynamické, u 2 pfipadu byl
mechanismus LI neznamy a v 6 pfipadech (15,8 %) se jednalo o LI ACEI s furosemidem,
u které muze dojit neznamym mechanismem krenalnimu selhani nebo

farmakodynamickou LI k posturalni hypotenzi.

Interagujici LP predepsal ve 34 pfipadech (89,5 %, n = 38) 1 lékar a ve 4 pripadech (10,5

%, n = 38) pochazely interagujici LP od 2 rtuznych lékari.

Interagujici LP (ACEl nebo LL s nim interagujici) byl nejéastéji pfedepsan praktickym
lékafem, a to v 70 pfipadech (92,2 %, n = 76). V preskripci internisty a neurologa se
takovyto LP objevil ve 2 pfipadech (2,6 %, n = 76). Od chirurga a nefrologa pak pochazel
v 1 pfipadé (1,3 %, n = 76).

Sledované LI byly nalezeny &astéji u Zen nez u muza. Jedna Ci vice LI byly nalezeny u 20
Zen (66,7 % pacientt, n = 30) a u 10 muza (33,3 % pacientd, n = 30). Prumérmny vék
téchto pacientd byl 72 let (SD = 9,42; minimum 53 let a maximum 84 let). 25 pacientt bylo

ve vékoveé skupiné nad 65 let.
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3.3 Kazuistiky

3.3.1 Pacienté. 1

Informace o pacientovi z Iékarny

Tabulka €. 6 LP vydané pacientovi ¢. 1 v obdobi od 1. 6. do 31. 12. 2014

VEK A VYDANE LP LL OBSAZENA V LP | DATUM VYDANI LP
POHLAVI
ATORIS 20° atorvastatin 10.12. 2014, 9.9. 2014
VERAL 75 diklofenak 9.12. 2014, 29.10. 2014,
75 let RETARD® 31.7. 2014
Zena INHIBACE 2,5° cilazapril 9.12. 2014, 9.9. 2014
MODURETIC® amilorid + HCHT 9.12. 2014, 9.9. 2014
NEUROL 0,25° alprazolam 17.9. 2014, 12.6. 2014

LL — Iéciva latka; LP — Ié¢ivy pfipravek; HCHT - hydrochlorothiazid

Pacientka si LP vyzvedava v lékarné pravidelné. VySe uvedenou kombinaci léCiv uziva
dlouhodobé. V prvni poloviné roku 2009 byl pacientce poprvé vydan LP INHIBACE 2,5,
VERAL 75 RETARD® a MODURETIC®. Od roku 2009 byl rovnéZ pacientce vydavan
SIMVAX 20° (simvastatin), a to aZ do bfezna 2013, kdy byla pfevedena na ATORIS 20°
(atorvastatin). NEUROL 0,25® byl dle zaznamii poprvé vydan v lednu 2010.

Informace o pacientovi od praktického Iékare

OSOBNIi ANAMNEZA: v détstvi apendektomie, arteridini hypertenze od roku 1995,
opakované nespecifické bolesti zad, alergie na Celaskon, zinek a pyl, zvySena hladina

LDL (nizkodenzitni lipoprotein) cholesterolu od roku 2007

LEKOVA ANAMNEZA: ATORIS 20® 0-0-1, VERAL 75 RETARD® dle potfeby max. 2x
denné 1 tableta (TBL), INHIBACE 2,5° 1-0-0, MODURETIC® (amilorid 5 mg + HCHT 50
mg) 1 TBL ob den, NEUROL 0,25° dle potfeby 1 TBL na noc

FYZIKALNi A LABORATORNI VYSETRENI: tlak krve 112/80 mmHg (prosinec 2014),
144/80 mmHg (srpen 2014), 112/60 mmHg (duben 2014); kalémie 4,4 mmol/l (prosinec
2014), prfedeslé hodnoty rovnéz v normalu; ostatni elektrolyty v normé; hladina LDL
cholesterolu v normé; kreatinin 73 umol/l (prosinec 2014); odhad glomerularni filtrace
(eGFR) 1,22 ml.s™.1,73 m (prosinec 2014)
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Komentar

VSechny LP uziva pacientka dlouhodobé a byly pfedepsany jednim lékarem. U pacientky
byly nalezeny dvé sledované LI, a to LI cilazaprilu s amiloridem, ktera muaze vést ke
vzniku hyperkalémie a LI cilazaprilu s diklofenakem, jejimz nasledkem muize byt sniZzeni
antihypertenzniho a natriuretického acinku, snizeni glomerularni filtrace a mize rovnéz
vést ke vzniku hyperkalémie. VVzhledem k vy8S§imu véku patfi pacientka u téchto LI do
rizikové skupiny. Kombinaci cilazaprilu s amiloridem, Ize tolerovat za predpokladu, Ze je
lé¢ba pacientkou dobre snasena bez pfiznak( hyperkalémie a soucasné je u pacientky
pravidelné monitorovana sérova koncentrace drasliku a pacientka netrpi onemocnénim
ledvin. Otazkou je vhodnost I6¢by pacientky diklofenakem, ktery dle Iékové historie uZiva
s pfestavkami nékolik let. Nevhodné je lékafem pfedepsané davkovani diklofenaku,
povolujici uziti druhé TBL s fizenym uvolriovanim. PFi komunikaci s lékafem by se proto
mél lékarnik zajimat, z jakého ddvodu byl diklofenak pacientce predepsan. Déale je u
pacientky nevhodné pouZziti alprazolamu, jako hypnotika a u atorvastatinu a HCHT by
vzhledem k véku pacientky mély byt dostacujici nizsi davky téchto LL. (24, 25, 43, 55,
137-139)

Z informaci od praktického lékafe vime, Ze je pacientka pravidelné monitorovana, tlak
krve je u ni dobfe kompenzovany, kalémie a hladiny ostatnich elektrolyti jsou v normé,
ledvinné funkce rovnéz. Lécba je pacientkou dobfe snasena, LI se u ni neprojevily a jsou
pod kontrolou. VERAL 75 RETARD® (diklofenak) pacientka uziva kvili opakovanym

nespecifickym bolestem zad.

Pri komunikaci s lékafem konzultuje Ilékarnik v ramci sniZeni rizik LI cilazaprilu
s diklofenakem vhodnost diklofenaku u 16Eby nespecifické bolesti zad, kde je Iékem prvni
volby paracetamol, ktery s cilazaprilem neinteraguje. U silné akutni bolesti, pfi
nedostatecném ucinku paracetamolu, by mohl lékarnik za predpokladu dobrych renalnich
funkci doporucit podavani metamizolu v davkach 2 — 4 g/den. Pokud by mél ov§em lékar
podezreni, Ze je bolest zad zplusobena zanétlivym onemocnénim, bylo by predepsani
NSAID na misté. Nevhodné je u predepsaného LP s obsahem diklofenaku jeho davkovani
a lékova forma. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o lékovou formu s fizenym uvolriovanim,
ma byt spravné podavana pouze jedna TBL denné. Pri pouziti NSAID v lékové formeé
s postupnym uvolfiovanim dochazi ke zvy$eni rizika gastrointestinalnich neZadoucich
ucinka. Proto neni vhodné pouZiti NSAID v této lékové formé u seniord, u kterych je jiz tak
vysSi riziko gastrointestinalni toxicity pfi podavani NSAID neZ u populace stfedniho véku.
Ucinna déavka diklofenaku u seniorii je 75 mg denné, pro pacientku by méla tedy byt
dostacujici jedna TBL denné predepsaného LP. Pokud lékar trva na zachovani NSAID,
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bylo by dobré nahradit diklofenak jinym NSAID napr. ibuprofenem (davkovani u
analgetického ucinku u seniorti je 200 mg 3x — 4x denné), nebot’ diklofenak zvySuje
mortalitu na Kkardiovaskularni onemocnéni a je také spojen s vySSim rizikem
gastrointestinalniho krvaceni nez ibuprofen. V pfipadé ponechani diklofenaku, by méla byt
u pacientky nasazena gastroprotektivni I6¢ba, idealné inhibitorem protonové pumpy napr.
omeprazolem (davka ucinna u seniort je 10 mg/den). Dale muze lékarnik upozornit na
nevhodnost pouZziti alprazolamu jako hypnotika u seniort. Alprazolam je indikovan k Iécbé
tzkostnych poruch a ne jako hypnotikum, navic je potencialné nevhodny ve stari, kvili
prodlouzeni biologického polo¢asu z8 na 15 hodin. Vhodnéjsi by byla lé¢ba hypnotiky
s kratkym poloCasem, jako je midazolam nebo zaleplon, podavanymi nepravidelné pouze
pri nespavosti. Pacientka také uZiva relativné vysoké davky HCHT a mirné zvySené davky
atorvastatinu. U téchto LL byla ve stari prokazana acinnost nizSich davek, a to 5 mg
atorvastatinu denné a 12,5 mg HCHT denné. Snizeni davky HCHT by nemélo ovlivnit jeho
hypotenzni ucinek, nebot’ hypotenzni ucinek se projevuje jiz pfi nizké davce a zvySovanim
davky se tento ucinek nezvysuje, ale dochazi pouze ke zvyraznéni nezadoucich ucinki
HCHT. O sniZeni davky atorvastatinu by mélo byt rozhodnuto na zakladé lipidogramu
pacientky, nebot' nizsi davkou nemusi byt u kazdého pacienta dosazeno dostateéného
ucinku. (55, 137, 138, 140, 141)

Pri vydeji Iékarnik informuje pacientku o moznosti vyskytu LI, o jejich projevech, dulezitosti
a moznostech jejich monitoringu. Zajima se, jak pacientka Ié¢bu snasi a zda se u ni nékdy
vyskytly priznaky vySe uvedenych LI. Souasné zdurazni, Ze pfi pravidelném monitoringu
lékarem a spolupraci pacientky je lé¢ba bezpecna. Pouci pacientku, aby neuZivala Zadny
LP ¢i doplnék stravy s obsahem drasliku, pokud tak neurci lékar a doporuci ji vyrovnany
pfijem drasliku potravou. Pozor si musi dat pacientka také na pfipravky nahrazujici
kuchyriskou sdl, které velmi ¢asto obsahuji chlorid draselny. Pfi samoléCeni by pacientka

neméla uZivat dalsi LL ze skupiny NSAID.
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3.3.2 Pacient ¢&. 2

Informace o pacientovi z Iékarny

Tabulka €. 7 LP vydané pacientovi €. 2 v obdobi od 1. 6. do 31. 12. 2014

VEK A VYDANE LP LL OBSAZENA V| DATUM VYDANI LP
POHLAVI LP
LATANOPROST latanoprost 11.12. 2014
ACTAV. 50 MCG®
INHIBACE 2,5° cilazapril 3.12. 2014
80 let FURON 40 MG® furosemid 3.12. 2014
Zena VEROSPIRON® spironolakton 3.12. 2014
ELOCOM® mometason 3.12. 2014
MINIDIAB® glipizid 3.12. 2014
SIOFOR 850° metformin 3.12. 2014, 7.8. 2014

LL — /éCiva latka; LP — léCivy pFipravek

Pacientka si LP vyzvedava v lékarné pravidelné. Dle zaznamu dostupnych v lékarné uziva
pacientka vétsinu vySe uvedenych LP dlouhodobé. V unoru 2009 si poprvé vyzvedla
LATANOPROST ACTAV. 50 MCG®, INHIBACE 2,5°, MINIDIAB® a SIOFOR 850°. Ve
stejném obdobi si rovnéz vyzvedla poprvé LP RHEFLUIN® (amilorid + HCHT), ktery byl
naposledy vyzvednut v ¢ervnu 2013, od zafi 2013 si pacientka zalala pravidelné
vyzvedavat LP FURON 40 MG®. Od prosince 2009 do zafi 2011 vyzvedévala pacientka
TORVACARD 10° Poprvé byly v prosinci 2014 vyzvednuty LP VEROSPIRON® a
ELOCOM®.

Informace o pacientovi od praktického Iékaie

OSOBNI ANAMNEZA: 1940 tuberkuléza plic, v roce 1980 diagnostikovéna arterialni
hypertenze, 1988 bolesti patefe a artr6za nosnych kloubu, 1991 diabetes mellitus 2. typu,
1993 zeleny zakal, 2002 operace kieCovych Zil, 2006 kloubni nahrada pravého kolene,
2009 zvyseny celkovy cholesterol 5,7 mmol/l (nasazen TORVACARD®, nyni bez
medikace 3,3 mmol/l), obezita — dlouhodoby problém s vahou (BMI 39,8), 2013 zhorSené
dychani a Unava po préci, vyrazné otoky dolnich kondetin (nasazen FURON 40 MG®),
2014 diagnostikovana hypertrofie levé komory srdecni a diastolické srdecni selhani

stupné NYHA 1l (VEROSPIRON®, betablokator nenasazen — intolerance v minulosti)
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LEKOVA ANAMNEZA: LATANOPROST ACTAV. 50 MCG® 1 kapka denné do
postizeného oka, INHIBACE 2,5® 1-0-0, FURON 40 MG® 1-0-0, VEROSPIRON® 1-0-0,
ELOCOM® 1 x denné na loZiska, MINIDIAB® 2-0-1, SIOFOR® 850 1-0-1

FYZIKALNI A LABORATORNI VYSETRENI: tlak krve 118/62 mmHg (zafi 2014), 120/70
mmHg (Cerven 2014), 124/72 mmHg (bfezen 2014); zari 2014: kalémie 4,7 mmol/,
ostatni elektrolyty v normé, kreatinin 100 umol/l (pfedeslé méfeni 89 umol/l), eGFR 0,94
ml.s™*.1,73 m™; glykémie a glykovany hemoglobin v poradku

Komentar

V8echny LL uZiva pacientka dlouhodobé, pouze spironolakton je nové nasazeny. VSechny
LP pro peroralni podani byly pacientce pfedepsany jednim lékafem. U pacientky byly
nalezeny dvé sledované LI, a to LI cilazaprilu se spironolaktonem a LI cilazaprilu
s furosemidem. U LI cilazaprilu se spironolaktonem je riziko vzniku zavazné hyperkalémie,
a to i pfi soucasné terapii klickovymi diuretiky (furosemidem). Soucasné uzivani cilazaprilu
s furosemidem mize vzacné vést k renalnimu selhani. Diky vy$Simu véku, diabetu mellitu
2. typu a snizené funkci ledvin (dle informaci od praktického lékare: témér hranic¢ni
hodnota kreatininu a jiz patologicka hodnota eGFR) se jedna o rizikovou pacientku.
Lékarnik by se mél zamérit na to, zda je lécba furosemidem a spironolaktonem u
pacientky skutecné indikovana, jaky je zdravotni stav pacientky a zda je u ni pravidelné
monitorovana sérova koncentrace elektrolytt a ledvinné funkce, coz je nutnosti pri
dlouhodobé terapii furosemidem i pri zahajeni IéCby spironolaktonem. Dale je u pacientky
potfeba vénovat zvySenou pozornost uzivani metforminu, ktery je diky srde¢nimu selhani
stupné NYHA Il u pacientky relativnhé kontraindikovan, kvuli riziku laktatové acidozy pfi
tkaniové hypoxii. Vzhledem k vysokému véku pacientky je glipizid potencialné nevhodnou
LL, ktera je u senioril spojena s vysokym rizikem hypoglykémie. PFi souCasné lécbé
metforminem a glukokortikoidy, a to i pfi jejich lokalnim podani, muze byt zejména
v zaCatku a po ukonceni 16¢by jejich podavani nutné upravit davkovani metforminu, kvili
hyperglykemizujicimu aéinku glukokortikoidd. (24, 43, 137, 142, 143)

Z informaci od praktického lékare vime, Ze je pacientka pravidelné monitorovana, kalémii
a hodnoty ostatnich elektrolyti ma v normé, ma témér hranicni hodnotu kreatininu a jiz
patologickou hodnotu eGFR, pfede$la méfeni vdak méla pacientka tyto hodnoty v normé
a neléc¢i se szZadnym onemocnénim ledvin. Tlak krve je u pacientky dobre
kompenzovany. Kombinace cilazaprilu, furosemidu a spironolaktonu uZiva pacientka na
terapii diastolického srdecniho selhani tfidy NYHA Il. Betablokator nebyl nasazen kvuli
drivéjsi intoleranci.
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Vzhledem k tomu, Ze je pacientka pravidelné monitorovana a lé¢ba kombinaci cilazaprilu,
furosemidu s nizkymi davkami spironolaktonu je u ni indikovana, neni divod ke zméné
farmakoterapie. DdlezZité bude u pacientky zvlasté monitorovani ledvinnych funkci a
sledovani jejich stavu, kterému by méla byt poté pripadné uzpusobena farmakoterapie
pacientky. PFfi komunikaci s lékafem muze lékarnik poukazat na nutnost zvySené
opatrnosti pri terapii metforminem u pacientky se srde¢nim selhdnim NYHA Il. Neni vSak
treba terapii metforminem ukoncit, nebot je Fada studii ukazujici vyhodnost IéCby pacientt
s niz8§im stupném chronického srdec¢niho selhani metforminem. Lékarnik muze rovnéz
konzultovat vhodnost 1é¢by pacientky glipizidem, ktery je u seniorti spojen s vy$Sim
rizikem hypoglykémie, dle klinické praxe by mélo byt toto riziko niZsi pri uzivani gliklazidu
¢i glimepiridu. Pfipadné pak Ize zvolit LL z jiné skupiny peroralnich antidiabetik. (116, 117,
142, 144-147)

Pri vydeji lékarnik seznami pacientku s riziky farmakoterapie a upozorni ji na moznost
vyskytu LI, pouci ji o jejich projevech, dulezitosti a moznostech jejich monitoringu.
Informuje se, jak je terapie pacientkou snasena a patra u ni po vyskytu priznaka LI.
Soucasné zdlrazni, Ze pri pravidelném monitoringu lékafem a spolupraci pacientky je
lé¢ba bezpecna. Dale pouci pacientku o vyrovnaném prijmu drasliku (viz kapitola 3.3.1) a

nevhodnosti uzivani LL ze skupiny NSAID pri samoléceni.

3.3.3 Pacienté. 3

Informace o pacientovi z Iékarny

Tabulka ¢. 8 LP vydané pacientovi €. 3 v obdobi od 1. 6. do 31. 12. 2014

VEK A VYDANE LP LL OBSAZENA V| DATUM VYDANI LP
POHLAVI LP

SIMGAL 10° simvastatin 17.12. 2014

ZOREM 5° amlodipin 17.12. 2014, 30.6. 2014
74 let APO-PERINDO 8| perindopril 17.12. 2014, 30.6. 2014
Zena MG®

MODURETIC® amilorid + HCHT | 17.12. 2014

GODASAL 100° ASA + glycin 16.12. 2014, 30.6. 2014

KYLOTAN® valsartan 16.12. 2014, 30.6. 2014

ASA — kyselina

pfipravek

acetylsalicylova; HCHT — hydrochlorothiazid; LL — léciva latka; LP — léCivy
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Pacientka si vyzvedava LP v lékarné pravidelné. Dle lékové historie uzivala pacientka
vroce 2009 nésledujici LL, a to ramipril (HARTIL 10 MG®), amlodipin (ZOREM 5%),
simvastatin  (SIMVAX 10% od prosince 2014 SIMGAL 10, amilorid + HCHT
(MODURETIC®), ASA + glycin (GODASAL 100%). Vdubnu 2010 byla pacientka
pfevedena zramiprilu na perindopril a byl ji poprvé vydan LP COVEREX 8 MG®
(perindopril, od fijna 2012 APO-PERINDO 8 MG® ). V lednu 2012 byl pacientce poprvé
vydén LP KYLOTANP®. V prosinci 2013 byl pacientce poprvé vydan LP DHC CONTINUS
60 MG® (dihydrokodein) a v tnoru 2014 DICLOFENAC DUO PHARMASWISS 75 MG®.

Informace o pacientovi od praktického Iékaie

OSOBNI ANAMNEZA: v détstvi apendektomie, 1985 arterialni hypertenze, 1990 operace
obou karpalnich tuneld, 1997 presla k nynéjSimu praktickému lékari v té dobé lécena
trojkombinaci GOPTEN 2 MG® (trandolapril), LOKREN 20 MG® (betaxolol), RHEFLUIN®
(amilorid + HCHT), 2001 hysterektomie s oboustrannou adnexektomii, 2009 zvySena
hladina LDL cholesterolu, 2011 ftotalni endoprotéza kolene, 2013 degenerativni
onemocnéni patefe spojené s tézkou bolesti (DHC CONTINUS 60 MG® (dihydrokodein) —
zvraceni, 2014 DICLOFENAC DUO PHARMASWISS 75 MG® (diklofenak — t&zky

Zaludek, nesnesla)

LEKOVA ANAMNEZA: SIMGAL 10° 0-0-1, ZOREM 5® 0-0-1 (nezadouci tcinek blokatorti
kalciovych kanalti — otoky okolo kotniki, proto ACEI + sartan), APO-PERINDO 8 MG® 1-
0-0, MODURETIC® 1 TBL ob den, GODASAL100® 0-1-0, KYLOTAN 80 MG® 0-0-1

FYZIKALNIi A LABORATORNI VYSETRENI: tlak krve 148/95 mmHg (prosinec 2014),
148/80 mmHg (Cerven 2014), 162/100 mmHg (bfezen 2014); prosinec 2014: kalémie 4,1
mmol/l (pfedtim 3,9 mmol/l); ostatni elektrolyty v normé; kreatinin 64 umol/l (pfedeslé

méreni 57 umol/l ); eGFR 1,46 ml.s™.1,73 m; bez proteinurie
Komentar

V8echny LL pacientka uZiva dlouhodobé a byly predepsany jednim lékafem. U pacientky
byla nalezena jedna sledovana LI, a to perindoprilu s amiloridem, ktera muze vést ke
vzniku hyperkalémii. Déle je u pacientky rizikova kombinace perindoprilu s valsartanem,
ktera maze rovnéz vést ke vzniku hyperkalémie, snizené funkci ledvin a hypotenzi. Diky

vy8Simu véku a uZivani dalsi LL se schopnosti zvySovat kalémii se jedna o rizikovou
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pacientku. Lékarnik by se meél zajimat, jak je léCba pacientkou snasena, zda se u
pacientky nevyskytly néjaké priznaky hyperkalémie, zda netrpi onemocnénim ledvin a je u
ni pravidelné monitorovana sérova hladina drasliku, dalSich elektrolyti a funkce ledvin.
Meél by rovnéz vénovat pozornost tomu, zda je léba kombinaci cilazaprilu a valsartanu u
pacientky indikovana a kym byly tyto LL pfedepsany, nebot lIé¢ba touto kombinaci patfi do
rukou specialisty, a to internisty, diabetologa, nefrologa ¢i kardiologa. Pfi komunikaci
s léekafem by se mél lékarnik zajimat, zjakého ddvodu pacientka uziva kombinaci
perindoprilu s valsartanem. Dale Ize u pacientky diky vy$S§imu véku doporucit snizeni
dévky HCHT na 12,5 mg denné. Otézkou je indikace LP GODASAL100%, ale vzhledem
k anamnéze pacientky se nejspiSe jedna o primarni prevenci z divodu kumulace

rizikovych faktort vzniku kardiovaskularniho onemocnéni. (24, 39, 137, 148)

Z informaci od praktického lékafe vime, Ze pacientka je pravidelné monitorovana, hodnotu
kalémie a ostatnich elektrolytt ma v normé, ledvinné funkce jsou v poradku bez
proteinurie. U pacientky je hor§i kompenzace arterialni hypertenze. Valsartan pacientka

uziva na snizeni otoku kolem kotniku, ktery je neZadoucim ucinkem amlodipinu.

V soucasné dobé neni doporuc¢ené podavani ACEI (perindopril) spolu se sartany
(valsartan) mimo vyjimecnych pfipadd, nebot je tato kombinace pro pacienta zbyte¢né
rizikova a nebyl u ni prokazan prinos oproti monoterapii. Pfinosy prevazuji rizika pouze u
malé skupiny pacientt s rezistentni hypertenzi a se srde¢nim selhanim, ktefi netoleruji
Jinou léc¢bu. V tomto pripadé nelze doporucit pokracovani v terapii kombinaci perindoprilu
s valsartanem, ktera neni u pacientky s nejvy8si pravdépodobnosti indikovana, nebot u ni
nebyly nalezeny ddvody pro uzivani kombinace ACEI a sartanu (napr. srdec¢ni selhani
s netoleranci jiné lécby, hypertenze provazena vyznamnou proteinurii). Otok kolem
kotniku je nezadoucim ucinkem blokatort kalciovych kanali (BKK), je na davce zavisly a
Ize ho obecné resit snizenim davky BKK a zvySenim davky ACEI, nebo pouze snizenim
davky BKK ¢i jeho zaménou za jiny BKK napf. lerkanidipin, coZ je BKK novéjsi generace
s nizkym vyskytem tohoto neZadouciho ucinku. V zavazZnych pfipadech je nutné BKK
vysadit a nahradit LL zjiné skupiny. U pacientky by mélo byt ukonéeno podavani
valsartanu a dojit k dpravé terapie amlodipinem jednim zvy$e uvedenych zpusobd.
Otézkou je vhodnost dalsiho navyseni jiz vy$§i davky perindoprilu u pacientky. V lé¢bé
pacientky kombinaci amiloridu s HCHT spolu s perindoprilem Ize pokralovat za
predpokladu pravidelného monitoringu kalémie a dobré snasenlivosti terapie pacientkou.
Dle doporuéeni by méla pacientka uZivat nizsi davku HCHT (12,5 mg denné). (137, 148-
153)
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Pri vydeji Iékarnik informuje pacientku o moznosti vyskytu LI perindoprilu s amiloridem, o
jejich projevech, dulezitosti a moznostech jejiho monitoringu. Souc¢asné pouci pacientku,

Ze muze omezit riziko vyskytu hyperkalémie, vyrovnanym pfisunem drasliku a

vyvarovanim se NSAID pfi samoléceni.

3.3.4 Pacient¢. 4

Informace o pacientovi z Iékarny

Tabulka €. 9 LP vydané pacientovi ¢. 4 v obdobi od 1. 6. do 31. 12. 2014

VEK A VYDANE LP LL OBSAZENA V | DATUM VYDANI LP
POHLAVI LP
VEROSPIRON® spironolakton 18.12. 2014, 10.9. 2014
BISOCARD 5° bisoprolol 18.12. 2014, 10.9. 2014
LETROX 150° levotyroxin 18.12. 2014, 15.8. 2014,
53 let 25.7. 2014
Zena PERINALON 4° perindopril 18.12. 2014, 2.7. 2014
MILURIT 100° alopurinol 18.12. 2014, 16.9. 2014
CIPRALEX 20 | escitalopram 12.12. 2014, 3.9. 2014,
MG/ML® 6.6. 2014
OXAZEPAM LECIVA® | oxazepam 12.12. 2014, 3.9. 2014,
6.6. 2014
MODURETIC® amilorid + HCHT | 16.9. 2014, 20.6. 2014
MALTOFER® komplex 28.6. 2014
hydroxidu
Zelezitého s
polymaltézou

HCHT — hydrochlorothiazid; LL — léciva latka; LP — lécivy pFipravek;

Pacientka si vyzvedava v lékarné LP pravidelné. Vétsinu vySe uvedenych LL uZiva
pacientka dlouhodobé, dle Iékové historie jiz od roku 2009 mimo LP VEROSPIRON® a
OXAZEPAM LECIVA®. Dle lékové historie byl v kvétnu a zari 2009 pacientce vydan LP
PRESID 5 MG® (felodipin). V tnoru 2010 byl poprvé vydan LP MALTOFER® a

VEROSPIRON®. Od dubna 2011 byl pacientce nékolikrat vydan LP KALNORMIN®.
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v prosinci 2013 pak byl pacientce poprvé vydan LP OXAZEPAM LECIVA® a v bfeznu
2014 LP FURON 40 MG®.

Informace o pacientovi od praktického Iékare

OSOBNI ANAMNEZA: v mladi Stihla, poté zacala velmi rychle pribyvat na vaze,
1997 bandaz zaludku (120 kg) — nepomohlo, navic tézka depresivni porucha a arterialni
hypertenze, 2003 hypotyredéza, 2006 zvySena kyselina mocova (368 umol/l), 2008
diabetes mellitus 2. typu (po gastrickém bypassu zlepSeni, poté bez medikace), 2009
dosahla vahy 150 kg pfi vysce 150 cm (BMI = 66,7), gastricky bypass (baretricky bypass),
poté snizeni vahy na 133 kg, nasledné na 103 kg, v roce 2014 vazi pacientka 93 kg, po
gastrickém bypassu trpi pacientka chronickym prdjmem — 6 az 10 fidkych stolic denné,
diky tomu ztraty elektrolytu (pacientka ma jeSté pravdépodobné predepsany z nemocnice
od gastroenterologa KALNORMIN®)

LEKOVA ANAMNEZA: mimo zachycené medikace FURON 40 MG® 1-0-0 (kratkodobé
na otoky), VEROSPIRON® (25 mg) 1-0-0, BISOCARD 5°® 0,5-0-0, LETROX 150° pondéli
aZ patek 1-0-0 a sobota az nedéle 1,5-0-0, MILURIT 100® 0-1-0, CIPRALEX 20 MG/ML®
16 kapek denné, OXAZEPAM LECIVA® 0,5 az 1 TBL na noc, MODURETIC® 1 TBL
denné, MALTOFER® 10 kapek denné, pravdépodobné KALNORMIN® (nezndme

davkovani)

FYZIKALNIi A LABORATORNI VYSETRENI: tlak krve 108/62 mmHg (prosinec 2014),
105/70 mmHg (zari 2014), 149/100 mmHg (Cerven 2014 — vyjimka pacientka ma obvykle
spiSe nizsi tlak krve); prosinec 2014: kalémie 4,1 mmol/l, sodik a chloridy v poradku, vy$si
pouze fosfaty (1, 68 mmol/l), kreatinin 72 ymol/l; eGFR 1,71 ml.s.1,73 m? kyselina

mocova v normé; glykémie v poradku
Komentar

Pacientka uZiva vSechny LP dlouhodobé. Vétsina LP ji byla pfedepsana praktickym
lékafem, LP CIPRALEX 20 MG/ML® (escitalopram) a OXAZEPAM LECIVA® (oxazepam)
byly pfedepséany pacientce psychiatrem, LP LETROX 150° (levotyroxin) endokrinologem a
LP MALTOFER® (komplex hydroxidu Zelezitého s polymaltézou) gastroenterologem.
Pacientka pravdépodobné uziva jesté KALNORMIN® (chlorid draselny), ktery ji je dle
potfeby pfedepisovan v nemocnici gastroenterologem. Ze sledovanych LI byly u pacientky
zaznamenany LI perindoprilu se spironolaktonem, amiloridem a lze jesté pfedpokladat LI
perindoprilu s chloridem draselnym. Tyto LI mohou spoleé¢né vést ke vzniku zavazne,

Zivot ohrozujici hyperkalémie. Dale pak LI perindoprilu s furosemidem, u které se muze
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vzacné vyskytnout renaini selhani. Vzhledem k tomu, Ze se na preskripci vysoce rizikove
kombinace perindoprilu se spironolaktonem, amiloridem a chloridem draselnym podileji
dva lékari, zajima se lékarnik, zda byli oba obeznameni s kompletni lékovou anamnézou
pacientky. Dale se zajima, zda byla u pacientky diagnostikovana hypokalémie, kdy u ni
byla naposledy zjiStovana sérova koncentrace drasliku, ostatnich elektrolyti a
kontrolovany ledvinné funkce a jak Casto je pacientka monitorovana. Lékarnik se rovnéz
pta, jak pacientka terapii snasi a patra po priznacich hyperkalémie. U furosemidu se
lékarnik zaméruje na to, zda je lé¢ba u pacientky indikovana a jak dlouho ma trvat.
Kontrola hladiny elektrolyt( je zasadni i pro bezpecné uZivani escitalopramu, u kterého je

pfi hypokalémii a hypomagnesémii zvySené riziko malignich arytmii. (24, 39, 149, 154)

Z informaci od praktického lékare vime, Ze je pacientka pravidelné monitorovana, kalémii
ma v normé, hladiny ostatnich elektrolytt rovnéz, mirné jsou zvySeny pouze fosfaty,
ledvinné funkce a hladina kyseliny mocové jsou také v normé. Tlak krve je u pacientky
spise niz8i. Po gastrickém bypassu trpi chronickym pridjmem (6 az 10 fidkych stolic
denné) a je u ni nutné suplementovat draslik a zelezo. Furosemid byl u pacientky pouZzit
pouze pfechodné na snizeni otoku dolnich koncetin (bfezen 2014). Pacientka dochazi na

gastroenterologii, kde ji je dle potfeby pfedepisovan chlorid draselny.

Kombinaci perindoprilu se spironolaktonem, amiloridem doplnénou podle potfeby o chlorid
draselny |ze u pacientky ponechat, nebot je pacientka pravidelné monitorovana a je u ni
prokazany sklon k hypokalémii. Tuto kombinaci uZiva pacientka jiz del$i dobu, je dobre
snasena a jJe ji dosazeno dobré kontroly kalémie. Furosemid byl pacientkou uZivan pouze
kratkodobé na sniZeni otoku dolnich koncetin blize nespecifikované etiologie. Vzhledem
k neznamé pfi¢iné vzniku otoku je otazkou, zda byla lé¢ba furosemidem indikovana.
Furosemid je uréen k terapii edémi vyvolanych poruchami srdecni, ledvinné Ci jaterni
funkce a u edému pri popaleninach. Pro zvoleni spravné strategie lé¢by otokt dolnich
koncetin je nezbytné rozpoznat pricinu jejich vzniku. Pripadné opétovné uZivani
furosemidu by vzhledem k nizkému tlaku pacientky mohlo byt spojeno s rizikem

hypotenze, souéasné by mohlo dojit ke zvySenym ztratam drasliku modi. (147, 155, 156)

Pri vydeji lékarnik informuje pacientku o mozZnosti vyskytu LI perindoprilu se
spironolaktonem, amiloridem a chloridem draselny, ktera je spojena s rizikem vyskytu
hyperkalémie. Pouci pacientku o priznacich hyperkalémie a nutnosti kontaktovani lékafe
v pfipadé jejich vyskytu. Vysvétli pacientce duleZitost pravidelného monitoringu elektrolyti
a ledvinnych funkci. SoucCasné zdurazni, Ze pfi pravidelném monitoringu lékafem a
spolupraci pacientky je lé¢ba bezpecna. Pouci pacientku o nutnosti vyrovnaného prijmu
drasliku a nevhodnosti uzivani LL ze skupiny NSAID pfi samoléceni.
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3.3.5 Pacienté. 5

Informace o pacientovi z Iékarny

Tabulka €. 10 LP vydané pacientovi €. 5 obdobi od 1. 6. do 31. 12. 2014

VEK A VYDANE LP LL OBSAZENA V LP DATUM VYDANI LP
POHLAVI
AULIN® nimesulid 11.12. 2014
INDAPAMID ORION | indapamid 11.12. 2014, 10.10.
1,5 2014, 11.9. 2014
ZIBOR 3500 IU® bemiparin 11.12. 2014, 21.10.
2014, 10.10. 2014
PRESTANCE 5/5° perindopril / amlodipin | 11.12. 2014, 10.10.
2014, 11.9. 2014,
29.7. 2014
75 let OSPEN 1000° fenoxymetylpenicilin 8.10. 2014, 27.9. 2014
Zena SIOFOR 1000° metformin 8.10. 2014
DETRALEX® diosmin + hesperidin 27.9. 2014
KALIUM chlorid draselny 11.9. 2014
CHLORATUM®
COTRIMOXAZOL AL | trimetoprim +111.9. 2014
FORTE® sulfamethoxazol
CIFLOXINAL® ciprofloxacin 11.9. 2014
WARFARIN ORION | warfarin 29.7. 2014
3®
RILMENIDIN 1° rilmenidin 29.7. 2014
MONOSAN 20° isosorbid mononitrat 29.7. 2014
SORTIS 10 MG® atorvastatin 11.9. 2014, 11.12.
2014, 29.7. 2014
LL — /éciva latka; LP — léCivy pfipravek

Pacientka si vyzvedava LP v lékarné pravidelné. Dle lékové historie uZivala v roce 2009
nasledujici LL fosinopril (MONOPRIL 20 MG®, od bfezna 2011 FOSINOPRIL-TEVA 20
MG®), isosorbid mononitradt (MONOSAN 20%), metformin (SIOFOR 850®), felodipin
(PLENDIL®) a atorvastatin (SORTIS 10 MG®). V dubnu 2010 byl pacientce poprvé vydéan
LP AGEN 5® (amlodipin). V roce 2011 byl pacientce poprvé vydan v tinoru WARFARIN
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ORION 3® a WARFARIN ORION 5° v listopadu AULIN® a v prosinci RILMENIDIN 1°.
V &ervenci 2012 byl poprvé vydan LP ZIBOR 3500 IU® a v prosinci téhoz roku AMESOS
20 MG/5 MG TABLETY?® (lisinopril a amlodipin, v bfeznu 2014 nahrazen LP PRESTANCE
5/5%). V roce 2014 byly poprvé vydany nasledujici LP, a to v bfeznu PRESTANCE 5/5°,
v z&fi INDAPAMID ORION 1,5° KALIUM CHLORATUM® a DETRALEX®a v fijnu 2014
SIOFOR 1000°.

Informace o pacientovi od praktického lékaie

OSOBNI ANAMNEZA: v détstvi apendektomie, od roku 1980 arterialni hypertenze, 1996
ischemicka choroba srdeéni — angina pectoris, 2002 zvy$ena hladina LDL cholesterolu,
2004 operace pravého kolene, 2006 diabetes mellitus 2. typu, 2011 fibrilace sini —
nasazen warfarin (na kardiologii nyni nedochazi) a bolest nosnych kloubt, od roku 2012
opakované rize (erysipel) a infekce mocovych cest, Fijen 2014 hospitalizovana kvdli razi
(erysipel) a léena injekéné LP RETARPEN 2,4 MEGA IU®, kvili tomu vysazena lécba
warfarinem (ZIBOR 3500 1U®)

LEKOVA ANAMNEZA: AULIN® pfi bolesti 1-0-1; INDAPAMID ORION 1,5° 1 TBL ob
den; ZIBOR 3500 IU® neznémé davkovani, pfechod na warfarin; PRESTANCE 5/5° 1-0-0;
OSPEN 1000® neznamé davkovani; SIOFOR 1000° 1-0-1; DETRALEX® 1-0-1; KALIUM
CHLORATUM® 1-0-0; COTRIMOXAZOL AL FORTE® neznamé dévkovéni: CIFLOXINAL
500 MG® neznamé davkovani; pfed vysazenim: WARFARIN ORION 3® a WARFARIN
ORION 5° pondéli, stfeda, patek — 8 mg, zbylé dny 5 mg; RILMENIDIN 1° 0-0-1;
MONOSAN 20° 1-0-0, SORTIS 10 MG® 0-0-1

FYZIKALNi A LABORATORNI VYSETRENI: tlak krve 160/72 mmHg (prosinec 2014),
142/70 mmHg (zari 2014), 152/70 mmHg (Cervenec 2014); zari 2014: kalémie 4,1 mmol/,
kreatinin 72 pmol/l; eGFR 1,22 ml.s™.1,73 m™?: glykovany hemoglobin a glykémie v
poradku

Komentar

Pacientka uZiva vétsinu LP dlouhodobé a pochazeji od praktického lékare. Mezi LP, které
byly pfedepsany pacientce v nemocnici a jsou uzivany po kratsi dobu, patfi PRESTANCE
5/5, DETRALEX®, INDAPAMID ORION 1,5, KALIUM CHLORATUM® a ZIBOR 3500 IU® a
vSechny antibiotické LP. U pacientky byly nalezeny dvé sledované LI, a to LI perindoprilu
s chloridem draselnym a perindoprilu s nimesulidem. U LI perindoprilu s nimesulidem
jejimz nasledkem muze byt sniZzeni antihypertenzniho a natriuretického ucinku, snizeni

glomerularni filtrace a mdze rovnéz vést ke vzniku hyperkalémie. Vzhledem Kk vy$§§imu
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véku a onemocnénim diabetem mellitem 2. typu patfi pacientka do rizikové skupiny.
Kombinace perindoprilu s chloridem draselnym byla pfedepsana dvéma lékari, Iékarnik se
proto zajima, zda pacientka obeznamila oba lékafe o lécich, které uziva. Lékarnik se
pacientky pta, zda u ni byla uréena sérova koncentrace drasliku pfed predepsanim
chloridu draselného, zkontrolovany ledvinné funkce a jak ¢asto ma byt monitorovana
lékarem. Kontroluje, Ze byla zohlednéna pfi pozdéjS§im predepsani trimetoprimu,
bemiparinu a nimesulidu schopnost téchto LL zvysit kalémii. U kombinace perindoprilu
s nimesulidem se zaméruje Iékarnik na diuvod predepsani nimesulidu a jeho indikovanost.
Podavani nimesulidu pacientce je nevhodné pfi soucasné terapii warfarinem (pacientce jiz
byla kombinace nékolikrat predepsana), kvili zvy$enému riziku krvacivych stavu. Pri
soucasném podavani nimesulidu s perindoprilem a chloridem draselnym se zvySuje u
pacientky i riziko hyperkalémie. Nimesulid je indikovan u terapie akutni bolesti a mél by
byt predepisovan az jako lék druhé volby. Vzhledem k jeho hepatotoxicité by Ié¢ba méla
trvat, co nejkratsi dobu a nesmi byt del§i nez 15 dni. Nevhodnym antihypertenzivem ve
stafi je rilmenidin diky jeho niZsi ucinnosti a vy$$i citlivosti seniort k jeho neZadoucim
ucinkam, jako je napr. sedace, kognitivni dysfunkce, ortostaticka hypotenze atd. Z toho
duvodu je u seniort doporuéeno jeho vysazeni a nasledna terapeuticka zdrZenlivost nebo
pfipadné jeho nahrada antihypertenzivem jiné skupiny. Pfed pfevedenim pacientky na
bemiparin, byly k terapii warfarinem pfedepsany LL sulfamethoxazol (+ trimetoprim) a
fenoxymetylpenicilin. Podavani téchto antibiotik spolu s warfarinem je lepSi se vyhnout pro
vysokeé riziko krvaceni. Pokud to Ize, je vhodné zvolit LL, ktera s warfarinem neinteraguje
napf. mocové dezinficiens nitrofurantoin namisto sulfamethoxazolu. Pfedpokladem pro
pouZiti nitrofurantoinu je vSak dobra funkce ledvin. PFi terapii kombinaci warfarinu
s ciprofloxacinem dochazi rovnéz k zvy$eni ucCinku warfarinu. V pripadé podavani vyse
zminénych LL swarfarinem je nutné zvysit Cc¢etnost kontrol mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR). U pacientky Ize doporucit sniZzeni davky atorvastatinu na
5 mg/den. (24, 39, 137, 157-159)

Z informaci od praktického lékare vime, Ze je pacientka pravidelné monitorovana, kalémii
méla v zafi v normé. KALIUM CHLORATUM® bylo pacientce pfedepsano v nemocnici. U
pacientky je vy$$i systolicky tlak, diastolicky je dobfe kompenzovany. AULIN® byl

pacientce predepsan na bolest kloubd.

Podavat chlorid draselny pacientce Ize jediné na zakladé prokazané hypokalémie za
pravidelného monitoringu sérové koncentrace drasliku. LécCba bolesti kloubd, zptsobené
pravdépodobné osteoartrézou, nimesulidem je u pacientky nevhodna. LécCivem prvni

volby by mél byt paracetamol, pii jeho nedostateéném ucCinku by vzhledem
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k farmakoterapii pacientky warfarinem mél byt uZivan paracetamol v kombinaci
s opioidem napf. kodeinem (LI tramadolu s warfarinem vede ke zvySenému riziku
krvaceni). Dale je pfi Ié¢bé osteoartrozy indikovana terapie SYSADOA, pfipadné je
mozné pouZit i lécbu lokaini formou NSAID. Pri Ié€bé SYSADOA u warfarinizovaného
pacienta je potfeba postupovat opatrné, nebot nékteré LL z této skupiny mohou ovliviiovat
antikoagulacni efekt warfarinu. Je proto doporuceno ¢astéji monitorovat profrombinovy
C¢as a INR u pacienta, zejména pfi zahajeni Ié¢by, po jejim ukonéeni nebo pfi zméné
davky. Pokud by i presto lékar na vydani nimesulidu trval, mél by lékarnik doporucit
v ramci minimalizace rizik kombinace warfarinu a nimesulidu pri vysokém véku pacientky

zahajeni gastroprotektivni I6¢by nejlépe inhibitory protonové pumpy. (159-164)

Lékarnik muze dale pfi komunikaci s lékafem doporucit nahradu rilmenidinu a pripadné
sniZzeni davky atorvastatinu dle vysledk( lipidogramu pacientky. Pri 16¢bé antibiotiky a
warfarinem mdze lékarnik navrhnout bud’ podavani jinych LL se shodnym antibakterialnim
ucinkem, které s warfarinem neinteraguji nebo doporucit minimalizaci rizika kombinace
téchto LL castéjsi kontrolou INR. Lékarnik by mél rovnéz upozornit lékare na LL
s hyperkalemizujicim ucinkem (perindopril, chlorid draselny, nimesulid, trimetoprimu,
bemiparin), konzultovat s nim vhodnost jejich pouziti a doporucit peclivé monitorovani
kalémie u pacientky. (83, 156-158, 165)

Pri vydeji lékarnik informuje pacientku o rizicich l1é¢by a moznosti vyskytu LI, o jejich
projevech, ddleZitosti a moznostech jejich monitoringu. SouCasné zdurazni, Ze pri
pravidelném monitoringu Ilékafem a spolupraci pacientky je lécba bezpecna. Pouci
pacientku, aby neuzivala zadny LP ¢&i doplnék stravy s obsahem drasliku, pokud tak
neurci lékaf a doporuci ji vyrovnany prijem drasliku a vitaminu K potravou. Upozorni
pacientku na obsah chloridu draselného v pfipravcich nahrazujicich kuchyriskou sul a

vysvétli pacientce, pro¢ nesmi pfi samoléceni uzivat NSAID.
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3.3.6 Pacient¢. 6

Informace o pacientovi z Iékarny

Tabulka €. 11 LP vydané pacientovi €. 6 v obdobi od 1. 6. do 31. 12. 2014

VEK A VYDANE LP LL OBSAZENA V | DATUM VYDANI LP
POHLAVI LP
ACCUZIDE 20° quinapril 19.12. 2014, 18.9. 2014,
12.6. 2014
ZOREM 10° amlodipin 19.12. 2014, 18.9. 2014,
12.6. 2014
TULIP 10° atorvastatin 19.12. 2014, 18.9. 2014,
71 let 11.6. 2014
muz MILURIT® alopurinol 17.12. 2014
DICLOFENAK DUO | diklofenak 17.12. 2014
PHARMASWISS
75°
SILDENAFIL sildenafil 18.9. 2014
SANFOZ 50°
MODURETIC® amilorid + HCHT 18.9. 2014, 11.6. 2014
BETALOC SR® metoprolol 11.6. 2014

HCHT — hydrochlorothiazid; LL — Iéciva latka; LP — IéCivy pripravek

Pacient si vyzvedava LP v lékarné pravidelné. Dle Iékové historie uzival pacient v unoru
2009 nasledujici LL, a to quinapril (ACCUPRO 10), amlodipin (ZOREM 5), amilorid +
HCHT (RHEFLUIN®), metoprolol (BETALOC SR®. V prosinci 2011 si pacient poprvé
vyzvedl TULIP 10% vkvétnu 2012 SILDENAFIL SANFOZ 50° a v prosinci 2014
DICLOFENAK DUO PHARMASWISS 75°.

Informace o pacientovi od praktického lékare

OSOBNI ANAMNEZA: relativné zdravy, byvaly Zelezny muZ, 2000 operace pravého
bérce, 2002 zlomenéa 2 Zebra a leva lopatka, 2000 arterialni hypertenze, 2011 zvySeny
LDL cholesterol, 2013 zvy$ena kyselina mocova (obvykle zachvaty dnavé artritis po dietni

chybé), prosinec 2014 zlomenina obratle L1 po sraZce s autem

LEKOVA ANAMNEZA: ACCUZIDE 20® 1-0-0, ZOREM 10® 1-0-0, TULIP 10® 0-0-1,
MILURIT® 0-1-0, DICLOFENAK DUO PHARMASWISS 75® 1 TBL po 12 hodinéch (po
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sréZce sautem), SILDENAFIL SANFOZ 50° dle potfeby, MODURETIC® 0,5-0-0,
BETALOC SR® 0-0-0,5

FYZIKALNi A LABORATORNI VYSETRENI: tlak krve 142/80 mmHg (prosinec 2014),
124/80 mmHg (zéafi 2014), 120/70 mmHg (Cerven 2014); prosinec 2014: kalémie 4,7
mmol/l, kreatinin 84 umol/l; eGFR 1,45 ml.s™.1,73 m™; kyselina mo&ova 340 mmol/l (dfive
pfi zachvatech 420 mmol/l, 433 mmol/l)

Komentar

VSechny LP uzZiva pacient dlouhodobé mimo LP DICLOFENAK DUO PHARMASWISS
75°, ktery uziva pacient od prosince 2014. LP uzivané pacientem byly pfedepsany jednim
lekafem. U pacienta byly nalezeny dvé sledované LI, a to LI quinaprilu s amiloridem, ktera
mize vést ke vzniku hyperkalémie a LI quinaprilu s diklofenakem, jejimz nasledkem muze
byt snizeni antihypertenzniho a natriuretického ucinku, sniZzeni glomerularni filtrace a
mize rovnéz vést ke vzniku hyperkalémie. Vzhledem k vy3Simu véku patfi pacient u
téchto LI do rizikové skupiny. Lékarnik se zajima, jak je lécba kombinaci quinaprilu
s amiloridem pacientem snasena a zaméruje se na pfiznaky hyperkalémie. Pta se, zda je
u pacienta pravidelné monitorovana sérova hladina drasliku, dalSich elektrolytu a
ledvinnych funkci. U diklofenaku lékarnik zjiStuje, v jaké indikaci byl predepsan a jak
dlouho ma byt pacientem uZivan. Otazkou je vhodnost IéCby pacienta diklofenakem,
vzhledem k moznému zvyseni rizika hyperkalémie u kombinace quinaprilu s amiloridem a
pfizptsobeno davkovani véku pacienta, davka ucinna u seniort je 75 mg/den. U seniort
je navic nevhodné pouZiti retardované formy diklofenaku. Pacientovi by méla byt
podavana pouze jedna TBL denné. SniZeni davky LL by mohl lékarnik doporucit i u
atorvastatinu (na 5 mg/den), a metoprololu (na 50 mg/den), u kterych byla u seniort
prokazana ucinnost nizSich davek. Nicméné bychom se u tohoto pacienta méli ridit
vysledky vysetfeni lipidogramu a tlaku krve a podle toho poté doporucCit snizeni davky
atorvastatinu a metoprololu nebo nikoliv. Zrovna tak by mohla byt snizena davka HCHT
(12,5 mg/den), jedna se vSak o pacienta, ktery trpi dnavou artritidou. U takovychto

pacientt neni doporuceno podavat thiazidova diuretika. (24, 38, 55, 137, 140, 149)

Z informaci od praktického lékafe vime, Ze je pacient pravidelné monitorovan, hodnotu
kalémie ma v normé, koncentraci ostatnich elektrolyt( v séru a kyseliny moc¢ové rovnéz.
Pacient netrpi Zadnym onemocnénim ledvin a ledvinné funkce ma v poradku. Tlak krve je

u pacienta dobife kompenzovan. Kombinace quinaprilu s amiloridem je u pacienta dobre
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snaSena bez vyskytu hyperkalémie. Diklofenak byl u pacienta pfedepsan na lé¢bu bolesti

po Uraze.

Kombinaci quinaprilu s amiloridem (+ HCHT) by mohla byt u pacienta ponechana, nebot’
Je pravidelné monitorovany a kombinaci dobfe snasi, lIékaf by vdak mél zvaZzit vhodnost
podavani HCHT, vzhledem k onemocnéni pacienta dnavou artritidou. PFfi komunikaci
s lékafem konzultuje lékarnik vhodnost Ié¢by pacienta diklofenakem a upozorni Iékare na
zvy8ené riziko vzniku hyperkalémie pfi souéasném podavani diklofenaku, quinaprilu a
amiloridu. Podavanim diklofenaku spolu quinaprilem muize také dojit ke snizeni
antihypertenzivniho Gcéinku quinaprilu (ale | ostatnich antihypertenziv), sniZeni
glomerulami filtrace nebo aZ selhani ledvin. Tyto tucCinky byvaji sice Castéji popisovany u
pacientt dlouhodobé uZivajicich NSAID a ACEI, avSak nelze toto riziko opomenout ani u
kratkodobéjsi terapie kombinaci. U senior( je podavani diklofenaku spojeno s vy$Sim
vyskytem gastrointestinalniho krvaceni a perforaci. Diklofenak také zvySuje mortalitu na
kardiovaskularni onemocnéni. Z téchto ddvodlu doporuci lékarnik zvolit pri terapii
pourazové bolesti kombinaci paracetamolu se slabym opioidem napf. tramadolem. Pokud
lékar trva na terapii diklofenakem doporuci lékarnik snizeni davky diklofenaku na 75
mg/den a zaménu za LP, ktery nema retardovanou formu. S ohledem na vék pacienta
doporuci lékarnik souc¢asnou gastroprotektivni I1écbu. Pri podavani diklofenaku
s quinaprilem a amiloridem je nezbytné monitorovat u pacienta tlak krve (Ize i v domacim
prostredi), kalémii a funkci ledvin. Pri rozhovoru s lékafem mdize lékarnik rovnéz

navrhnout nizkodavkové rezimy u atorvastatinu, metoprololu a HCHT. (55, 137, 140, 149)

Pri vydeji postupuje Iékarnik obdobné jako v kapitole 3.3.1.
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3.3.7 Pacienté. 7

Informace o pacientovi z Iékarny

Tabulka €. 12 LP vydané pacientovi €. 7 v obdobi od 1. 6. do 31.

12. 2014

VEK A VYDANE LP LL OBSAZENA V| DATUM VYDANI LP
POHLAVI LP
HUMULIN M3 humulin 18.12. 2014, 12.9. 2014,
(30/70) CART® 9.6. 2014
ACCUZIDE 20° quinapril 18.12. 2014, 11.9. 2014,
53 let 11.6. 2014
muz BETALOC SR 200® metoprolol 18.12. 2014, 11.9. 2014,

17.7. 2014

MODURETIC®

amilorid + HCHT

18.12. 2014, 11.9. 2014,
10.6. 2014

APO-AMLO 10° amlodipin 18.12. 2014, 11.9. 2014,
17.7. 2014

SIOFOR 1000° metformin 17.12. 2014, 11.9. 2014

GLYCLADA 30° gliklazid 17.12. 2014, 11.9. 2014,
16.7. 2014

LAGOSA® silimmarin 17.12. 2014, 11.9. 2014,
11.6. 2014

TULIP 10° atorvastatin 17.12. 2014, 11.9. 2014,

10.6. 2014

STACYL 100®

ASA

15.12. 2014

ASA — kyselina acetylsalicylova; LL — léCiva latka; LP — lécivy pfipravek; HCHT -
hydrochlorothiazid

Pacient si vyzvedava LP v lékarné pravidelné. V roce 2009 uZival pacient nasledujici LL,
a to amilorid + HCHT (RHEFLUIN), quinapril (ACCUPRO 20, v ¢ervnu 2011 pfeveden na
ACCUZIDE 20°), sitagliptin (JANUVIA), amlodipin (APO-AMLO 10®), metformin (SIOFOR
1000®), silimarin (LAGOSA®), atorvastatin (TULIP 10%) a betaxolol (BETAXA 20).
V kvétnu 2010 si pacient poprvé vyzvedl BETALOC SR 200° (metoprolol), na ktery byl
pfeveden z LP BETAXA 20. V &ervnu 2010 si pacient poprvé vyzved! LP GLYCLADA 30°,
po jehoZ vydani nebyl jiz vydavan LP JANUVIA. (sitagliptin). Od fijna 2013 pacient
pravidelné vyzvedava LP HUMULIN M3 (30/70) CART®.
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Informace o pacientovi od praktického Iékaie

OSOBNI ANAMNEZA: listopad 2014 PTA (perkutanni transluminéini angioplastika)
arteria femoralis — stent, 1985 arterialni hypertenze, 1994 diabetes mellitus 2. typu,

1997 zvyseny LDL cholesterol, Spatné kompenzovany diabetes (glykovany hemoglobin
8,7 %), nemuze zhubnout (vaha 107,8 kg, vySka 174 cm, BMI = 35,5), kurak (10 cigaret

denné)

LEKOVA ANAMNEZA: HUMULIN M3 (30/70) CART® 0-0-28 jednotek, ACCUZIDE 20° 1-
0-0, BETALOC SR 200® 1-0-0, MODURETIC® 0,5 TBL ob den, APO-AMLO 10°® 1-0-0,
SIOFOR 1000® 0-1-0, GLYCLADA 30° 2-0-0, LAGOSA® 1-0-1, TULIP 10® 0-0-1,
STACYL 100°® 0-1-0

FYZIKALNI A LABORATORNI VYSETRENI: tlak krve 144/80 mmHg (prosinec 2014),
138/80 mmHg (zafi 2014), 144/72 mmHg (Cerven2014); prosinec 2014: kalémie — méreni
4,1 mmol/l (pfedtim 3,9 mmol/l), kreatinin 88 ymol/l; eGFR 2,01 ml.s*.1,73 m% LDL
cholesterol 3,9 mmol/l; glykovany hemoglobin 8,7 %

Komentar

V8echny LP uZiva pacient dlouhodobé a byly mu pfedepsany jednim lékafem. Ze
sledovanych LI byla u pacienta nalezena LI quinaprilu s amiloridem, ktera muze vést
k vyskytu hyperkalémie. Rizikovym faktorem je u pacienta onemocnéni diabetem mellitern
2. typu. Kombinaci quinaprilu s amiloridem, Ize tolerovat za predpokladu, Ze je lécbha
pacientem dobfe snasena bez priznakd hyperkalémie a soucasné je u pacienta
pravidelné monitorovana kalémie a pacient netrpi Zadnym onemocnénim ledvin. Otazkou
je v8ak vhodnost lécby pacienta HCHT, vzhledem k jeho negativnim metabolickym
ucinkiim, které mohou vést ke zhorSeni kompenzace diabetu. Vhodnéjsi alternativou je
proto u diabetikti indapamid, ktery nema negativni dopad na glycidovy metabolismus.
Zaménou HCHT za indapamid by se soucasné vyreSila LI quinaprilu s amiloridem, nebot’
amilorid a HCHT jsou obsaZeny v kombinovaném LP MODURETIC®. Pred ukonéenim
léby LP MODURETIC® je vSak nutné zvazit vliv tohoto LP a pfipadné i jeho kombinace
s quinaprilem na kalémii pacienta, nebot z vysledkt sérovych koncentraci drasliku, Ize fici
Ze ma pacient s nejvy$8i pravdépodobnosti sklon k hypokalémii. Po vysazeni pripravku by
musela byt peclivé monitorovana kalémie pacienta a dle vysledkt monitoringu pak zvolen
dalsi terapeuticky postup. Pri podavani metoprololu spolu s humulinem a gliklazidem
mdaze dojit k maskovani varovnych pfiznaki hypoglykémie, jako je zrychleny srdecni tep,
buSeni srdce a poceni. Toto riziko by mohlo byt eliminovano zaménou metoprololu za
nékterou LL novéjsi generace ze skupiny BKK napf. amlodipin. (24, 38, 149, 166)
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Z informaci od praktického Iékafe vime, Ze je pacient pravidelné monitorovany, kalémie a
koncentrace ostatnich elektrolytt v séru je v normé a ledvinné funkce rovnéz. Kombinace
quinaprilu s amiloridem je u néj dobfe snasSena bez vyskytu hyperkalémie. Diastolicky tlak
krve je u pacienta dle doporuCeni pro pacienty s diabetem mellitem 85 — 80 mmHg,
pacient by mohl mit o néco niZ8i hodnotu systolického tlaku. Problémem je u pacienta

Spatna kompenzace diabetu.

Vzhledem ke $patné kompenzaci diabetu u pacienta by bylo vhodné zvaZzit nahradu
HCHT (+ amiloridu) indapamidem, ktery nezhorSuje glycidovy metabolismus a je
doporucovany u pacient( trpicich diabetem mellitem, sou¢asné by vSak bylo nutné u
pacienta sledovat vliv vysazeni HCHT a amiloridu na kalémii pacienta. Zaménu
metoprololu za antihypertenzivum jiné skupiny lze doporucit u pacientii se sklonem
k hypoglykémii, aby se eliminovalo riziko maskovani pfiznakd hypoglykémie
betablokatorem. U tohoto pacienta bude vzhledem k nedostate¢né kompenzaci diabetu

pravdépodobné spiSe sklon hyperglykémii. (149, 166)

Pokud chce Iékar u pacienta ponechat Iécbu beze zmény, informuje pri vydeji lékarnik
pacienta o moznosti vyskytu LI, jejich rizicich a priznacich. Vysvétli pacientovi duleZitost
pravidelného monitoringu lékafem. Dale poudi pacienta o dietnich opatfenich a

nevhodnosti uzivani NSAID pri samoléceni.
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3.3.8 Pacient &. 8

Informace o pacientovi z Iékarny

Tabulka €. 13 LP vydané pacientovi €. 8 v obdobi od 1. 6. do 31.

12. 2014

VEK A VYDANE LP LL OBSAZENA V| DATUM VYDANI LP
POHLAVI LP
HUMULIN N® humulin 18.12. 2014, 12.9. 2014,
11.6. 2014
HUMULIN R CART® | humulin 18.12. 2014, 12.9. 2014,
11.6. 2014
LARUS 20° atorvastatin 18.12. 2014, 15.9. 2014,
11.6. 2014
EZETROL 10 MG ezetimib 18.12. 2014, 8.12. 2014,
62 let TABLETY® 15.9. 2014, 11.6. 2014
Zena MODURETIC® amilorid + HCHT | 16.12. 2014, 10.9. 2014,
10.6. 2014
PIRAMIL 1,25° ramipril 16.12. 2014, 10.9. 2014,
12.6. 2014
METFOGAMMA metformin 16.12. 2014
1000°
OMEPRAZOL omeprazol 16.12. 2014
STADA 20°
RIVOCOR 10° bisoprolol 6.12. 2014, 10.9. 2014,
10.6. 2014
DICLOFENAK DUO | diklofenak 10.9. 2014
PHARMASWISS
75°
METFOGAMMA metformin 9.9. 2014, 13.8. 2014,
500 10.6. 2014

HCHT — hydrochlorothiazid; LL — léciva latka; LP — léCivy pFipravek

Pacientka si v lékarné v obdobi zafi 2011 az prosinec 2013 vyzvedavala LP pouze obcas,

az od pocatku roku 2014 si zacCala vyzvedavat LP pravidelné a bylo mozné z lékové

historie zjistit kompletni lékovou anamnézu pacientky, ktera odpovida LP zaznamenanym
v Tabulce & 13. Pacientce byl poprvé vydén v zari 2011 LARUS 10° a DICLOFENAK
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DUO PHARMASWISS 75°, v fijnu 2011 LP TENSIOMIN 50 MG (kaptopril), v prosinci
2011 HUMULIN R CART®, v dubnu 2012 PIRAMIL 1,25%, MODURETIC® a SECTRAL
400 (acebutolol), v fjnu 2012 LARUS 20° a HUMULIN N®, v listopadu 2013 RIVOCOR
10°, v prosinci 2013 EZETROL 10 MG TABLETY®, v dervnu 2014 METFOGAMMA 500°,
v prosinci METFOGAMMA 1000® a OMEPRAZOL STADA 20°.

Informace o pacientovi od praktického Iékaie

OSOBNI ANAMNEZA: 1999 DM 2. typu a arteridini hypertenze (do té doby koufila),
ostruha patni kosti na levé paté a dlouhodobé potize s kréni pateri, 2011 zvyseny LDL

cholesterol

LEKOVA ANAMNEZA: HUMULIN N® 16 jednotek na noc, HUMULIN R CART® 12-10-8
jednotek, LARUS 20® 1-0-1, EZETROL 10 MG TABLETY® 1-0-0, MODURETIC® 1 TBL
denné, PIRAMIL 1,25°1-0-0, ¢ 0,5-0-0,5, OMEPRAZOL STADA 20° 1-0-0, RIVOCOR 10°
1-0-0, DICLOFENAK DUO PHARMASWISS 75° 1-0-1 pouze pri bolesti (pacientka bere

vyjimecné)

FYZIKALNIi A LABORATORNI VYSETRENI: tlak krve 122/70 mmHg (prosinec 2014),
128/80 mmHg (zafi 2014), 136/66 mmHg (Cerven2014); zafi 2014: kalémie 4,1 mmol/,
kreatinin 62 umol/l; eGFR 1,48 ml.s™.1,73 m?: moé, glykémie, glykovany hemoglobin a

LDL cholesterol v poradku
Komentar

V8echny LP uZiva pacientka dlouhodobé a byly predepsany jednim lékarem. U pacientky
byly nalezeny dvé sledované LI, a to LI ramiprilu s amiloridem, ktera muze vést ke vzniku
hyperkalémie a LI ramiprilu s diklofenakem, jejimz néasledkem muze byt sniZzeni
antihypertenzniho a natriuretického ucinku, snizeni glomerularni filfrace a mize rovnéz
vést ke vzniku hyperkalémie. Vzhledem k onemocnéni pacientky diabetem mellitem 2.
typu by se ktémto kombinacim mélo pristupovat s opatrnosti. Kombinaci ramiprilu
s amiloridem, Ize ponechat za pfedpokladu, Ze je lécba pacientkou dobre snasSena bez
pfiznak( hyperkalémie a soucasné je u pacientky pravidelné monitorovana sérova
koncentrace drasliku a ledvinné funkce. Otazkou je vSak vhodnost Ié¢by pacientky HCHT,
ktery je spolu s amiloridem obsaZen v LP MODURETIC®, nebot terapie thiazidovymi
diuretiky neni u diabetikti doporucovana (viz kapitola 3.3.7). Dale by se mél lékarnik
zaméfit na vhodnost IéCby pacientky diklofenakem a na to, v jaké indikaci a po jakou dobu
ma byt diklofenak uzivan. Lécba diklofenakem by méla byt peclivé zvazena kvili vyskytu

rizikovych faktor( kardiovaskularni pfihody u pacientky, a to arterialni hypertenze, diabetu
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mellitu a hyperlipidémie. Stejné jako v predchozi kazuistice, Ize doporucit u pacientu se
sklonem k hypoglykémii zaménu bisoprololu za antihypertenzivum jiné skupiny. (24, 37,
149, 167, 168)

Z informaci od praktického Iékare vime, Ze je pacientka pravidelné monitorovana, kalémie
a sérova koncentrace ostatnich elektrolyti je v normé, ledvinné funkce a hladina
cholesterolu rovnéz. Arterialni hypertenze a diabetes mellitus jsou u pacientky dobre
kompenzovéany. PFi uZivani kombinace ramiprilu s amiloridem nebyla u pacientky
zaznamenana hyperkalémie. Diklofenak uZiva pacientka vyjimecéné na bolest kréni patefe
a ostruhy patni kosti. U pacientky nebylo pozorovano zvy$eni tlaku krve ani sniZzeni

glomerularni filtrace po uzivani kombinace ramiprilu s diklofenakem.

Vzhledem k tomu, Ze je kombinace ramiprilu a amiloridu (s HCHT) pacientkou uZivana
dlouhodobé, je dobfe snasena, pacientka je pravidelné monitorovana a nedo$lo u ni
k dekompenzaci diabetu, Ize tuto kombinaci LL ponechat. Vhodné by bylo navrhnout
snizeni davky HCHT na 12,6 mg/den, ¢imZz by se mélo sniZit riziko negativnich
metabolickych ucinkG HCHT respektive jeho negativniho dopadu na glycidovy
metabolismus a kompenzaci diabetu mellitu bez sniZzeni jeho antihypertenzniho ucinku.
Terapie diklofenakem je pacientkou sice také dobfe snaSena, je vSak spojena s vy3Sim
rizikem mortality na kardiovaskularni onemocnéni. Proto by bylo vhodné konzultovat
paracetamol podavany v dostate¢nych davkach, pokud by nebyl jeho analgeticky ucinek
dostatecny Ize vyzkouSet napf. ibuprofen (spojen s menSimi riziky nez diklofenak viz

kapitola 3.3.1.), pfipadné kombinaci paracetamolu se slabym opioidem. (149, 167-169)

Pri vydeji informuje Ilékarnik pacientku o mozZnych rizicich terapie a dulezitosti
pravidelného monitoringu. DoporucCi pacientce vyrovnany pfijem drasliku a vyvarovat se

pfipravkam nahrazujicim kuchyriskou sul, stejné jako NSAID pri samoléceni.
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3.3.9 Pacient é. 9

Informace o pacientovi z Iékarny

Tabulka €. 14 LP vydané pacientovi €. 9 v obdobi od 1. 6. do 31. 12. 2014

VEK A VYDANE LP LL OBSAZENA V LP | DATUM VYDANI LP
POHLAVI
GEFIN 5 MG® finasterid 15.12. 2014
TANYZ ERAS 0,4 tamsulosin 15.12. 2014
MG®
79 let CADUET 10/10° amlodipin/atorvastatin | 9.12. 2014, 1.8. 2014
muz PIRAMIL 10° ramipril 4.12. 2014, 1.8. 2014
RHEFFLUIN® amilorid + HCHT 4.12. 2014, 20.9. 2014

WARFARIN ORION
5©

warfarin

30.10. 2014

BETAXA 20° betaxolol 30.10. 2014, 21.6.
2014

APO-ALLOPURINOL® | alopurinol 20.9. 2014

DICLOFENAK AL diklofenak 8.7.2014

mg
RETARD® (100 mg)

HCHT — hydrochlorothiazid; LL — léciva latka; LP — IéCivy pripravek;

Pacient si vyzvedava LP v lékarné pravidelné. Dle Iékové historie uZival pacient v roce
2009 nésledujici LP, a to PIRAMIL 10®, PLENDIL ER 5 MG® (felodipin — uZivan aZ do
dervna 2011), BETAXA 20° a APO-ALLOPURINOL®. V ¢&ervnu 2011 byl pacientovi
poprvé vydan LP RHEFFLUIN®, v éervenci DICLOFENAK AL RETARD®, v srpnu
WARFARIN ORION 5°, v fijnu CADUET 10/10° a v listopadu TRALGIT SR 100
(tramadol). V prosinci 2014 byly pacientovi poprvé vydény LP GEFIN 5 MG® a TANYZ
ERAS 0,4 MG®.

Informace o pacientovi od praktického lékare

OSOBNI ANAMNEZA: byvaly lyzar, stale jezdi aktivné na kole, 2009 arteriéini
hypertenze a hyperurikémie, 2011 fibrilace sini a zvyseny LDL cholesterol, 2011 artroza

kolen a kycli (diklofenak — uziva zfidka kvuali warfarinu), 2014 benigni hyperplazie prostaty
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LEKOVA ANAMNEZA: GEFIN 5 MG® 0-0-1, TANYZ ERAS 0,4 MG® 0-0-1, CADUET
10/10® 0-0-1, PIRAMIL 10® 1-0-0, RHEFFLUIN® 0,5-0-0, WARFARIN ORION 5° pondéli a
patek 1 TBL denné, zbylé dny 1,5 TBL denné, BETAXA 20° 1-0-0, APO-ALLOPURINOL®
1-0-0, DICLOFENAK AL RETARD® 1 TBL denné (100 mg diklofenaku v jedné TBL)

FYZIKALNI A LABORATORNI VYSETRENI: tlak krve 132/70 mmHg (prosinec 2014),
148/72 mmHg (fijen 2014), 140/70 mmHg (kvéten 2014); prosinec 2014: kalémie 4,7
mmol/l; ostatni elektrolyty v normé; kreatinin 81 umol/l; eGFR 1,39 ml.s*.1,73 m?; INR 2,8

Komentar

VSechny LP uZiva pacient dlouhodobé a pochazeji od jednoho Ilékare. Mimo nové
nasazenych LP GEFIN 5 MG® a TANYZ ERAS 0,4 MG®, predepsanych urologem. Ze
sledovanych LI byly u pacienta nalezeny dvé LI, a to LI ramiprilu s amiloridem, ktera muze
vést ke vzniku hyperkalémie a LI ramiprilu s diklofenakem, jejimz nasledkem mize byt
snizeni antihypertenzniho a natriuretického ucinku, snizeni glomerularni filtrace a mize
rovnéz vést ke vzniku hyperkalémie. Vzhledem k vysokému véku se u téchto LI jedna o
rizikového pacienta. Kombinaci ramiprilu s amiloridem, Ize ponechat, pokud pacient 1é¢bu
dobre snasi, nevyskytly se u néj priznaky hyperkalémie a je pravidelné monitorovany
lékarem. Lécbu diklofenakem u pacienta nelze doporucit, kvuli potenciaci antikoagulacni
aktivity warfarinu, riziku gastrointestinalniho krvaceni a ulceraci. UZivani diklofenaku je
rovnéz spojeno s vy8si mortalitou na kardiovaskularni onemocnéni. Vzhledem k véku
pacienta je nevhodna jeho vy$8S$i davka (100 mg/den by mélo byt snizeno na 75 mg/den) a
zvolena lékova forma. Stejné tak by méla byt sniZzena u pacienta i davka HCHT z 25
mg/den na 12,5 mg/den, a to i z divodu hyperurikémie, kterou pacient trpi. Antikoagulacni

aktivitu warfarinu zvysuje i sou¢asné podavani alopurinolu. (24, 37, 55, 137, 149, 158)

Z informaci od praktického Iékare vime, Ze je pacient pravidelné monitorovany, kalémie je
Vv normé a sérové koncentrace ostatnich elektrolytu, ledvinné funkce a tlak krve rovnéz.
Kombinace ramiprilu s amiloridem je pacientem dobfe snasena bez vyskytu hyperkalémie.
Diklofenak je pacientem uZivan zridka na bolest kolen a kycli. Lékar si je védom rizik

spojenych s uzivanim kombinace diklofenaku a warfarinu a poucil o nich i pacienta.

Vzhledem k tomu, Ze je kombinace ramiprilu a amiloridu pacientem uzivana dlouhodobé,
je dobre snasSena, pacient je pravidelné monitorovan a nedoSlo u néj k vyskytu
hyperkalémie, je mozné u néj pokracovat v terapii touto kombinaci, nejlépe snizenou
davkou HCHT. Pfi komunikaci s lékafem upozorni lékarnik na rizika spojené s uzivanim
diklofenaku a doporuci lékafi bezpecnéjsi alternativu Iécby. LéCivem prvni volby v terapii
osteoartrézy je paracetamol, pri jeho nedostatecném ucinku by vzhledem k farmakoterapii
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pacienta warfarinem mél byt uZivan paracetamol v kombinaci s opioidem napr. kodeinem
(LI tramadolu s warfarinem vede ke zvySenému riziku krvaceni). Podrobnéji je terapie
osteoartrézy u warfarinizovaného pacienta popséana v kapitole 3.3.5. Pokud by i presto
lékar na vydéani diklofenaku trval, mél by lékarnik doporucit v ramci minimalizace rizik
kombinace warfarinu a diklofenaku pfi vysokém véku pacienta zahajeni gastroprotektivni
lécby inhibitory protonové pumpy. Vhodné by bylo rovnéZ navrhnout pouZiti
neretardované formy diklofenaku a maximalni denni davky 75 mg. (55, 137, 149, 158,
160-163)

Pri vydeji postupuje lékarnik obdobné jako v kapitole 3.3.5.

3.3.10 Pacient¢. 10

Informace o pacientovi z Iékarny

Tabulka €. 15 LP vydané pacientovi €. 10 v obdobi od 1. 6. do 31. 12. 2014

VEK A VYDANE LP LL OBSAZENA V| DATUM VYDANI LP
POHLAVI LP
RAMIPRIL ACTAVIS | ramipril 22.12. 2014, 6.10. 2014,
5© 27.6. 2014
HIPRES 5° amlodipin 20.12. 2014, 6.10. 2014,
69 let 27.6. 2014
Zena FURON 40 MG® furosemid 20.12. 2014, 19.7. 2014
VEROSPIRON® spironolakton 5.11. 2014, 19.7. 2014
AZITROMYCIN azitromycin 6.10. 2014
SANDOZ 500°
BETALOC SR 200° | metoprolol 4.10. 2014, 19.7. 2014

LL — léCiva latka; LP — IéCivy pfipravek

Pacientka si v lékarné vyzvedava LP pravidelné. Dle lékové historie pacientka koncem
roku 2009 uzivala RAMIPRIL RATIOPHARM 5 MG® (ramipril), HIPRES 5° a RHEFLUIN®
(amilorid + HCHT). V zafi 2010 ji byl poprvé vydén LP BETALOC SR 200°, v prosinci
2012 RAMIPRIL ACTAVIS 5%, v éervnu 2013 FURON 40 MG® a VEROSPIRON®.
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Informace o pacientovi od praktického Iékaie

OSOBNI ANAMNEZA: 1992 arteriini hypertenze, 2013 vyrazné otoky dolnich konéetin
(FURON 40 MG® a VEROSPIRON®), obéasna bolestivost nosnych kloubti

LEKOVA ANAMNEZA: RAMIPRIL ACTAVIS 5° 1-0-0, HIPRES 5° 0-1-0, FURON 40
MG® 1-1-0 (pouze pii vyrazném zhor$eni otok(i dolnich konéetin), VEROSPIRON® 1-0-0,
AZITROMYCIN SANDOZ 500® 1 TBL denné (tonsilitida), BETALOC SR 200° 0-0-1

FYZIKALNi A LABORATORNI VYSETRENI: tlak krve 130/82 mmHg (fijen 2014), 102/70
mmHg (zafi 2014), 120/72 mmHg (bfezen 2014); Fijen 2014 (pacientka moc nechodi na
odbéry pro laboratorni vySetreni): kalémie 4,3 mmol/l, ostatni elektrolyty v normé;
kreatinin 82 ymol/l; eGFR 1,1 ml.s™.1,73 m™?

Komentar

V8echny LP uZiva pacientka dlouhodobé a byly pfedepsany jednim lékafem. U pacientky
byly nalezeny dvé sledované LI, a to LI ramiprilu s furosemidem a LI ramiprilu se
spironolaktonem. U LI ramiprilu se spironolaktonem je riziko vzniku zavazné
hyperkalémie, a to i pfi sou¢asné terapii klickovymi diuretiky (furosemidem). Soucasné
uzivani ramiprilu s furosemidem mize vzacné vést krenalnimu selhani. Vzhledem
k vysS§imu véku patfi pacientka u téchto LI do rizikové skupiny. Lékarnik by se mél zamérit
na to, zda je IéCba furosemidem a spironolaktonem u pacientky skutecné indikovana, jaky
Je zdravotni stav pacientky a zda je u ni pravidelné monitorovana sérova koncentrace
elektrolyti a ledvinné funkce, coz je nutnosti pfi dlouhodobé terapii furosemidem i
spironolaktonem. Jelikoz pacientka jiz kombinaci ramiprilu, furosemidu a spironolaktonu
uZivala, zajima se lekarnik, jak byla léc¢ba pacientkou snaSena a zaméfuje se na priznaky
hyperkalémie a ledvinného selhani. U seniorti byla prokdzana ucinnost niZSich davek

metoprololu, a to 50 mg/den (pacientka uziva 200 mg/den). (24, 37, 137)

Z informaci od lékafe vime, Ze pacientka je pravidelné monitorovana, obcCas vSak
nechodi na odbéry. V Fijnu méla hodnotu kalémie a ostatnich elektrolyt v normé,
ledvinné funkce rovnéz. Arterialni hypertenze je dobfe kompenzovana. U pacientky
nebylo diagnostikovano zadné onemocnéni ledvin, srdce ani jater. Kombinace
furosemidu a spironolaktonu byla nasazena kvdli vyraznym otokum dolnich koncetin.
Furosemid pacientka uziva pouze pfi vyrazném zhorSeni otokl. Lécbu kombinaci
ramiprilu, spironolaktonu a furosemidu je pacientkou dobfe snaSena bez vyskytu

hyperkalémie a bez sniZeni ledvinnych funkci.
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Bez uréeni pfi¢iny vzniku otoku dolnich koncetin, nelze zvolit adekvatni Ié¢bu. Furosemid
je uréen k terapii edémdi vyvolanych poruchami srdecni, ledvinné ¢i jaterni funkce a u
edémdi pfi popaleninach. Spironolakton je pouzivan pfi terapii edematéznich stavi
s patogenetickou ucasti sekundarniho hyperaldosteronismu, zvlasté pak spojenych
s hypokalémii a rovnéz pfi edémech vyvolanych poruchami srdeéni, ledvinné ¢i jaterni
funkce. U pacientky vSak nebylo diagnostikovano Zadné onemocnéni ledvin, srdce ani
Jater. Lékarnik by mél proto pri pochybnostech o indikovanosti I6Civ kontaktovat Iékarfe a
ziskat informace o efektivnosti dosavadni terapie otok( dolnich koncéetin a konzultovat
s lékafem dalsi postup. (147, 155, 170)

Pokud Iékar trva na vydani IéCiv, seznami Iékarnik pacientku s riziky farmakoterapie a
upozorni ji na moznost vyskytu LI, pouci ji o jejich projevech, dllezitosti a mozZnostech
jejich monitoringu. Pouci pacientku o vyrovnaném prijmu drasliku potravou a nevhodnosti

NSAID pri samoléceni.

3.3.11 Pacient¢. 11

Informace o pacientovi z Iékarny

Tabulka €. 16 LP vydané pacientovi €. 11 v obdobi od 1. 6. do 31. 12. 2014

VEK A VYDANE LP LL OBSAZENA V| DATUM VYDANI LP
POHLAVI LP
SORTIS 40 MG® atorvastatin 16.12. 2014, 9.9. 2014
TROMBEX 75 MG klopidogrel 16.12. 2014, 9.9. 2014,
POTAHOVANE 18.7. 2014
69 let TABLETY®
Zena VEROSPIRON® spironolakton 16.12. 2014, 9.9. 2014,
8.7. 2014
TRITACE 5° ramipril 16.12. 2014, 9.9. 2014
FURON 40 MG® furosemid 16.12. 2014, 9.9. 2014
NOLPAZA 40 MG pantoprazol 16.12. 2014, 9.9. 2014,
ENTEROSOLVENTNI 8.7.2014
TABLETY®
THYROZOL 10° thiamazol 16.12. 2014, 9.9. 2014,
8.7. 2014
GODASAL 100° ASA + glycin 13.9. 2014
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BETALOK ZOK 100 metoprolol 13.9. 2014, 8.7. 2014
MG®

GLIMEPIRID glimepirid 9.9. 2014, 1.7. 2014
SANDOZ 3°

METFOGAMMA 500° | metformin 9.9. 2014, 1.7. 2014

ASA — kyselina acetylsalicylova; LL — léCiva latka; LP — IéCivy pfipravek

Pacientka si vyzvedava LP v lékarné pravidelné. Dle lékové historie uZivala pacientka
v roce 2009 nasledujici LP, a to BETAXA 20° (betaxolol — naposledy vydan v prosinci
2013), CADUET 10/10° (atorvastatin + amlodipin — naposledy vydén v prosinci 2013),
ACCUPRO 10° (quinapril — naposledy vydéan v prosinci 2013), GODASAL 100°® (ASA +
glycin), METFOGAMMA 500° GLIMEPIRID SANDOZ 3® a THYROZOL 10°. V bfeznu
2014 byly poprvé pacientce vydany LP TRITACE 5%, SORTIS 40 MG®, TROMBEX 75 MG
POTAHOVANE TABLETY®, FURON 40 MG® VEROSPIRON®, NOLPAZA 40° a
BETALOK ZOK 100 MG®.

Informace o pacientovi od praktického Iékare

OSOBNI ANAMNEZA: zvétsena §titné Zlaza od détstvi, alergie na mezokain, bolest zad,
1987 draz kolene, 1995 arterialni hypertenze, 1997 infarkt myokardu, 2000 diabetes
mellitus 2. typu, 2000 stendza paterniho kanalu — operace, 2003 endoprotéza pravé kycle,
2012 Sedy zakal, 2014 chronické srdecni selhani stuperi NYHA I

LEKOVA ANAMNEZA: SORTIS 40 MG® 0-0-1, TROMBEX 75 MG POTAHOVANE
TABLETY® 1-0-0, VEROSPIRON® 1-0-0, TRITACE 5° 1-0-1, FURON 40 MG® 1-0-0,
NOLPAZA 40 MG ENTEROSOLVENTNI TABLETY® 1-0-0, THYROZOL 10® 1-0-0,
GODASAL 100® 0-1-0, BETALOK ZOK 100 MG® 1-0-0, GLIMEPIRID SANDOZ 3°® 1-0-1,
METFOGAMMA 500° 1-1-1

FYZIKALNIi A LABORATORNI VYSETRENI: tlak krve 148/78 mmHg (fijen 2014), 136/80
mmHg (srpen 2014), 146/80 mmHg (Cerven 2014); fijen 2014: kalémie 4,3 mmol/l
(Cerven 2014 3,8 mmol/l); ostatni elektrolyty v normé; kreatinin 74 umol/l (Cerven 2014

kreatinin 67 umol/l); eGFR 1,15 ml.s™.1,73 m*; glykovany hemoglobin v normé
Komentar

VSechny LP uZiva pacientka dlouhodobé a byly pfedepséany jednim lékafem. U pacientky
byly nalezeny dvé sledované LI, a to LI ramiprilu s furosemidem a LI ramiprilu se

spironolaktonem. U LI ramiprilu se spironolaktonem je riziko vzniku zavazné
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hyperkalémie, a to i pri soucasné terapii klickovymi diuretiky (furosemidem). Soucasné
uzivani ramiprilu s furosemidem muze vzacné veést krenalnimu selhani. Vzhledem
k vysS§imu véku a onemocnéni diabetes mellitus 2. typu patfi pacientka u téchto LI do
rizikové skupiny. Lékarnik by se mél zamérit na to, zda je léCba furosemidem a
spironolaktonem u pacientky skutec¢né indikovana, jaky je zdravotni stav pacientky a zda
je u ni pravidelné monitorovana sérova koncentrace elektrolyti a ledvinné funkce, coz je
nutnosti pri dlouhodobé terapii furosemidem i spironolaktonem. JelikoZz pacientka jiz
kombinaci ramiprilu, furosemidu a spironolaktonu uzivala, zajima se lékarnik, jak byla
lécba pacientkou snasena a zaméruje se na priznaky hyperkalémie a ledvinného selhani.
Lékarnik by meél vénovat pozornost také kombinaci kyseliny acetylsalicylové a
klopidogrelu, spojené se zvySenym rizikem vzniku krvacivych stavid. Patra po divodu
predepsani kombinace téchto LL, délce jejiho uZivani a vyhodnocuje jeji prinos a riziko
vzhledem ke zdravotnimu stavu pacientky. Pfi podavani metoprololu spolu s glimepiridem,
mize dojit k maskovani varovnych signalt hypoglykémie. Dle doporuéeni by mohly byt
podavany u pacientky niz§i davky metoprololu (pacientka uziva 100 mg/den) a u
atorvastatinu (pacientka uziva 40 mg/den). O Upravé davkovani obou latek vdak musi byt
rozhodnuto na zakladé terapeutické odpovédi na metoprolol a atorvastatin. (24, 37, 137,
166, 171)

Z informaci od praktického lékare vime, Ze je pacientka pravidelné monitorovana kalémie
a sérova koncentrace ostatnich elektrolytl je u ni v normé, stejné tak ledvinné funkce.
Arterialni hypertenze a diabetes mellitus jsou u ni dobfe kompenzované. Kombinace
ramiprilu se spironolaktonem a furosemidem je pacientkou dobfe snasena bez vyskytu
hyperkalémie nebo sniZeni ledvinnych funkci. Terapie spironolaktonem a furosemidem

byla u pacientky zahajena po diagnostikovani chronického srdecniho selhavani NYHA |.

Vzhledem k tomu, Ze je pacientka pravidelné monitorovana a lé¢ba kombinaci ramiprilu,
furosemidu s nizkymi davkami spironolaktonu je u ni indikovana a dobre snasena neni
davod ke zméné farmakoterapie. Jako neopodstatnéné se jevi pridani klopidogrelu k jiz
probihajici terapii kyselinou acetylsalicylovou, nebot’ pacientka dle anamnézy neprodélala
Zadny ze stavd (napf. akutni infarkt myokardu) ani zakrok( (napr. implantace stentu) u
kterych je tato kombinace indikovana a vyhodna. Lékarnik by mél kontaktovat lékare a
doporucit v ramci snizeni rizika vzniku krvacivych stavd uZivani pouze jedné
antiagregacni LL. Pri komunikaci s lékafem muZe lékarnik rovnéZz konzultovat moZnou
zménu davkovani u metoprololu a atorvastatinu, u kterych byla u seniorti prokazana
ucinnost nizsich davek. (137, 171-173)

Pri vydeji Iékarnik postupuje obdobné jako v kapitole 3.3.10.
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3.3.12 Pacient é. 12

Informace o pacientovi pouze z Iékarny

Tabulka €. 17 LP vydané pacientovi €. 12 v obdobi od 1. 6. do 31. 12.

2014

(sprej)

VEK A VYDANE LP LL OBSAZENA V | DATUM VYDANI LP
POHLAVI LP
TROMBEX 75 MG klopidogrel 12.12. 2014, 19.8.
POTAHOVANE 2014, 4.6. 2014
TABLETY®
81 let CONCOR 5° bisoprolol 12.12. 2014, 19.8.
Zena 2014, 4.6. 2014
INDAPAMID STADA 1,5 | indapamid 12.12. 2014
MG®
SORTIS 10 MG® atorvastatin 12.12. 2014
FOXIS 37,5 MG/325 MG® | tramadol + 12.12. 2014
paracetamol
NITROMINT® glycerol trinitrat 12.12. 2014

LANZUL 15 MG® lansoprazol 12.12. 2014, 19.8.
2014, 4.6. 2014

DAPRIL 20° lisinopril 12.12. 2014, 19.8.
2014, 4.6. 2014

MAALOX SUSPENZE® hydroxid hlinity + 12.12. 2014, 4.6.

hydroxid hofe¢naty | 2014

ENELBIN 100 RETARD® naftidrofuryl 12.12. 2014, 19.8.
2014, 4.6. 2014

EZETROL 10 MG ezetimib 12.12. 2014, 19.8.

TABLETY®

2014, 4.6. 2014

LARUS 10 MG®

atorvastatin

19.8. 2014, 4.6. 2014

NITROGLYCERIN - glycerol trinitrét 19.8. 2014
SLOVAKOFARMA®

HYDROCHLOROTHIAZID 19.8. 2014, 4.6. 2014
LECIVA® HCHT

HCHT - hydrochlorothiazid; LL — /éCiva latka; LP — IéCivy pripravek;
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Pacientka si vyzvedava LP v lékarné pravidelné. Dle lékové historie uZivala pacientka
vroce 2009 nésledujici LP GODASAL 100°, LARUS 10 MG® DAPRIL 20°
HYDROCHLOROTHIAZID  LECIVA®, CONCOR 5%  NITROGLYCERIN -
SLOVAKOFARMA?®. V &ervnu 2010 byl poprvé vydéan LP LANZUL 15 MG® a v fijnu LP
DORETA 37,5 MG/325 MG® (tramadol + paracetamol). V bfeznu 2013 byl pacientce
poprvé vydan LP MAALOX SUSPENZE® a v &ervenci téhoZ? roku LP FOXIS 37,5 MG/325
MG® a EZETROL 10 MG TABLETY®. V lednu 2014 byly pacientce poprvé vydény LP
ENELBIN 100 RETARD® a TROMBEX 75 MG POTAHOVANE TABLETY® v prosinci
téhoz roku pak LP INDAPAMID STADA 1,5 MG®, NITROMINT® a SORTIS 10 MG®.

ODHAD OSOBNIi ANAMNEZY: ischemické choroba srdecni — angina pectoris, arterialni
hypertenze, zvySena hladina LDL cholesterolu, ischemicka choroba dolnich koncetin,

gastroezofagealni reflux &i vifedova choroba gastroduodena

PRAVDEPODOBNA AKTUALNI LEKOVA ANAMNEZA: TROMBEX 75 MG
POTAHOVANE TABLETY®, CONCOR 5° INDAPAMID STADA 1,5 MG® SORTIS 10
MG®, FOXIS 37,5 MG/325 MG®, NITROMINT®, LANZUL 15 MG®, DAPRIL 20°, MAALOX
SUSPENZE®, ENELBIN 100 RETARD®, EZETROL 10 MG TABLETY®

Komentar

VSechny LP uZivané pacientkou byly predepsany jednim lékafem a pacientka je uZiva
dlouhodobé. Nové uziva pacientka od prosince pouze diuretikum indapamid na které byla
prevedena zHCHT. Ze sledovanych LI byla u pacientky nalezena Ll lisinoprilu
s atorvastatinem. Soucasné podavani téchto LL muZe byt spojeno s rizikem vyskytu
akutni pankreatitidy. O této lékové interakci vSak nemame relevantni didkazy, nebot byla
popsana na zakladé jediné kazuistiky. Z toho ddvodu neni potfeba Zadnych zviastnich
opatreni, lékarnik se pouze ujisti, Ze je terapie pacientkou dobfe snaSena. Lékarnik
pacientku pouze informuje o mozné souvislosti vyskytu akutni pankreatitidy pfi kombinaci

téchto LL a o tom, jak se akutni pankreatitida projevuje. (24, 40, 132)

U atorvastatinu zkontroluje lIékarnik davkovani, kde je vzhledem k véku pacientky vhodné
pouZit niz§i davky atorvastatinu, a to 5 mg/den, o pfipadné snizeni davky by vdak mélo
byt rozhodnuto na zakladé vysledkl lipidogramu, nebot ne u vSech pacientii maji nizsi
davky atorvastatinu dostateCny ucCinek. Lékarnik se rovnéz zaméri na davkovani
naftidrofurylu, u kterého je pro dobry terapeuticky ucinek nutné uZivat dostate¢né vysoké
dévky, a to 400 — 600 mg naftidrofurylu. Pfi uZivani LP MAALOX SUSPENZE® zdtrazni
lékarnik nutnost podavat ostatni léCiva nejméné 2 hodiny pfed podanim tohoto LP. (137,
174)
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4 Diskuze

Cetnost vyskytu LI se dle riznych studii pohybuje v Sirokém rozmezi od 4 — 88 %.
V praktické Easti diplomové prace byla jedna Ci vice sledovanych LI zaznamenana u 14,2
% pacientd. Nejcastéji se jednalo o polymorbidni seniory (nad 65 let) s polyfarmacii, ktefi

jJjsou obecné ohrozenéjsi vyskytem LI nez populace stfedniho véku. (2)

Mechanismus vzniku u nalezenych LI byl pfevazné farmakodynamicky, coz je pro ACEI
typické. O LI s farmakodynamickym mechanismem vzniku se jednalo v 78,9 % pfipadd
(Ize rici, Ze i ve vice pfipadech, nebot 15,8 % pfipadu byla LI ACEI s furosemidem, u
které mize dojit neznamym mechanismem k renalnimu selhani nebo farmakodynamickou
LI k posturalni hypotenzi) nejcastéjSim vysledkem LI bylo riziko vzniku hyperkalémie,

snizeni antihypertenzniho ucinku ACEI a riziko renalniho selhani.

Farmakodynamické LI byvaji ¢asto podceriovany a neni jim vénovana takova pozornost,
Jjako farmakokinetickym LI. Vzhledem k vysoké mife uZivani ACEI pacienty a tedy
moznosti vzniku velkého mnoZzstvi LI, z nichZz nékteré mohou byt i Zivot ohroZujici, neni

podceriovani farmakodynamickych LI ACEI na misté.

Prikladem muaze byt podcenéni rizik spojenych s uzZivanim kombinace ACEl a
spironolaktonu po publikovani studie RALES, po niZz byla tato kombinace C{astéji
pfedepisovana i u rizikovych pacientl. To mélo za nasledek znacny nardst hospitalizaci a
umrti pacientd, z duvodu vyskytu hyperkalémie. V této studii bylo uvedeno minimalni
riziko hyperkalémie pfii podavani ACEI a spironolaktonu, av8ak v bézné klinické praxi se
ukazalo byt mnohem vyS$si. Rozdil byl patrné ve véku pacient( ve studii a mimo ni, stavu
Jejich renalnich funkci a pravidelnosti jejich monitoringu. Mimo studii byli 1é¢eni rizikovéjsi
pacienti za nedostate¢ného monitoringu elektrolytd, kreatininu a urey, coZz mélo za
nasledek castéjsi vyskyt LI. Stejné tak by nemély byt podceriovany dalsi LI ACEI, které
mohou vést ke vzniku hyperkalémie, a to zvlasté s ostatnimi kalium Setricimi diuretiky,

jako je amilorid ¢i eplerenon nebo LI ACEI s chloridem draselnym. (105, 175)

V praxi by nemély byt podceriovany ani LI ACEIl s NSAID, jejichz nasledkem mize byt
pfedevsim riziko snizeni antihypertenzniho ucinku, mize vSak vést i k renalnimu selhani
a hyperkalémii. Pokud neni nedostatecna kompenzace krevniho tlaku pfi¢itana této LI,
muze dojit k mylnému podavani dalSiho antihypertenziva a vzniku preskripcni kaskady,

polypragmazie, vzniku dalSich LI, nezadoucich Gcinkd léciv a ohroZeni zdravi pacienta.

Dle vysledku praktické c¢asti jsou tyto kombinace LL a ACEI uZivany pomérné casto.

Jednalo se o nejpocetnéji zastoupené LI u zkoumanych pacientd. Kombinace ACEI
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s kalium Setficimi diuretiky ¢i chloridem draselnym tvorila 47,4 % nalezenych LI s ACEI a
kombinace ACEI s NSAID pak 31,6 %. Neni tedy prekvapenim, Ze se jednalo i o

nejcasteéji feSené LI v kazuistikach vybranych pacient.

Personalem lékarny nebyly tyto LI povaZovany za nebezpeéné a nebyly Fedeny.
Spolupracujici prakticky lékar si byl védom rizika vzniku hyperkalémie u pacientd
uZivajicich kombinaci ACEIl s kalium $etficimi diuretiky i chloridem draselnym a
monitoroval u pacienti pravidelné hladinu elektrolytt a ledvinné funkce. LI ACEI s NSAID

ale nepovaZzoval za rizikové.

i

Pravdou je, ze LI ACEI s amiloridem nejsou v nasem prostredi tak nebezpecné, nebot
vSechny registrované a obchodované LP s obsahem amiloridu, které jsou urceny
k perorélnimu  podéani, jsou v Ceské republice kombinované bud” s HCHT, nebo
chlortalidonem. Diky této kombinaci je snizeno riziko vzniku hyperkalémie spojené s
podavanim samotného amiloridu s ACEI. V IVI a MD je hodnoceno riziko LI ACEI se

samotnym amiloridem a ne jeho kombinaci s thiazidovymi diuretiky.

Vzhledem k Cetnosti a mozné zavaznosti vySe uvedenych LI ACEI, by se mél lékarnik
snaZit tyto LI zachytit a minimalizovat jejich rizika. Pfitom by se mél zaméfit na to, kdo
kombinaci LL pfedepsal, zda je indikovana a zda nékdo pacienta pravidelné monitoruje
pro pfipadny vyskyt Ll. Pravidelny monitoring je ddlezity kvili zméné LI v ¢ase, a to
zvlasté u seniort, kde mize dojit k nahlému vyskytu LI po dlouhodobém bezproblémovém
uzivani interagujicich 1éCiv napf. kvdli snizené funkci ledvin, nové komorbidité, nasazeni

dalsich LL, dehydrataci atd. Zohlednit by lIékarnik mél i délku trvani terapie.

Vétsina LI neni absolutné kontraindikovana a pii monitoringu mozného vyskytu LI u
pacienta, Ize povaZzovat terapii kombinaci interagujicich LL za bezpeénou, presto je nutné
vZdy zvalZit rizika LI a pfinosy terapie u konkrétniho pacienta a podle toho zvolit dalsi
postup. LI Ize kontrolovat subjektivné (pfiznaky LI, které u sebe pacient pozoruje) anebo

lépe objektivné (kalémie, kreatinin, méfeni krevniho tlaku, atd.).

U lécby ACEI je dilezité zohlednit i odliSnost viastnosti jednotlivych LL této skupiny. LL
latky se lisi zejména svym biologickym poloéasem, tim zda se jedna o proléciva nebo jiz
ucinné latky (lisinopril, kaptopril) a zpusobem jejich eliminace. U pacientl s renalnim
selhanim, tak muazZe lékarnik navrhnout pouZiti léciva s duélini eliminaci, jako je napr.
fosinopril, ramipril nebo trandolapril a déale podle miry glomerularni filtrace navrhnout

snizeni davky nebo prodlouZeni davkovaciho intervalu ACEI. (176, 177)
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Zajimavé bylo srovnani odlisnosti informaci uvedenych v jednotlivych databazich
zaméfenych na lékové interakce, které byly pfi tvorbé této prace vyuZivany, a to IVI a MD.
Informace z téchto databazi se pomérné c¢asto rozchazely v hodnoceni zavaZnosti
Jednotlivych LI (napf. LI celé skupiny ACEIl a amiloridu hodnocena dle IVI jako ,stfedné
zavazna“ a dle MD jako ,major*), ob¢as byl v kaZzdé databazi popsan jiny vysledek dané L/
(napf. LI celé skupiny ACEI a furosemidu, u které uvadéji IVI riziko vzniku renalniho
selhani a MD nikoli, ale zmiriuje mozZnost vzniku posturalni hypotenze po prvni davce
ACEI/ pridaného k dosavadni terapii furosemidem), nebo se lisili ve vyctu LL ze skupiny
ACEI, které s urcitou LL interaguji (napr. LI ACEIl a NSAID, dle IVI nebyl u této LI uveden
imidapril, ktery mél interagovat z celé skupiny NSAID pouze s kyselinou acetylsalicylovou,
MD naopak uvadél u LI s NSAID celou skupinu ACEI véetné imidaprilu), pfipadné byla
dana LI uvedena v jedné databazi a v druhé nikoliv (napr. LI lisinoprilu s atorvastatinem,
byla uvedena pouze v databazi IVl a dokonce hodnocena jako ,zavazna“, MD tuto LI
viibec neuvadél). Odlisnosti v hodnoceni zavaznosti jednotlivych LI databazemi, byly
patrné i u vysledkt analyzy ve verejné lékarné, kdy byl pri hodnoceni LI dle IVI
zaznamenan 1 pripad ,velmi zavazné“ LI, (2,6 %, n = 38) 13 pripadl ,zavaznych” LI (34,2
%, n = 38) a 24 pfipadu ,stfedné zavaznych“ Ll (63,2 %, n = 38). Pfi hodnoceni LI dle MD
pak bylo zaznamenano 19 pripadt LI hodnocenych jako ,major” (50,0 %, n = 38), 18
pfipadu LI hodnocenych jako ,moderate“ (47,4 %, n = 38) a 1 pripad LI, ktera nebyla
v databazi MD uvedena (2,6 %, n = 38).

Tyto odlisnosti informaci uvadénych jednotlivymi databazemi mohou byt pro farmaceuta
nékdy matouci, mohou zkomplikovat a zpomalit rozhodovaci proces pfi volbé optimalniho
reSeni LI. Nicméné pro spravny management dané LI je nezbytna dobré orientace v jeji
problematice a ziskani dostatku objektivnich informaci o dané LI. Proto by mél farmaceut
vyuZit informace z vice zdroju (vice databazi), kriticky je zhodnotit a nasledné se je snaZit
uplatnit pfi hodnoceni rizika LI u konkrétniho pacienta. Tento postup v8ak mize byt
relativné ¢asové naroCny a farmaceut se muze pacientovi v Iékarné ¢asto vénovat jen po
omezenou dobu. Proto je vyhodné v pfipadé, Ze LI pacienta bezprostfedné neohroZuje a
nevyZaduje okamZité feSeni, pozvat pacienta na konzultaci. Lékarnik tak ziska ¢as nalézt
optimalni feSeni LI a zhodnotit rizikové faktory LI u pacienta. Pfi konzultaci mize ziskat
lékarnik podrobnéjsi informace o zdravotnim stavu a medikaci pacienta a soucasné
vénovat vice ¢asu edukaci pacienta, jeho obeznameni s riziky LI, s tim jak Ize tato rizika
eliminovat a jak je mozné LI monitorovat. Diky tomuto rfeSeni mize dojit k vysSi
compliance a lep§imu porozuméni pacienta problematice LI. K tomu pfispiva jak moznost
vénovat pacientovi vice ¢asu, tak i volba diskrétnéjsiho prostredi, v pripadé Ze probiha
konzultace v oddélené mistnosti.
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Problémdu, se kterymi se musi lékarnik pri FeSeni LI potykat, je cela fada. Mezi hlavni
Z nich patfi omezené informace o zaméru lékafe, nedostatek objektivnich informaci o
zdravotnim stavu pacienta, nedostatek Casu a soukromi v nékterych lékarnach, Spatnéa
komunikace mezi jednotlivymi zdravotniky a nezajem budovat tymovou spolupraci,
nedostatek klinického tréninku lékarnikd, a tim snizena schopnost odhadnuti realného
rizika u konkrétniho pacienta. Praci lékarnikovi stézuji i odliSna hodnoceni zavaznosti LI
V rtiznych databazich, v kterych muze byt obtizné se zorientovat a absence doporucenych

postupt pfi managementu konkrétnich LI pro lékarniky. (3)

K usnadnéni feSeni lékovych interakci a pravdépodobné i k omezeni jejich vzniku by
vyznamné prispéla sdilena databaze informaci o pacientovi dostupna pro vSechny
zdravotniky, ktefi by s pacientem pracovali a mohli do ni zaznamenavat svou intervenci.
Tato databaze by tak byla zdrojem objektivnich informaci o zdravotnim stavu a medikaci
pacienta. ZlepSila by komunikaci mezi zdravotniky a snizila pocet chyb vyplyvajicich
Z nedostatec¢ného sdileni informaci zdravotniky. Se zachycenim LI pri vydeji LP muze jiz
dnes pomahat lékarnikovi modul automatické kontroly LI. Vhodné by bylo do néj
zakomponovat doporuéené postupy pfi managementu LI pro farmaceuty, coZ by
lékarnikovi pomohlo v rychlém a spravném reSeni LI. Nedostatek ¢asu a soukromi Ize

fesit pozvanim pacienta na konzultaci a vyuzitim k tomu vyhrazené mistnosti.
Tato diplomova prace ma radu limita.

Teoreticka Cast diplomové prace obsahuje pouze vybér ze znamych LI ACEI vytvofeny
podle LI uvedenych v databazi IVl a hodnocenych jako ,velmi zavazna*, ,zavazna® i
LStfedné zavazna“® Ll. Jednotlivé kapitoly vénované LI ACEI obsahuji informace uvedené
Vv pouZivanych databazich v Case jejich zpracovani, pfipadné zmény informaci po
aktualizaci databazi nebyly v téchto kapitolach upraveny. Navrhované postupy feseni

Jednotlivych LI ACEI jsou limitovany nedostatkem zku$enosti autorky v klinické praxi.

V praktické Casti byla provedena retrospektivni analyza LI ve vefejné lékarné pouze
Vv kratkém Casovém obdobi (1. 12. — 31. 12. 2014), doslo tedy k zachyceni LI pouze u
casti pacientu této lékarny. Delsi ¢asové obdobi (1. 6. — 31. 12. 2014) bylo nasledné
sledovano pouze u pacientu, u kterych byla v prabéhu prosince 2014 nalezena néktera
z LI ACEI. Vzhledem k retrospektivité této analyzy, nebylo pfi feSeni LI pracovano pfimo
s pacienty. Informace byly ziskany predev$im z lékové historie pacientii zaznamenané
léekarenskym systémem Mediox 2000 Novum. V této historii byly vSak uvedeny pouze LP
vydané na recept a bez pfedepsaného davkovani. Nepovedlo se také zjistit volné

prodejné LP a doplriky stravy zakoupené pacientem. U 11 pacienti byly na zakladé
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informaci od jejich praktického Iékare a informaci z Iékové historie zpracovany kazuistiky.
Vzhledem k omezenému d&asu lékafe s nim vdak uZ nebyla podrobnéji probrana
navrhovana feseni nalezenych LI ani od néj nebyly ziskany dal$i doplriujici informace,
které by objasnily nékteré nejasnosti v lékafem sdélenych informacich. Dvanacta
kazuistika byla zpracovana bez informaci od praktického lékafe, ve snaze navrhnout

feSeni LI s omezenym zdrojem informaci o pacientovi.
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5 Zaver

Cile této diplomové prace se podarilo spinit. V teoretické ¢asti bylo celkem zpracovano do
jednotlivych kapitol 189 LI ACEI, hodnocenych dle IVI jako ,velmi zavaznych®
,Zavaznych“ a ,stfedné zavaznych®. 8 kapitol bylo vénovano skupinovym LI ACEl a 8
kapitol LI popisovanym pouze u nékterych LL ze skupiny ACEIl. VSechny kapitoly
popisujici LI ACEI byly stejné strukturovany a rozdéleny na casti vénujici se charakterizaci
rizika LI, jejimu popisu a mechanismu vzniku, v komentari bylo srovnavano hodnoceni
dané LI dle IVl a dle MD, v managementu byl pak zpracovan doporuéeny postup pri
rfeSeni LI pro lékafe a nakonec byl v ¢asti vénované dispenzaci interagujicich LL navrzen

doporuceny postup pfi reSeni LI pro lekarniky.

V praktické ¢asti byly vyhodnoceny vysledky analyzy LI ACEI u pacient( vybrané verejné
lékarny, které byly zpracovany v teoretické ¢asti prace. Ve sledovaném obdobi byl néktery
z ACEI vydan celkem 212 pacientum, u 30 z nich (14,2 %), pak byla nalezena jedna Ci
vice LI. Nejcastéji byla zaznamenana LI ACEI s amiloridem, a to v 9 pripadech LI (23,7 %,
n = 38). Nasledné byly u vybranych pacientt s nalezenou LI ACEI zpracovany kazuistiky.
Dle informaci o konkrétnich pacientech byla navrzena feSeni LI ACEIl s vyuZitim
vytvorenych doporuéenych postupt pfi managementu LI pro lékarniky. Tyto postupy by

mohly usnadhnit feSeni popsané skupiny LI v lékarenské praxi.

ACEI jsou vyznamnou skupinou IéCiv, ktera je zakladem terapie Fady kardiovaskularnich
onemocnéni. Vzhledem k prokazanym benefitim lé¢by ACEIl v fadé indikaci (napf.
arterialni hypertenze, chronické srde¢ni selhani), se jedna o IéCiva, ktera pacient primarné
potiebuje, a proto se snazZime nepreruSovat jejich podavani. Vhodnou alternativou
s podobnym pfinosem jsou sartany, které jsou ¢asto nasazovany po vyskytu neZzadoucich
ucinku ACEI a jejich nesnaSenlivosti. V pfipadé vyskytu LI ACEl vSak neni toto reSeni
obvykle mozné, nebot sartany asto interaguji se stejnymi LL a stejnym vysledkem LI jako
ACEI napr. LI ACEI s kalium Setficimi diuretiky (napr. amilorid, spironolakton) vede

k mozZnosti vzniku hyperkalémie, stejny vysledek ma i podavani téchto diuretik se sartany.

V budoucnu by bylo prinosné pokusit se zpracovat LI ACEI za pouZiti MD jako vychozi
databaze namisto IVI a porovnat vysledky tohoto pfistupu s LI zpracovanymi v této
diplomové praci, kde byla jako vychozi pouZita databaze IVI. Zajimavé by mohlo byt i

srovnéni LI ACEI se sartany a porovnéni do jaké miry interaguji se stejnymi LL.

104



6 Pouzita literatura

1. Suchopar J. Lékové interakce - problém nebo teoretické riziko? Praktické lékarenstvi
[Internet]. 2007 [cited 2015 Apr 13]; 3(5):[199 p.]. Available from:
http://www.praktickelekarenstvi.cz/pdfs/lek/2007/05/01.pdf.

2. Kvétina J, Grundmann M. Farmakologické interakce. Klinicka farmakologie a farmacie
[Internet]. 2003 [cited 2015 Apr 13]; 2003(1):[17-21 pp.]. Available from:
http://www.klinickafarmakologie.cz/pdfs/far/2003/01/04.pdf.

3. Vicek J, Fialova D, et al. Klinicka farmacie I. 1st ed. Prague (Czechia): Grada; 2010. 33-55
p.

4, Kompendium lékovych interakci INFOPHARM. [1.10. 2014]. DrugAgency, INFOPHARM
a.s.; 2005. p. [DISK]. Czech.

5. Micromedex® 2.0 [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood Village, Colorado, USA.
€2014 [cited 2014 Dec 5]. Available from: http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.
6. DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood Village, Colorado,
USA. c2014. Available from: http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

7. Truven Health Analytics. User guide [Internet]. [place unknown] : Micromedex

Solutions;c2014 [cited 2014 Dec 5]:[270 p.]. Available from: https://www-micromedexsolutions-
com.ezproxy.is.cuni.cz/micromedex2/4.77.0/webtier/pdf/UserGuide.pdf.

8. Baxter K. Stockely's Drug Interactions. 8th ed. London: Pharmaceutical Press; 2008. 1-10
p.

9. Lincova D, Farghali H, et al. Zakladni a aplikovana farmakologie: Druhé doplnéné a
pfepracované vydani. 2nd ed. Prague (Czechia): Galén; 2007. 27-9 p.

10. Rudolf K, Maly J. Co by mél lékarnik védét o lékovych interakcich a neZadoucich ucéincich

kardiovaskularni terapie. Praktické Iékarenstvi [Internet]. 2010 [cited 2015 Apr 14]; 6(5):[240-3 pp.].
Available from: http://www.praktickelekarenstvi.cz/pdfs/lek/2010/05/06.pdf.

11. Vicek J. Lékové interakce z pohledu klinického farmaceuta. Practicus [Internet]. 2009 [cited
2015 Apr 14]; 8(1):[10-5 pp.]. Available from: http://web.practicus.eu/sites/cz/Documents/Practicus-
2009-01/10-lekove-interakce.pdf.

12. Visek J. Re$eni interakci metodou SAZE. Solutio 2003/2004 [Internet]. [cited 2015 Apr 29].
Available from: http://www.medon-solutio.cz/online2004/index.php?linkID=txt2(=1.

13. ENALAPRIL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2014 [cited 2014 Dec 20]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

14. CAPTOPRIL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2014. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

15. Samanta A, Burden AC. Fever, myalgia, and arthralgia in a patient on captopril and
allopurinol. Lancet. 1984;1(8378):679. Epub 1984/03/24. PubMed PMID: 6142365.

16. Pennell DJ, Nunan TO, O'Doherty MJ, Croft DN. Fatal Stevens-Johnson syndrome in a
patient on captopril and allopurinol. Lancet. 1984;1(8374):463. Epub 1984/02/25. PubMed PMID:
6142201.

17. Ahmad S. Allopurinol and enalapril. Drug induced anaphylactic coronary spasm and acute
myocardial infarction. Chest. 1995;108(2):586. Epub 1995/08/01. PubMed PMID: 7634908.
18. Karen |, Filipovsky J. Doporucené diagnostické a terapeutické postupy pro v§eobecné

praktické lékare: Arterialni hypertenze [Internet]. [place unknown]2014 [cited 2015 Feb 21]:[25 p.].
Available from: http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-0d-2013/DP-AH-2014.pdf.

19. Hradec J, Byma S. Doporuéené diagnostické a terapeutické postupy pro vSéeobecné
praktické lékare: Chronické srdecni selhaniflnternet]. [place unknown]2011 [cited 2015 Feb 21]:[16
p.]. Available from: http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-2008-

2012/Chronicke srdecni_selhani.pdf.

20. Janota T, Widimsky J. Hypertenzni krize, emergentni a urgentni hypertenzni stavy -
soucasny stav poznani a doporuceni pro péci o tyto stavy

Intervenéni a akutni kardiologie [Internet]. 2010 2015 Mar 12 [cited 2015 Mar 12]; 2010(9(4)):[198-
202 pp.]. Available from: http://www.iakardiologie.cz/pdfs/kar/2010/04/07.pdf.

105


http://www.praktickelekarenstvi.cz/pdfs/lek/2007/05/01.pdf
http://www.klinickafarmakologie.cz/pdfs/far/2003/01/04.pdf
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.praktickelekarenstvi.cz/pdfs/lek/2010/05/06.pdf
http://web.practicus.eu/sites/cz/Documents/Practicus-2009-01/10-lekove-interakce.pdf
http://web.practicus.eu/sites/cz/Documents/Practicus-2009-01/10-lekove-interakce.pdf
http://www.medon-solutio.cz/online2004/index.php?linkID=txt2〈=1
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-od-2013/DP-AH-2014.pdf
http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-2008-2012/Chronicke_srdecni_selhani.pdf
http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-2008-2012/Chronicke_srdecni_selhani.pdf
http://www.iakardiologie.cz/pdfs/kar/2010/04/07.pdf

21. Vitovec J, Spinarové L, Spinar J. Sekundarni prevence po infarktu myokardu - reZzimové a
farmakologické postupy. Interni medicina pro praxi [Internet]. 2011 [cited 2015 Sep 4]; 13(5):[202-4
pp.]. Available from: http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2011/05/05.pdf.

22. Pichler, WJ. An approach to the patient with drug allergy [Internet]. In: UpToDate,
Adkinson, NF (Ed), UpToDate, Waltham, MA. [cited 2015 Feb 28].

23. Braunova J. Lékova alergie. Interni medicina pro praxi [Internet]. 2002 [cited 2015 Feb 28];
2002(7):[344-6 pp.]. Available from: http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2002/07/08.pdf.

24. Kompendium lékovych interakci INFOPHARM. [1.1. 2015]. DrugAgency, INFOPHARM
a.s.; 2005. p. [DISK]. Czech.

25. AMILORIDE. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 11]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

26. Chiu TF, Bullard MJ, Chen JC, Liaw SJ, Ng CJ. Rapid life-threatening hyperkalemia after
addition of amiloride HCI/hydrochlorothiazide to angiotensin-converting enzyme inhibitor therapy.
Ann Emerg Med. 30. United States1997. p. 612-5.

27. Johnston RT, de Bono DP, Nyman CR. Preventable sudden death in patients receiving
angiotensin converting enzyme inhibitors and loop/potassium sparing diuretic combinations. Int J
Cardiol. 1992;34(2):213-5. Epub 1992/02/01. PubMed PMID: 1737674.

28. DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood Village, Colorado,
USA. c2015 [cited 2015 Feb 28]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

29. SUKL: Stéatni ustav pro kontrolu lé&iv [Internet]: SUKL.cz; ¢2010 [cited 2015 Mar 11].
Available from:

http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Bsearch for%5D=&data%5Bcode%5D
=&data%5Batc group%5D=&data%5Bmaterial%5D=amiloride&data%5Bpath%5D=POR&data%5B
reg%5D=R&data%5Bradio%5D=none&data%5Bchbox%5D%5B%5D=marketability&data%5Brc%5
D=&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-yes&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-
no&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-

def&data%5Bwith adv%5D=0&search=Vyhledat&data%5Blisting%5D=20.

30. SPC MODURETIC [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Mar 11]:[11 p.].
Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC1318.pdf&type=spc&as=moduretic-
spc.

31. SPC AMICLOTON [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Mar 11]:[7 p.].
Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC55614.pdf&type=spc&as=amicloton
-Spc.

32. Hoskote SS, Joshi SR, Ghosh AK. Disorders of potassium homeostasis: pathophysiology
and management. J Assoc Physicians India. 2008;56:685-93. Epub 2008/12/18. PubMed PMID:
19086355.

33. Malek F, Havrda M. Péce o nemocné s chronickym srde¢nim selhanim a sniZzenou funkci
ledvin. Medicina pro praxi [Internet]. 2008 [cited 2015 Mar 11]; 10(6):[281-4 pp.]. Available from:
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2008/06/05.pdf.

34. Matéjkova M. Dietni opatfeni pfi hyperkalémii. Medicina pro praxi [Internet]. 2014 [cited
2015 Mar 11]; 11(2):[81-2 pp.]. Available from:
http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2014/02/08.pdf.

35. Mount, DB. Clinical manifestatios of hyperkalemia in adults [Internet]. In: UpToDate,
Sterns, RH (Ed), UpToDate, Waltham, MA. [cited 2015 Mar 11].

36. TRANDOLAPRIL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 14]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

37. RAMIPRIL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 14]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

38. QUINAPRIL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 14]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

39. PERINDOPRIL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 14]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

106


http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2011/05/05.pdf
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2002/07/08.pdf
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Bsearch_for%5D=&data%5Bcode%5D=&data%5Batc_group%5D=&data%5Bmaterial%5D=amiloride&data%5Bpath%5D=POR&data%5Breg%5D=R&data%5Bradio%5D=none&data%5Bchbox%5D%5B%5D=marketability&data%5Brc%5D=&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-yes&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-no&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-def&data%5Bwith_adv%5D=0&search=Vyhledat&data%5Blisting%5D=20
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Bsearch_for%5D=&data%5Bcode%5D=&data%5Batc_group%5D=&data%5Bmaterial%5D=amiloride&data%5Bpath%5D=POR&data%5Breg%5D=R&data%5Bradio%5D=none&data%5Bchbox%5D%5B%5D=marketability&data%5Brc%5D=&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-yes&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-no&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-def&data%5Bwith_adv%5D=0&search=Vyhledat&data%5Blisting%5D=20
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Bsearch_for%5D=&data%5Bcode%5D=&data%5Batc_group%5D=&data%5Bmaterial%5D=amiloride&data%5Bpath%5D=POR&data%5Breg%5D=R&data%5Bradio%5D=none&data%5Bchbox%5D%5B%5D=marketability&data%5Brc%5D=&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-yes&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-no&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-def&data%5Bwith_adv%5D=0&search=Vyhledat&data%5Blisting%5D=20
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Bsearch_for%5D=&data%5Bcode%5D=&data%5Batc_group%5D=&data%5Bmaterial%5D=amiloride&data%5Bpath%5D=POR&data%5Breg%5D=R&data%5Bradio%5D=none&data%5Bchbox%5D%5B%5D=marketability&data%5Brc%5D=&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-yes&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-no&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-def&data%5Bwith_adv%5D=0&search=Vyhledat&data%5Blisting%5D=20
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Bsearch_for%5D=&data%5Bcode%5D=&data%5Batc_group%5D=&data%5Bmaterial%5D=amiloride&data%5Bpath%5D=POR&data%5Breg%5D=R&data%5Bradio%5D=none&data%5Bchbox%5D%5B%5D=marketability&data%5Brc%5D=&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-yes&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-no&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-def&data%5Bwith_adv%5D=0&search=Vyhledat&data%5Blisting%5D=20
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Bsearch_for%5D=&data%5Bcode%5D=&data%5Batc_group%5D=&data%5Bmaterial%5D=amiloride&data%5Bpath%5D=POR&data%5Breg%5D=R&data%5Bradio%5D=none&data%5Bchbox%5D%5B%5D=marketability&data%5Brc%5D=&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-yes&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-no&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-def&data%5Bwith_adv%5D=0&search=Vyhledat&data%5Blisting%5D=20
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC1318.pdf&type=spc&as=moduretic-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC1318.pdf&type=spc&as=moduretic-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC55614.pdf&type=spc&as=amicloton-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC55614.pdf&type=spc&as=amicloton-spc
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2008/06/05.pdf
http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2014/02/08.pdf
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/

40. LISINOPRIL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 14]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

41. FOSINOPRIL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 14]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

42. ENALAPRIL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Feb 28]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

43. CILAZAPRIL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 14]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

44, CAPTORPRIL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 14]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

45, Seelig CB, Maloley PA, Campbell JR. Nephrotoxicity associated with concomitant ACE
inhibitor and NSAID therapy. South Med J. 1990;83(10):1144-8. Epub 1990/10/01. PubMed PMID:
2218652.

46. Polonia J. Interaction of antihypertensive drugs with anti-inflammatory drugs. Cardiology.
1997;88 Suppl 3:47-51. Epub 1997/01/01. PubMed PMID: 9397294,
47. Morgan T, Anderson A. The effect of nonsteroidal anti-inflammatory drugs on blood

pressure in patients treated with different antihypertensive drugs. J Clin Hypertens (Greenwich).
2003;5(1):53-7. Epub 2003/01/31. PubMed PMID: 12556654.

48. Kurata C, Uehara A, Sugi T, Yamazaki K. Syncope caused by nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and angiotensin-converting enzyme inhibitors. Jpn Circ J. 1999;63(12):1002-3.
Epub 1999/12/30. PubMed PMID: 10614849.

49. Imbriano LJ, Maesaka JK, Drakakis J, Mattana J. Reversible anuric acute kidney injury
secondary to acute renal autoregulatory dysfunction. Ren Fail. 2014;36(1):111-3. Epub 2013/09/26.
doi: 10.3109/0886022x.2013.832858. PubMed PMID: 24059562.

50. Bavry AA, Khalig A, Gong Y, Handberg EM, Cooper-Dehoff RM, Pepine CJ. Harmful
effects of NSAIDs among patients with hypertension and coronary artery disease. Am J Med. 124.
United States: 2011 Elsevier Inc; 2011. p. 614-20.

51. Hay E, Derazon H, Bukish N, Katz L, Kruglyakov I, Armoni M. Fatal hyperkalemia related to
combined therapy with a COX-2 inhibitor, ACE inhibitor and potassium rich diet. J Emerg Med. 22.
United States2002. p. 349-52.

52. Baxter K. Stockely's Drug Interactions. 8th ed. London: Pharmaceutical Press; 2008. 30-1

53. Kalafutova S, Juraskova B, Vicek J. The impact of combinations of non-steroidal anti-
inflammatory drugs and anti-hypertensive agents on blood pressure. Adv Clin Exp Med.
2014;23(6):993-1000. Epub 2015/01/27. doi: 10.17219/acem/37357. PubMed PMID: 25618128.
54, IMIDAPRIL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 14]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

55. Dosedél M. NeZadouci uéinky a lékové interakce nesteroidnich antiflogistik a jejich
management pohledem farmaceuta2014 [cited 2015 Aug 15]; 10(3):[90-4 pp.]. Available from:
http://www.praktickelekarenstvi.cz/pdfs/lek/2014/03/02.pdf.

56. Varga Z, Kristova V, Kriska M. Kardiovaskularne riziko nesteroidovych antiflogistik -
klinicky dopad a mozZzné mechanizmy. Klinicka farmakologie a farmacie [Internet]. 2011 [cited 2015
Sep 1]; 25(3):[131-6 pp.]. Available from:
http://www.klinickafarmakologie.cz/pdfs/far/2011/03/07.pdf.

57. Diklofenak - kardiovaskularni riziko obdobné jako u koxibu [Internet]. [place unknown]:
SUKL.cz; ¢2010 [cited 2015 Sep 1]. Available from: http://www.sukl.cz/diklofenak-kardiovaskularni-
riziko-obdobne-jako-u-koxibu.

58. SPC ARCOXIA 60 mg [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Sep 1]:[19
p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC78356.pdf&type=spc&as=arcoxia-
60-mg-spc.

59. Risser A, Donovan D, Heintzman J, Page T. NSAID prescribing precautions. Am Fam
Physician. 2009;80(12):1371-8. Epub 2009/12/17. PubMed PMID: 20000300.

107


http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.praktickelekarenstvi.cz/pdfs/lek/2014/03/02.pdf
http://www.klinickafarmakologie.cz/pdfs/far/2011/03/07.pdf
http://www.sukl.cz/diklofenak-kardiovaskularni-riziko-obdobne-jako-u-koxibu
http://www.sukl.cz/diklofenak-kardiovaskularni-riziko-obdobne-jako-u-koxibu
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC78356.pdf&type=spc&as=arcoxia-60-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC78356.pdf&type=spc&as=arcoxia-60-mg-spc

60. Olsen AM, Fosbol EL, Lindhardsen J, Andersson C, Folke F, Nielsen MB, et al. Cause-
specific cardiovascular risk associated with nonsteroidal anti-inflammatory drugs among myocardial
infarction patients--a nationwide study. PL0S One. 8. United States2013. p. e54309.

61. Hudson M, Rahme E, Richard H, Pilote L. Risk of congestive heart failure with nonsteroidal
antiinflammatory drugs and selective Cyclooxygenase 2 inhibitors: a class effect? Arthritis Rheum.
2007;57(3):516-23. Epub 2007/03/31. doi: 10.1002/art.22614. PubMed PMID: 17394181.

62. Feenstra J, Heerdink ER, Grobbee DE, Stricker BH. Association of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs with first occurrence of heart failure and with relapsing heart failure: the
Rotterdam Study. Arch Intern Med. 162. United States2002. p. 265-70.

63. Bleumink GS, Feenstra J, Sturkenboom MC, Stricker BH. Nonsteroidal anti-inflammatory
drugs and heart failure. Drugs. 63. New Zealand2003. p. 525-34.

64. Bavry AA, Thomas F, Allison M, Johnson KC, Howard BV, Hlatky M, et al. Nonsteroidal
anti-inflammatory drugs and cardiovascular outcomes in women: results from the women's health
initiative. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 7. United States: 2014 American Heart Association,
Inc.; 2014. p. 603-10.

65. Howes LG. Which drugs affect potassium? Drug Saf. 1995;12(4):240-4. Epub 1995/04/01.
PubMed PMID: 7646822.

66. Teplan V, et a. Prakticka nefrologie: 2., zcela pfepracované a doplnéné vydani. Prague:
Grada Publishing a.s.; 2006. 176-7 p.
67. Ashley C. Acute renal failure. In: Ashley C, Morlidge C, editors. Introduction to renal

therapeuticals. London: Pharmaceutical Press; 2008. p. 21-34.

68. Krejéi K, Zadrazil J, Al-Jabry S, HorGicka V, Strebl P, Hruby M. Akutni selhani ledvin.
Medicina pro praxi [Internet]. 2007 [cited 2015 Mar 15]; 2007(2):[84-7 pp.]. Available from:
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2007/02/07.pdf.

69. EPLERENONE. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 21]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

70. Verdugo FJ, Montellano FA, Carreno JE, Marusic ET. [Mineralocorticoid receptor
antagonists and therapeutic strategies of cardiovascular damage]. Rev Med Chil. 2014;142(1):61-
71. Epub 2014/05/28. doi: 10.4067/s0034-98872014000100010. PubMed PMID: 24861116.

71. Dhillon S. Eplerenone: a review of its use in patients with chronic systolic heart failure and
mild symptoms. Drugs. 2013;73(13):1451-62. Epub 2013/07/25. doi: 10.1007/s40265-013-0098-z.
PubMed PMID: 23881669.

72. Bauersachs J, Fraccarollo D. Aldosterone antagonism in addition to angiotensin-converting
enzyme inhibitors in heart failure. Minerva Cardioangiol. 2003;51(2):155-64. Epub 2003/06/05.
PubMed PMID: 12783071.

73. SPC INSPRA 50 mg [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Mar 21]:[12
p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC73207.pdf&type=spc&as=inspra-
50-mg-spc.

74. SPC EPLERENON SANDOZ 50 mg [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited
2015 Mar 21]:[11 p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC63369.pdf&type=spc&as=eplereno
n-sandoz-50-mg-spc.

75. Nolan PE, Jr. Integrating traditional and emerging treatment options in heart failure. Am J
Health Syst Pharm. 2004;61 Suppl 2:S14-22. Epub 2004/05/27. PubMed PMID: 15160834.

76. EVEROLIMUS. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 22]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

77. Rothermundt C, Gillessen S. Angioedema in a patient with renal cell cancer treated with
everolimus in combination with an angiotensin-converting enzyme inhibitor. J Clin Oncol. 31.
United States2013. p. e57-8.

78. Mackenzie M, Wood LA. Lingual angioedema associated with everolimus. Acta Oncol.
2010;49(1):107-9. Epub 2010/01/27. doi: 10.3109/02841860903246599. PubMed PMID:
20100146.

79. Charmillon A, Deibener J, Kaminsky P, Louis G. Angioedema induced by angiotensin
converting enzyme inhibitors, potentiated by m-TOR inhibitors: successful treatment with icatibant.
Intensive Care Med. 2014;40(6):893-4. Epub 2014/04/17. doi: 10.1007/s00134-014-3290-z.
PubMed PMID: 24737261.

108


http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2007/02/07.pdf
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC73207.pdf&type=spc&as=inspra-50-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC73207.pdf&type=spc&as=inspra-50-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC63369.pdf&type=spc&as=eplerenon-sandoz-50-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC63369.pdf&type=spc&as=eplerenon-sandoz-50-mg-spc
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/

80. SPC VOTUBIA 2,5 mg [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Mar
22]:[193 p.]. Available from: http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-
Product _Information/human/002311/WC500112238.pdf.
81. Wessler JD, Grip LT, Mendell J, Giugliano RP. The P-glycoprotein transport system and
cardiovascular drugs. J Am Coll Cardiol. 2013;61(25):2495-502. Epub 2013/04/09. doi:
10.1016/j.jacc.2013.02.058. PubMed PMID: 23563132.
82. Viktorinova M. Diferencialni diagnostika a lé¢ba angioedému. Dermatologie pro praxi
[Internet]. 2009 [cited 2015 Mar 22]; 3(4):[204-8 pp.]. Available from:
http://www.dermatologiepropraxi.cz/pdfs/der/2009/04/12.pdf.
83. Hradec J, Byma S. Doporuéeny diagnosticky a lé¢ebny postup pro vSeobecné praktické
lékare: Ischemicka choroba srdeéni, Novelizace 2009 [Internet]. [place unknown]2009 [cited 2015
17 Aug]:[20 p.]. Available from: http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-2008-2012/ICHS-
2009.pdf.
84. SPC FURORESE 120 mg [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Mar
28]:[13 p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC41714.pdf&type=spc&as=furorese-
125-spc.
85. Wu X, Zhang W, Ren H, Chen X, Xie J, Chen N. Diuretics associated acute kidney injury:
clinical and pathological analysis. Ren Fail. 2014;36(7):1051-5. Epub 2014/06/19. doi:
10.3109/0886022x.2014.917560. PubMed PMID: 24940940.
86. FUROSEMIDE. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 28]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.
87. SPC KALIUM CHLORATUM BIOMEDICA [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010
[cited 2015 Mar 20]:[4 p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Bsearch _for%5D=kalium+chlo&data%5
Bcode%5D=&data%5Batc_group%5D=&data%5Bmaterial%5D=&data%5Bpath%5D=&data%5Bre
a%5D=&data%5Bradio%5D=none&data%5Brc%5D=&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-
yes&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-no&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-
def&data%5Bwith _adv%5D=0&search=Vyhledat&data%5Blisting%5D=20.
88. SPC KALNORMIN [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Mar 20]:[4 p.].
Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC68459.pdf&type=spc&as=kalnormi
n-spc.
89. POTASSIUM. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 20]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.
90. Ray K, Dorman S, Watson R. Severe hyperkalaemia due to the concomitant use of salt
substitutes and ACE inhibitors in hypertension: a potentially life threatening interaction. J Hum
Hypertens. 1999;13(10):717-20. Epub 1999/10/12. PubMed PMID: 10516744.
91. Raebel MA. Hyperkalemia associated with use of angiotensin-converting enzyme inhibitors
and angiotensin receptor blockers. Cardiovasc Ther. 2012;30(3):e156-66. Epub 2011/09/03. doi:
10.1111/j.1755-5922.2010.00258.x. PubMed PMID: 21883995.
92. Wijeratne C, Draper B. Reformulation of current recommendations for target serum lithium
concentration according to clinical indication, age and physical comorbidity. Aust N Z J Psychiatry.
2011;45(12):1026-32. Epub 2011/10/04. doi: 10.3109/00048674.2011.610296. PubMed PMID:
21961481.
93. Juurlink DN, Mamdani MM, Kopp A, Rochon PA, Shulman Kl, Redelmeier DA. Drug-
induced lithium toxicity in the elderly: a population-based study. J Am Geriatr Soc. 52. United
States2004. p. 794-8.
94. Finley PR, O'Brien JG, Coleman RW. Lithium and angiotensin-converting enzyme
inhibitors: evaluation of a potential interaction. J Clin Psychopharmacol. 1996;16(1):68-71. Epub
1996/02/01. PubMed PMID: 8834421.
95. SPC LITHIUM CARBONICUM SLOVAKOFARMA [Internet]. [place unknown]:
SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Mar 29]:[10 p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC75390.pdf&type=spc&as=lithium-
carbonicum-slovakofarma-spc.
96. LITHIUM. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood Village,
Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Mar 29]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

109


http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002311/WC500112238.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002311/WC500112238.pdf
http://www.dermatologiepropraxi.cz/pdfs/der/2009/04/12.pdf
http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-2008-2012/ICHS-2009.pdf
http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-2008-2012/ICHS-2009.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC41714.pdf&type=spc&as=furorese-125-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC41714.pdf&type=spc&as=furorese-125-spc
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Bsearch_for%5D=kalium+chlo&data%5Bcode%5D=&data%5Batc_group%5D=&data%5Bmaterial%5D=&data%5Bpath%5D=&data%5Breg%5D=&data%5Bradio%5D=none&data%5Brc%5D=&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-yes&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-no&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-def&data%5Bwith_adv%5D=0&search=Vyhledat&data%5Blisting%5D=20
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Bsearch_for%5D=kalium+chlo&data%5Bcode%5D=&data%5Batc_group%5D=&data%5Bmaterial%5D=&data%5Bpath%5D=&data%5Breg%5D=&data%5Bradio%5D=none&data%5Brc%5D=&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-yes&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-no&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-def&data%5Bwith_adv%5D=0&search=Vyhledat&data%5Blisting%5D=20
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Bsearch_for%5D=kalium+chlo&data%5Bcode%5D=&data%5Batc_group%5D=&data%5Bmaterial%5D=&data%5Bpath%5D=&data%5Breg%5D=&data%5Bradio%5D=none&data%5Brc%5D=&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-yes&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-no&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-def&data%5Bwith_adv%5D=0&search=Vyhledat&data%5Blisting%5D=20
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Bsearch_for%5D=kalium+chlo&data%5Bcode%5D=&data%5Batc_group%5D=&data%5Bmaterial%5D=&data%5Bpath%5D=&data%5Breg%5D=&data%5Bradio%5D=none&data%5Brc%5D=&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-yes&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-no&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-def&data%5Bwith_adv%5D=0&search=Vyhledat&data%5Blisting%5D=20
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Bsearch_for%5D=kalium+chlo&data%5Bcode%5D=&data%5Batc_group%5D=&data%5Bmaterial%5D=&data%5Bpath%5D=&data%5Breg%5D=&data%5Bradio%5D=none&data%5Brc%5D=&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-yes&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-no&data%5Bchbox%5D%5B%5D=braill-def&data%5Bwith_adv%5D=0&search=Vyhledat&data%5Blisting%5D=20
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC68459.pdf&type=spc&as=kalnormin-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC68459.pdf&type=spc&as=kalnormin-spc
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC75390.pdf&type=spc&as=lithium-carbonicum-slovakofarma-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC75390.pdf&type=spc&as=lithium-carbonicum-slovakofarma-spc
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/

97. Laville M. Loop diuretics and angiotensin-converting enzyme inhibitors increased risk for
hospitalization for lithium toxicity. ACP J Club. 142. United States2005. p. 25.

98. Meyer M, Dollarhide A, Tuan IL. Lithium toxicity after switch from fosinopril to lisinopril. Int
Clin Psychopharmacol. 20. England2005. p. 115-8.

99. Gupta MD, Girish, Goyal M, Subhendu M, Tyagi S. Unusual cause of syncope in a patient
with ischemic heart disease. Ann Noninvasive Electrocardiol. 2014;19(4):395-7. Epub 2013/11/30.
doi: 10.1111/anec.12118. PubMed PMID: 24286294.

100. Rachmani R, Slavachevsky I, Amit M, Levi Z, Kedar Y, Berla M, et al. The effect of
spironolactone, cilazapril and their combination on albuminuria in patients with hypertension and
diabetic nephropathy is independent of blood pressure reduction: a randomized controlled study.
Diabet Med. 21. England2004. p. 471-5.

101. SPIRONOLACTONE. In: DRUGDEX® System [Intemet]. Truven Health Analytics,
Greenwood Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Apr 4]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

102.  Nurnberger J, Daul A, Philipp T. [A patient with severe hyperkalaemia -- an emergency
after RALES]. Dtsch Med Wochenschr. 2005;130(36):2008-11. Epub 2005/09/07. doi: 10.1055/s-
2005-872620. PubMed PMID: 16143930.

103. Kimmons LA, Usery JB. Acute ascending muscle weakness secondary to medication-
induced hyperkalemia. Case Rep Med. 2014;2014:789529. Epub 2014/05/02. doi:
10.1155/2014/789529. PubMed PMID: 24782897; PubMed Central PMCID: PMCPMC3980927.
104. Kim HY, Bae EH, Ma SK, Kim SW. Effects of spironolactone in combination with
angiotensin-converting enzyme inhibitors or Angiotensin receptor blockers in patients with
proteinuria. Kidney Blood Press Res. 39. Switzerland2014. p. 573-80.

105.  Juurlink DN, Mamdani MM, Lee DS, Kopp A, Austin PC, Laupacis A, et al. Rates of
hyperkalemia after publication of the Randomized Aldactone Evaluation Study. N Engl J Med. 351.
United States: 2004 Massachusetts Medical Society; 2004. p. 543-51.

106. Cruz CS, Cruz LS, Silva GR, Marcilio de Souza CA. Incidence and predictors of
development of acute renal failure related to treatment of congestive heart failure with ACE
inhibitors. Nephron Clin Pract. 105. Switzerland: 2007 S. Karger AG, Basel.; 2007. p. c77-83.
107. Cruz CS, Cruz AA, Marcilio de Souza CA. Hyperkalaemia in congestive heart failure
patients using ACE inhibitors and spironolactone. Nephrol Dial Transplant. 2003;18(9):1814-9.
Epub 2003/08/26. PubMed PMID: 12937229.

108. SPC VEROSPIRON 50 myg [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Apr
4]:[8 p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC20789.pdf&type=spc&as=verospiro
n-50-mg-spc.

109. Markowitz JS, Wells BG, Carson WH. Interactions between antipsychotic and
antihypertensive drugs. Ann Pharmacother. 1995;29(6):603-9. Epub 1995/06/01. PubMed PMID:
7663034.

110.  Aronowitz JS, Chakos MH, Safferman AZ, Lieberman JA. Syncope associated with the
combination of clozapine and enalapril. J Clin Psychopharmacol. 1994;14(6):429-30. PubMed
PMID: 7884028.

111. SPC LEPONEX 25 mg [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Jan 18]:[19
p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC67292.pdf&type=spc&as=leponex-
25-mg-spc.

112. CLOZAPINE. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Jan 18]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

113. Kopecek M. Aktualizované klinické a teoretické aspekty podavani antipsychotik. Klinicka
farmakologie a farmacie [Internet]. 2012 [cited 2015 Feb 28]; 26(1):[18-28 pp.]. Available from:
http://www.klinickafarmakologie.cz/pdfs/far/2012/01/05.pdf.

114.  Ustohal L, Prikryl R. Lécba rezistentni schizofrenie v praxi. Psychiatria pre prax [Internet].
2010 [cited 2015 Feb 28]; 11(1):[10-3 pp.]. Available from:
http://www.solen.sk/pdf/048cdelef965dbelf664b538232752b3.pdf.

115.  Gugger JJ. Antipsychotic pharmacotherapy and orthostatic hypotension: identification and
management. CNS Drugs. 25. New Zealand2011. p. 659-71.

116. METFORMIN. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Apr 5]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

110


http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC20789.pdf&type=spc&as=verospiron-50-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC20789.pdf&type=spc&as=verospiron-50-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC67292.pdf&type=spc&as=leponex-25-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC67292.pdf&type=spc&as=leponex-25-mg-spc
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.klinickafarmakologie.cz/pdfs/far/2012/01/05.pdf
http://www.solen.sk/pdf/048cde1ef965dbe1f664b538232752b3.pdf
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/

117. SPC METFOGAMMA 500 mg [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Apr
5]:[10 p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC74311.pdf&type=spc&as=metfoga
mma-500-spc.

118.  Franzetti I, Paolo D, Marco G, Emanuela M, Elisabetta Z, Renato U. Possible synergistic
effect of metformin and enalapril on the development of hyperkaliemic lactic acidosis. Diabetes
Res Clin Pract. 38. Ireland1997. p. 173-6.

119.  Franzetti I, Donnini P, Gaiazzi M, Mazzola E, Zibetti E, Uccella R. [Lactic acidosis and
severe hyperkalemia in a diabetic patient treated with metformin and enalapril: influence of acute
renal disease and drugs]. Minerva Med. 1995;86(1-2):49-54. Epub 1995/01/01. PubMed PMID:
7753438.

120.  Publow SW, Branam DL. Hypotension and bradycardia associated with concomitant
tizanidine and lisinopril therapy. Am J Health Syst Pharm. 67. United States2010. p. 1606-10.
121.  Skrha J. Hypoglykémie - dtleZity fenomén moderni 16&by diabetu mellitu. Remedia
[Internet]. 2008 [cited 2015 Apr 5]; 18:[S34-S40 pp.]. Available from:
http://www.remedia.cz/2017.magarticleprintversion.ashx.

122.  SPC TANATRIL 100 mg [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Mar
16]:[13 p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC75128.pdf&type=spc&as=tanatril-
10-mg-spc.

123. Mantyla R, Mannisto PT, Vuorela A, Sundberg S, Ottoila P. Impairment of captopril
bioavailability by concomitant food and antacid intake. Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol.
1984;22(11):626-9. Epub 1984/11/01. PubMed PMID: 6389377.

124. Gugler R, Allgayer H. Effects of antacids on the clinical pharmacokinetics of drugs. An
update. Clin Pharmacokinet. 1990;18(3):210-9. Epub 1990/03/01. PubMed PMID: 1969784.

125.  Duchin KL, McKinstry DN, Cohen Al, Migdalof BH. Pharmacokinetics of captopril in healthy
subjects and in patients with cardiovascular diseases. Clin Pharmacokinet. 1988;14(4):241-59.
Epub 1988/04/01. doi: 10.2165/00003088-198814040-00002. PubMed PMID: 3292102.

126. SPC TENSIOMIN 12,5 mg [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Mar
12]:[10 p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC72163.pdf&type=spc&as=tensiomin
-12-5-mg-spc.

127.  Janota T, Widimsky J. Hypertenzni krize, emergentni a urgentni hypertenzni stavy -
soucasny stav poznani a doporuceni pro péci o tyto stavy

Intervenéni a akutni kardiologie [Internet]. 2010 2015 Mar 12 [cited 2015 Mar 12]; 9(4):[198-202
pp.]. Available from: http://www.iakardiologie.cz/pdfs/kar/2010/04/07.pdf.

128. Kanbay M, Sekuk H, Yilmaz U, Gur G, Boyacioglu S. Acute pancreatitis associated with
combined lisinopril and atorvastatin therapy. Dig Dis. 2005;23(1):92-4. Epub 2005/05/28. doi:
10.1159/000084729. PubMed PMID: 15920330.

129. Jones MR, Hall OM, Kaye AM, Kaye AD. Drug-induced acute pancreatitis: a review.
Ochsner J. 2015;15(1):45-51. Epub 2015/04/02. PubMed PMID: 25829880; PubMed Central
PMCID: PMCPMC4365846.

130. SPC SORTIS 10 mg [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Mar 14]:[19
p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC65137.pdf&type=spc&as=sortis-10-
mg-spc.

131. SPC DAPRIL 10 mg [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Mar 14]:[8 p.].
Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC71623.pdf&type=spc&as=dapril-10-
spc.

132.  Vege, SS. Etiology of acute pancreatitis [Internet]. In: UpToDate, Whitcomb, DC (Ed),
UpToDate, Waltham, MA. [cited 2015 Mar 14].

133. Abraham G, Grunberg B, Gratz S. Possible interaction of clozapine and lisinopril. Am J
Psychiatry. 2001;158(6):969. Epub 2001/06/01. PubMed PMID: 11384921.

134. SPC SIRDALUD 4 mg [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Apr 12]:[9
p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC58693.pdf&type=spc&as=sirdalud-

4-mg-spc.

111


http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC74311.pdf&type=spc&as=metfogamma-500-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC74311.pdf&type=spc&as=metfogamma-500-spc
http://www.remedia.cz/2017.magarticleprintversion.ashx
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC75128.pdf&type=spc&as=tanatril-10-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC75128.pdf&type=spc&as=tanatril-10-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC72163.pdf&type=spc&as=tensiomin-12-5-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC72163.pdf&type=spc&as=tensiomin-12-5-mg-spc
http://www.iakardiologie.cz/pdfs/kar/2010/04/07.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC65137.pdf&type=spc&as=sortis-10-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC65137.pdf&type=spc&as=sortis-10-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC71623.pdf&type=spc&as=dapril-10-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC71623.pdf&type=spc&as=dapril-10-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC58693.pdf&type=spc&as=sirdalud-4-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC58693.pdf&type=spc&as=sirdalud-4-mg-spc

135. Kao CD, Chang JB, Chen JT, Wu ZA, Shan DE, Liao KK. Hypotension due to interaction
between lisinopril and tizanidine. Ann Pharmacother. 38. United States2004. p. 1840-3.

136. Johnson TR, Tobias JD. Hypotension following the initiation of tizanidine in a patient
treated with an angiotensin converting enzyme inhibitor for chronic hypertension. J Child Neurol.
2000;15(12):818-9. Epub 2001/02/24. PubMed PMID: 11198499.

137.  Cerveny R, Topinkové E. Doporucené diagnostické a terapeutické postupy pro véeobecné
praktické lékare: Geriatrie, Novelizace 2014 [Internet]. [place unknown]2014 [cited 2015 Aug
15]:[32 p.]. Available from: http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-od-2013/DP-Geriatrie-
2014.pdf.

138.  Stétkarova I. Bolesti zad. Ambulantna terapia [Internet]. 2007 [cited 2015 Aug 15]; 5(1):[40-
3 pp.]. Available from: http://www.solen.sk/pdf/4122eal4c76b75230b77cd01952760f5.pdf.

139. Mooser V, Waeber G, Bidiville J, Waeber B, Nussberger J, Brunner HR. Kalemia during
combined therapy with an angiotensin converting enzyme inhibitor and a potassium-sparing
diuretic. J Clin Hypertens. 1987;3(4):510-3. Epub 1987/12/01. PubMed PMID: 2839627.

140.  Krsiak M. Pokroky ve farmakoterapii bolesti. Paliativni mediacina a lieCba bolesti [Internet].
2008 1 [cited 2015 Aug 18]; 1(3):[114-8 pp.]. Available from:
http://www.solen.sk/pdf/deda70008b6cde65e194a7d3d384e4db.pdf.

141. SPC NOVALGIN TABLETY [internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015

Sep 4]:[9 p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC72465.pdf&type=spc&as=novalgin-
tablety-spc.

142.  Spinar J, Vitovec J. Chronické srdecni selhéni a diabetes mellitus. Interni medicina pro
praxi [Internet]. 2004 [cited 2015 Aug 16]; 2004(4):[189-93 pp.]. Available from:
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2004/04/06.pdf.

143.  Zima T, Teplan V, Tesar V, Racek J, Schiick O, Janda J, et al. Doporuceni Ceské
nefrologické spoleénosti a Ceské spoleénosti klinické biochemie CLS JEP k vy$etreni glomerularni
filtrace. Klinicka biochemie a metabolismus [Internet]. 2009 [cited 2015 Aug 16]; 2009(2):[110-7
pp.]. Available from: http://www.cskb.cz/res/file/KBM-pdf/2009/2-09/KBM0209 Dop eGF.pdf.
144.  Smahelovéa A. Peroralini antidiabetika skupiny derivati sulfonylurey. Remedia [Internet].
2008 [cited 2015 Aug 16]; 18:[S56-S60 pp.]. Available from:
http://www.remedia.cz/2219.magarticleprintversion.ashx.

145.  Soucéek M. Co by mél kardiolog védét o diabetes mellitus 2. typu a 1éEbé peroralnimi
antidiabetiky. Remedia [Internet]. 2013 [cited 2015 Aug 16]; 23:[113-7 pp.]. Available from:
http://www.remedia.cz/5650.magarticleprintversion.ashx.

146.  Spinarova L, Spinar J. Terapie diastolického srdecniho selhani. Interni medicina pro praxi
[Internet]. 2007 [cited 2015 Aug 16]; 2007(1):[14-8 pp.]. Available from:
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2007/01/04.pdf.

147.  Zajicova S. Diferencialni diagnostika a lé¢ba otokt dolnich koncetin. Interni medicina pro
praxi [Internet]. 2010 [cited 2015 Aug 16]; 12(3):[167-70 pp.]. Available from:
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2010/03/13.pdf.

148.  Latky ovliviiujici renin-angiotensinovy systém — kombinace neni doporucena [Internet].
[place unknown]: SUKL.cz; c2010 [cited 2015 Aug 16]. Available from: http://www.sukl.cz/latky-
ovlivnujici-renin-angiotensinovy-system-kombinace-neni.

149.  Spéc J, Soucek M, Kiani¢ka B. Diuretika u hypertenze. Medicina pro praxi [Internet]. 2010
[cited 2015 Aug 16]; 7(3):[105-10 pp.]. Available from:
http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2010/03/03.pdf.

150. Grundmann M, Kacifova I. NeZadouci uc¢inek blokatort kalciovych kanalt - otok dolnich
koncetin. Klinicka farmakologie a farmacie [Internet]. 2011 [cited 2015 Aug 16]; 25(4):[193-8 pp.].
Available from: http://www.klinickafarmakologie.cz/pdfs/far/2011/04/08.pdf.

151.  Vitovec J, Spinar J. Souéasny pohled na indikace podéni kombinace inhibitorti ACE a
sartanu. Interni medicina pro praxi [Internet]. 2010 [cited 2015 16 Aug]; 12(10):[487-9 pp.].
Available from: http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2010/10/06.pdf.

152.  Stépankova S, Rehorova J, Sevéik J, Surel S, Zharfbin A. Kombinaéni lééba ACE-l a AT1
blokatory v nefrologii. Medicina pro praxi [Internet]. 2009 [cited 2015 Aug 16]; 6(3):[147-9 pp.].
Available from: http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2009/03/07.pdf.

153.  Prlecek J, Kovacik F. Fixni kombinace v l16¢bé arterialni hypertenze. Interni medicina pro
praxi [Internet]. 2013 [cited 2015 Aug 16]; 15(8-9):[245-7 pp.]. Available from:
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2013/08/02.pdf.

154.  SPC CIPRALEX 20 MG/ML [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Aug
17]:[15 p.]. Available from:

112


http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-od-2013/DP-Geriatrie-2014.pdf
http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-od-2013/DP-Geriatrie-2014.pdf
http://www.solen.sk/pdf/4122ea14c76b75230b77cd01952760f5.pdf
http://www.solen.sk/pdf/deda70008b6cde65e194a7d3d384e4db.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC72465.pdf&type=spc&as=novalgin-tablety-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC72465.pdf&type=spc&as=novalgin-tablety-spc
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2004/04/06.pdf
http://www.cskb.cz/res/file/KBM-pdf/2009/2-09/KBM0209_Dop_eGF.pdf
http://www.remedia.cz/2219.magarticleprintversion.ashx
http://www.remedia.cz/5650.magarticleprintversion.ashx
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2007/01/04.pdf
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2010/03/13.pdf
http://www.sukl.cz/latky-ovlivnujici-renin-angiotensinovy-system-kombinace-neni
http://www.sukl.cz/latky-ovlivnujici-renin-angiotensinovy-system-kombinace-neni
http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2010/03/03.pdf
http://www.klinickafarmakologie.cz/pdfs/far/2011/04/08.pdf
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2010/10/06.pdf
http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2009/03/07.pdf
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2013/08/02.pdf

http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC52174.pdf&type=spc&as=cipralex-
20-mg-ml-spc.

155.  Musil D. Diagnosticky a terapeuticky algoritmus pfi otocich dolnich koncetin. Interni
medicina pro praxi [Internet]. 2005 [cited 2015 Aug 17]; 2005(6):[296-300 pp.]. Available from:
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2005/06/05.pdf.

156. RySava R. Hypokalémie. Interni medicina pro praxi [Internet]. 2006 [cited 2015 Aug 17];
2006(9):[385-8 pp.]. Available from: http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2006/09/04.pdf.

157.  Bultas J, Karetovéa D. Strategie antitrombotické 16Cby u fibrilace sini. Interni medicina pro
praxi [Internet]. 2008 [cited 2015 Aug 17]; 10(3):[134-7 pp.]. Available from:
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2008/03/08.pdf.

158. Larikova J, Maly J. Doporucené diagnostické a terapeutické postupy pro v§eobecné
praktické lékare: Antitromboticka prevence a lé¢ba v primarni péci, Novelizace 2013 [Internet].
[place unknown]2013 [cited 2015 Aug 17]:[20 p.]. Available from:
http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-0d-2013/DP_antitrombot prevence a lecba.pdf.
159.  SPC AULIN [internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Aug 17]:[10 p.].
Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC68741.pdf&type=spc&as=aulin-spc.
160. Rozenfeld V, Crain JL, Callahan AK. Possible augmentation of warfarin effect by
glucosamine-chondroitin. Am J Health Syst Pharm. 2004;61(3):306-7. Epub 2004/02/28. PubMed
PMID: 14986566.

161. Knudsen JF, Sokol GH. Potential glucosamine-warfarin interaction resulting in increased
international normalized ratio: case report and review of the literature and MedWatch database.
Pharmacotherapy. 2008;28(4):540-8. Epub 2008/03/28. doi: 10.1592/phco.28.4.540. PubMed
PMID: 18363538.

162.  Olejarova M. Lécba bolesti u osteoartézy. Interni medicina pro praxi [Internet]. 2009 [cited
2015 Aug 17]; 11(12):[552-7 pp.]. Available from:
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2009/12/06.pdf.

163. WARFARIN. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2014. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

164.  Noskova P. Jak zvladnout rychle bolest. Interni medicina pro praxi [Internet]. 2011 [cited
2015 Aug 18]; 13(9):[360-4 pp.]. Available from:
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2011/09/12.pdf.

165. Svobodova R. Soucasné moznosti léCby osteoartrézy. Remedia [Internet]. 2010 [cited
2015 Aug 17]; 20:[380-7 pp.]. Available from:
http://www.remedia.cz/3816.magarticleprintversion.ashx.

166. METOPROLOL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Aug 18]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

167. BISOPROLOL. In: DRUGDEX® System [Internet]. Truven Health Analytics, Greenwood
Village, Colorado, USA. c2015 [cited 2015 Aug 18]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/.

168. SPC DICLOFENAC DUO PHARMASWISS 75 [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010
[cited 2015 Aug 18]:[12 p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC78709.pdf&type=spc&as=diclofena
c-duo-pharmaswiss-75-mg-spc.

169. Dolezal T, Hakl M, Kozak J, KrSiak M, Lejcko J, Skala B, et al. Doporucené diagnostické a
terapeutické postupy pro v§eobecné praktické lékare: Bolest, Novelizace 2008 [Internet]. [place
unknown]2008 [cited 2015 Aug 18]:[28 p.]. Available from: http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-
postupy-2008-2012/bolest.pdf.

170.  Chochola M. Otoky dolnich koncetin, diferencialni diagnostika, I6¢ba2011 [cited 2015 Aug
18]; 8(11):[484-7 pp.]. Available from: http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2011/11/11.pdf.
171. SPC TROMBEX 75 MG POTAHOVANE TABLETY [Internet]. [place unknown]:
SUKL.cz;c2010 [cited 2015 Aug 19]:[17 p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC72543.pdf&type=spc&as=trombex-
75-mg-potahovane-tablety-spc.

172.  Spéc J. Soucdasné antiagregacni terapie v praxi. Interni medicina pro praxi [Internet]. 2008
[cited 2015 19 Aug]; 10(2):[69-73 pp.]. Available from:
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2008/02/07.pdf.

113


http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC52174.pdf&type=spc&as=cipralex-20-mg-ml-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC52174.pdf&type=spc&as=cipralex-20-mg-ml-spc
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2005/06/05.pdf
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2006/09/04.pdf
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2008/03/08.pdf
http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-od-2013/DP_antitrombot_prevence_a_lecba.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC68741.pdf&type=spc&as=aulin-spc
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2009/12/06.pdf
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2011/09/12.pdf
http://www.remedia.cz/3816.magarticleprintversion.ashx
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.micromedexsolutions.com.ezproxy.is.cuni.cz/
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC78709.pdf&type=spc&as=diclofenac-duo-pharmaswiss-75-mg-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC78709.pdf&type=spc&as=diclofenac-duo-pharmaswiss-75-mg-spc
http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-2008-2012/bolest.pdf
http://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-2008-2012/bolest.pdf
http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2011/11/11.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC72543.pdf&type=spc&as=trombex-75-mg-potahovane-tablety-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC72543.pdf&type=spc&as=trombex-75-mg-potahovane-tablety-spc
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2008/02/07.pdf

173.  Goldemund D, Mikulik R, Reif M. Antiagregancia a antikoagulancia v 16¢bé cévnich
mozkovych prihod. Remedia [Internet]. 2007 [cited 2015 Aug 19]; 17:[373-8 pp.]. Available from:
http://www.remedia.cz/1127.magarticleprintversion.ashx.

174. SPC ENELBIN 100 RETARD [Internet]. [place unknown]: SUKL.cz;c2010 [cited 2015

Sep 4]:[5 p.]. Available from:
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC69416.pdf&type=spc&as=enelbin-
100-retard-spc.

175.  Proke$§ M, Suchopar J. Léky ovlivriujici renin - angiotenzinovy systém, diuretika a kalemie:
Jjsme dostatecné opatrni? Medicina pro praxi [Internet]. 2014 [cited 2015 Aug 28]; 11(3):[127-30
pp.]. Available from: http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2014/03/10.pdf.

176. Racek V, Soucek M. ACE inhibitory s dvoji cestou vylucovani. Interni medicina pro praxi
[Internet]. 2006 [cited 2015 Aug 29]; 2006(7 a 8):[330-5 pp.]. Available from:
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2006/07/05.pdf.

177.  Cerveny P, Koblihova H. Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu: pfehled a porovnani
zakladnich adaji. Remedia [Internet]. 2009 [cited 2015 Aug 28]; 2009(19):[215-9 pp.]. Available
from: http://www.remedia.cz/2602.magatrticleprintversion.ashx.

114


http://www.remedia.cz/1127.magarticleprintversion.ashx
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC69416.pdf&type=spc&as=enelbin-100-retard-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC69416.pdf&type=spc&as=enelbin-100-retard-spc
http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2014/03/10.pdf
http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2006/07/05.pdf
http://www.remedia.cz/2602.magarticleprintversion.ashx

7 Seznam tabulek

Tabulka ¢
Tabulka ¢
Tabulka ¢
Tabulka ¢.
Tabulka C.
Tabulka ¢.
Tabulka ¢.
Tabulka ¢.
Tabulka ¢.
Tabulka ¢.
Tabulka ¢.
Tabulka ¢.
Tabulka ¢.
Tabulka ¢.
Tabulka ¢.
Tabulka ¢.
Tabulka ¢.

6 LP vydané pacientovi ¢

7 LP vydané pacientovi ¢

8 LP vydané pacientovi ¢
9 LP vydané pacientovi C.

10 LP vydané pacientovi ¢
11 LP vydané pacientovi ¢
12 LP vydané pacientovi ¢
13 LP vydané pacientovi ¢
14 LP vydané pacientovi ¢

v

15 LP vydané pacientovi ¢

16 LP vydané pacientovi ¢

17 LP vydané pacientovi ¢

. 1 Pfehled ACEI, jejichZ LI jsou uvedeny v teoretické casti
. 2 Prehled ACEI obchodovanych v lékarné v obdobi od 1. 12. —31. 12. 2014 ...

. 3 Vysledky analyzy ve vefejné lékarné (1. 12. — 31. 12. 2014)
4 Absolutni a relativni ¢etnost vyskytu LI jednotlivych LL s ACEI; n = 38

5 Absolutni a relativni ¢etnost nalezenych LI pri jejich hodnoceni dle IVI a MD

.............................................................................. 65
1 vobdobiod 1. 6.do 31. 12. 2014..........ccccvveee... 66
2 vobdobiod 1. 6.do 31. 12. 2014..........ccccceuee... 69
3 vobdobiod 1. 6. do 31. 12. 2014......ccccvvveeeennn. 71
4 v obdobiod 1. 6.do 31.12. 2014.......cccccceveeenns 74
. 50bdobiod 1. 6. do 31. 12. 2014 .........ccccevee..... 77
. 6 vobdobiod 1. 6. do 31. 12. 2014..................... 81
. 7vobdobiod 1. 6. do 31. 12. 2014..................... 84
. 8vobdobiod 1. 6. do 31. 12. 2014..................... 87
. 9vobdobiod 1. 6. do 31. 12. 2014..................... 90
. 10 vobdobiod 1. 6. do 31. 12. 2014................... 92
. 11 vobdobiod 1. 6. do 31. 12. 2014................... 94
. 12 vobdobiod 1. 6. do 31. 12. 2014................... 97

115



Abstrakt

Lékové interakce léciv kardiovaskularniho systému a jejich analyza u pacientt

verejné lékarny Il.
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Uvod: Lékové interakce (LI) jsou zavaznou pridinou toxicity, neZzadoucich ucink( 1é6iv a
zvy8uji riziko poSkozeni pacienta. Lékarnik ma nepostradatelnou ulohu v procesu

minimalizace rizik a reseni LI.

Cil prace: Cilem prace bylo provést reSer§i zamérenou na LI vybranych skupin léCiv
kardiovaskularniho systému a popsat u kazdé Ll jeji management v klinické praxi
vyuzitelny pri dispenzaci léCiv. Dale provést analyzu LI ve farmakoterapii pacientt vybrané

verejné lékarny.

Metodika: Za pomoci vybranych databazi byly popsany jednotlivé LI inhibitor(
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) a vytvoren jejich management v klinické praxi.
U vzorku pacientu verejné lékarny byla provedena retrospektivni analyza vyskytu Ll.
Vysledky byly popsany pomoci deskriptivni statistiky. U 12 pacientt s nalezenou LI byly
zpracovany kazuistiky a vyzkouSeno rfeSeni LI s vyuZitim v teoretické casti prace

popsaného managementu LI pfi dispenzaci.

Vysledky: V teoretické casti bylo zpracovano celkem 189 LI ACEIl. Ve sledovaném
obdobi byl néktery ACEI vydan celkem 212 pacientim. U 30 (14,2 %) z nich byla

nalezena jedna ¢i vice LI ACEI.

Diskuze a zavér: Vzhledem k hojnému uZivani ACEI u rizikovych skupin pacientl spolu
s lécivymi latkami (LL) se kterymi interaguji (klickova diuretika, chlorid draselny,
nesteroidni antiflogistika), by nemél lékarnik moznost vyskytu LI podceriovat a dbat na
dodrzovani bezpecnosti soubézného podavani téchto LL a minimalizovat rizika LI. Pokud
Jjsou obé LL indikovany, staci obvykle pravidelné monitorovani pacienta. LI ACEI nelze

obvykle resit zaménou ACEI za sartan, nebot ¢asto interaguji se stejnymi LL.

Klicova slova: Léciva kardiovaskularniho systému, rizika farmakoterapie, farmaceuticka

péce
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Drug interactions of cardiovascular drugs and their analysis in the patients of
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Introduction: Drug interactions are a major cause of toxicity, side effects of drugs and
increase the risk of harm to the patient. The pharmacist has an indispensable role in the

process of minimizing risks and resolving of drug interactions.

Objectives: The aim of the thesis was to carry out a research focused on drug interactions of
selected groups of cardiovascular drugs and to describe their management in clinical practice,
which could be used during dispensing medicine. Then was evaluated occurrence of these

drug interactions in pharmacotherapy of community pharmacy patients.

Methods: With the help of selected databases were described individual drug interactions of
ACEI and created their management in clinical practice. Sample of patients of community
pharmacy was screened for drug interactions. The data were processed by retrospective
analysis. For 12 patients with drug interactions were processed case reports and tested
solution of drug interactions with using of described management of drug interactions during

the dispensation.

Results: In the theoretical part 189 drug interactions of angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACEI) were processed. In the monitored period, 212 patients received the ACEI. In

30 patients (14.2%) of them were found one or more drug interactions of ACEI.

Conclusions: Due to frequent use of ACEI in high risk populations, along with active
ingredients (loop diuretics, potassium chloride, nonsteroidal anti-inflammatory drugs), which
could interact with ACEI, a pharmacist should not underestimate the possibility of drug
interaction incidence. A pharmacist should also ensure that the coadministration of these
active ingredients is safe, and should minimize risks of drug interactions. If the both active
ingredients are indicated, is regularly monitoring of patient usually sufficient. Drug interaction
of ACEI usually can’t be solved by replacing ACEI with sartans, because they often interact

with the same active ingredients.

Keywords: Cardiovascular drugs, drug interactions, pharmaceutical care



