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Spravné fedénia bezpe¢né podavani parenteralnich lécivych piipravki je zakladnim predpokladem pro zajisténi maximalni d¢innosti
abezpecnosti terapie. Predlozeny text shrnuje dosavadni vystupy ¢innosti Pracovni skupiny pro fedénia podavani léciv COSKF CLS
JEP. Témito vystupy jsou jednak prehledna tabulka sumarizujici predepsané postupy redénia podavani parenteralnich lécivych pri-
pravka, jednak vysledky projektu zaméFreného na kritické zhodnocenidivodu, pro¢ nékteré pfipravky maji byt dle souhrnu idajt o pfi-
u nékterych lé¢ivych pfipravkt spektrum nosnych roztokd nad rdmec SPC, jejichz pouziti v klinické praxi je viak oFF-[abel postupem.
Soucasné je diskutovéna problematika prenosu informaci ze zahrani¢nich stabilitnich studii do podminek praxe v Ceské republice.
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Summary

Murinoval |, Cihlo J, Dvirkova L, Kroutilova K, Langmaierova K, Linhartova A, Polaskova L, Vedrova J, Vodicka M. Parenteral medicinal
products - right dilution and administration. Remedia 2019; 29: 300-304.

Right dilution and safe administration of parenteral medicinal products are basic prerequisites for ensuring maximum effectiveness
and safety of therapy. The presented text summarizes the current results of the work of the Drug Dosing and Drug Administration
Working Group COSKF CLS JEP. These outputs are 1) a table summarizing the prescribed procedures of dilution and administration
for parenteral medicinal products, and 2) the results of the project aimed at critical assessment of the reasons why certain products
should be diluted exclusively with either physiological saline or 5% glucose according to the SPC. The article shows data that extend
the range of carrier solutions beyond SPC for some medicinal products but whose use is off-label in clinical practice. At the same
time, the question of information transfer from foreign stabilization studies into local practice in the Czech Republic is discussed.

Key words: drug administration — drug dilution — parenteral medicinal products - clinical pharmacy.

Uvod

Rada parenterdlnich lécivych ptipravki (LP) musi byt pred
podanim pacientovi upravena. Spravné fedéni a podavani
téchto 1é¢iv je zdkladnim predpokladem pro zajisténi maxi-
malni u¢innosti a bezpecnosti terapie.

Jednim z ukolt klinického farmaceuta, jako ¢lena mul-
tidisciplinarniho tymu zdravotnikd, je zajistit spravné
(tj. G¢inné, a pritom bezpetné a Gcelné) podavani léciv. Ces-
ka odborna spole¢nost klinické farmacie CLS JEP (dale jen
COSKF) proto podpotila vznik pracovni skupiny, kterd se
této problematice vénuje. Cilem Pracovni skupiny pro fedéni
apodévani 1é¢iv (dale jen PS RPL) je systematicky se zabyvat
touto problematikou a ve spolupraci s dal$imi farmaceutic-
kymi odborniky postupné vytvaret materialy shrnujici hlavni
zasady zachdzeni s parenteralnimi LP v klinické praxi [1].

Tabulka fedéni a podavani léciv

Pracovni skupina pro fedéni a podavani 1é¢iv vznikla v pro-
sinci 2016 a jejim prvnim poc¢inem bylo zpracovani materia-
lu k fedéni a zptsobu podavani LP [2]. Dokument obsahuje
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informace o tom, zda je mozné podat pripravek bolusové,
jakymi roztoky jej Ize rekonstituovat/fedit (0,9% roztok chlo-
ridu sodného, tj. tzv. fyziologicky roztok [FR], 5% glukdza
[G5] ¢i voda na injekci [Aqua pro injectione, Aq. pro inj.]),
postup rekonstituce/fedéni, informace o délce aplikace in-
jekce ¢i infuze a o stabilité ptipravku po otevieni/nafedéni.
Informace o inkompatibilitich tabulka v souc¢asné dobé ne-
obsahuje. Zdrojem dat jsou hlavné souhrny tdaji o pfiprav-
cich (Summary of Product Characteristics, SPC) [3], ptipadné
informace z publikace Handbook on injectable drugs [4] (idaj
oznacen v tabulce pridavkem ,, Trissel ). Zatim je tabulka do-
stupna pouze v pdf formétu, v prabéhu tohoto roku se pocita
is online verzi s vyhleddvanim.

Tabulka byla predlozena $iroké zdravotnické vefejnosti
a prezentovana na raznych odbornych férech. Je v plinu ma-
teridl pravidelné aktualizovat (jednou za dva roky) a podle
potieby rozsifovat. Nyni je zpracovano 115 lé¢ivych latek
ve 156 LP (brezen 2019).

Limitaci tabulky je skute¢nost, ze drzitelé rozhodnuti
o registraci LP (Marketing Authorisation Holder, dale jen
MAH) ani Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv zatim oteviené
neinformuji odbornou vefejnost o zménach v ¢lanku 6 SPC,
Farmaceutické tidaje (napt. pridani dalsiho nosného roztoku,
inkompatibility atd.). V moznostech PS RPL tak neni tyto
informace ziskat dfive nez béhem aktualizace.
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Redéni nékterych lécivych pripravki
vyhradné jen jednim nosnym roztokem?
Jednim z dalgich krokt PS RPL bylo vyfesit, pro¢ lze dle
SPC fedit nékteré ptipravky vyhradné jen jednim nosnym
roztokem (FR nebo G5). Pti zpracovani této problematiky
si ¢lenové PS RPL polozili otdzku, do jaké miry je nutné ta-
kové omezeni dodrzovat, respektive zda je podlozeno kon-
krétnimi divody (napf. inkompatibilita/nestabilita v jinych
roztocich), nebo zda je pouze disledkem nedostatku udaji
o fedéni jinymi vehikuly v ramci predregistraénich studii.
Vedlejsim duvodem hledani byla téz snaha o zjednoduse-
ni prace zdravotnickému personalu tak, aby nebylo tfeba
pamatovat si rozsdhlou fadu LP, které je nutné, na rozdil
od majoritniho fedéni do FR, upravovat jinak. Cilem byla
i snaha o eliminaci chyb pti preskripci LP ve zdravotnic-
kych zafizenich. Piehled dotéenych ptipravki uvadi tabul-
ka 1.

klinicka farmakologie a farmacie

Metodika prace
Potfebné informace byly ziskany formou literarni reserse ¢i
ptimo od MAH. V ramci reserse byly postupné prochazeny

tyto zdroje:
SPC lé¢ivych ptipravki (schvalené v CR, EMA, FDA),
knihy Handbook on injectable drugs [4], Injectable Drugs
Guide [5] a Minimum Infusion Volumes [6],

databdze Stabilis [7], Lexi-comp [8], UpToDate [9], Med-
scape — oddil Drugs & Diseases [10],

ASHP’s Interactive Handbook on Injectable Drugs (mo-

bilni aplikace) [11],

bibliografickd databaze PubMed (vyhleddvaci strategie:
(»anglicky nazev lécivé latky“[Mesh]) AND (((((,Drug
Stability“[Mesh]) OR ,,Drug Storage“[Mesh]) OR ,Adsorp-
tion"[Mesh]) OR ,,Drug Packaging“[Mesh]) OR ,,Drug In-
compatibility“[Mesh]) OR ,,Drug Compounding“[Mesh)])

OR ,,Solutions“[Mesh]).

1AB.1 Prehled lé€ivych pripravky, u kterych byly zkoumany mozné zpusoby fedénti, a vysledky rfeseni*

léciva latka lécivy pripravek

fedénidle SPC specifikace, limitace

off-label Fedéni

amiodaron Cordarone 150 mg/3 mlinjsol 6x3 ml, G5 koncentrace konvenénich =
Sanofi-Aventis solubiliza¢nich pfisad
amfotericin B Abelcet 5 mg/mlinf cnc dis 1020 ml, G5 precipitace s FR -
Teva Pharmaceuticals
amoxicilin-klavulanat ~ Amoksiklav 1,2 g 1000 mg/200 mg FR rychly rozklad (hydrolyza) vG5 -
inj/inf plv sol 5, Sandoz
ampicilin Ampicilin Biotika 0,5 ga 1 g inj/inf plv FR rychly rozklad (hydrolyza) v G5 -
sol 10, Biotika Bohemia
bisulepin Dithiaden inj 0,5 mg/mlinj sol G5 nedostatek dat =
10x2 ml, Zentiva
bupivakain Marcaine 0,5% 5 mg/ml inj sol FR rozdilnd osmolarita G5 -
5x20 ml, Aspen Pharma; Bupivacaine
Accord 5 mg/mlinj sol 510 ml,
Accord
cefazolin Azepo 1g inj/inf plv sol 10, FR extrapolace zahrani¢nichdat G5
Medopharm; Vulmizolin 1 g inj/inf plv
sol 10, Biotika Bohemia
fenytoin Epanutin Parenteral 250 mg/5 ml inj FR precipitace (pH, teplota, -
sol 5x5 ml, Pfizer koncentrace)
furosemid Furosemid Kabi 20 mg/2 ml inj sol FR precipitace s kyselymiroztoky  Furosemid Kabi—
50x%2 ml, Fresenius Kabi; Furosemid (pH <5,5) stabilita v G5 pri
Forte Biotika 12,5 mg/ml inj sol pokojové teploté
10%10 ml, Biotika Bohemia podobu 24 h
(koncentrace 0,2 g/l)
nebo 6 h (pro
koncentraci 2,0 g/l) pfi
ochrané pied svétlem
guajfenesin Guajacuran, 50 mg/ml inj sol G5 = FR, Ag. pro inj.
10x10 ml, Zentiva
kalcium chlorid Calcium chloratum Biotika inj sol G5 hypertonicky roztok (drazdéni  FRv pripadé pomalé
5x10 ml, Biotika Bohemia Zil) - dodrzovat rychlost aplikace, ¢ilatku vice
aplikace naredit
vyrobce nabidl
proveden( testd stability
ve FR
noradrenalin Noradrenalin Lé¢iva T mg/mlinfcnc G5 G5 zabraruje oxidaci (nelze -
sol 5x5 ml, Zentiva extrapolovat zahrani¢ni data —
jiné PL)
pefloxacin Abaktal 400 mg/5 mlinfsol 10x5 ml, G5 nedostatek dat, SPC zakazuje -
Sandoz fedénido FR
trimekain Mesocain 1% 10 mg/ml inj sol FR G5 snizuje mistné anesteticky -
10x10 ml, Zentiva, Gcinek [éciva
Injectio trimecainii chlorati
Ardeapharma 0,5% a 1% inj sol
10x80 ml, Ardeapharma
vitamin K Kanavit 10 mg/mlinj eml 5x1 ml, G5 nedostatek dat (nelze S

Biotika Bohemia

extrapolovat zahrani¢ni
data - jiné PL)

*Tabulka obsahuje pouze ty |é¢ivé pripravky, které k zaf 2017 méla PS RPL zpracované v Tabulce fedén( a podavani liv.
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FR — fyziolo-

gicky roztok;

G5 - 5% roztok
glukézy; PL — po-
mocné latky;

SPC - Souhrn
Udajt o pripravkuy;
cnc - koncentro-
vany; dis — disper-
ze; eml —emulze;
inf—infuzni; inj—in-
jekent sol — roztok;
plv — praskovy
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U 16 z 20 sledovanych LP se pti prohledavani literarnich
zdroju podatilo najit odpovéd na otdzku a argumentaci pro
to, pro¢ je nutné fedit predepsanym vehikulem, nebo naopak
pro¢ je mozné pouzit (s védomim postupu off-label) i jiny
nosny roztok. Pouze u ¢tyf LP se nepodatilo najit dostatek
informaci, kterymi by bylo mozno vyhradni doporuceni
pro volbu vehikula potvrdit nebo vyvratit. Vzdy jde o 1é¢iva
pouzivand dlouhou dobu, k jejichZ registraci drive stacilo
mnohem méné dokumentace.

Ve 12 z 18 ptipadi (u dvou LP nebyl dotaz vznesen) nepti-
nesla spolehlivou odpovéd ani komunikace s MAH. Naproti
tomu MAH u dvou LP predlozili data i pro pouziti jiného
rozpoustédla (Zentiva - off-label fedéni guajfenesinu pomo-
ci FR; Fresenius Kabi - off-label fedéni furosemidu pomoci
G5 - podrobnéji viz nize). Farmaceuticka firma Biotika Bohe-
mia nabidla provedeni stabilitnich test u svych LP, na které
byla dotazovana.

Zasadnim zjisténim vyplyvajicim z reSerse zahrani¢ni li-
teratury je fakt, Ze tato data nelze bezvyhradné extrapolovat
do podminek klinické praxe v CR. Diivodem je pouziti LP
s jinymi koncentracemi lé¢ivych latek, jinymi pomocnymi
latkami (déle jen PL) nebo jejich mnozZstvi, ptip. neuvedeni
PL v provedenych studiich, chybéji idaje o pH roztoku, ¢as-
to jsou pouzivany i jiné dédvky/koncentrace 1é¢iv v klinické
praxi.

Pozoruhodnosti nékterych SPC bylo nalezeni informa-
ce, ze lze dané LP fedit ,,do bézné pouzivanych zékladnich
infuznich roztokd®, aniz by byla uvedena blizsi specifikace,
které konkrétni nosné roztoky jsou timto mysleny. Odpovéd
PS RPL neptedlozili ani MAH.

Vysledky

Amiodaron

Cordarone inj sol patii mezi tzv. konvenéni ptipravky s amio-
daronem, tj. piipravky obsahujici pomocné latky (PL) benzyl-
alkohol a polysorbat 80. Souhrn udaji o pfipravku predepi-
suje fedit tento pfipravek vyhradné pomoci G5.

Literarni udaje o kompatibilité amiodaronu s FR jsou
konfliktni. Pokud jsou v ptipravku vyuzity konven¢ni so-
lubiliza¢ni prisady, pak zfejmé zdlezi na jejich koncentraci
v roztoku po nafedéni [4]. Bez provedeni potfebnych upfes-
nujicich zkousek je tedy nutné dodrzovat doporudeni vyrobce
a fedit tento LP vyhradné pomoci G5.

Pozndmka: Novéjsi formule, které neobsahuji konvenéni
kosolventy, jsou kompatibilni jak s G5, tak s FR [10]. V CR
bohuzel nejsou v soucasné dobé dostupné.

Amfotericin B
V CR je registrovan pouze jeden LP s obsahem amfoterici-
nu B, a to ve formé komplexu lipidd (Amphotericin B Lipid
Complex, ABLC).

Souhrn udaji o ptipravku obsahuje pouceni, ze LP nesmi
byt fedén FR ¢i misen s jinymi elektrolyty, nebot kompa-
tibilita ptipravku nebyla s témito latkami stanovena [3,12].
V literatufe 1ze vSak nalézt studii zkoumajici kompatibilitu
ABLC pfi podani Y-spojkou s dal$imi LP, u nichz byl jako
nosny roztok pouzit FR [4]. Vysledkem byla inkompatibilita
ve formé precipitace roztoku. Dal$i zdroje informaci o in-
kompatibilité ABLC s FR se ptenesly na dalsi lékové formy
amfotericinu B (tj. konvenéni, lipozomalni) [4,5,7].

Jasnéjsi vysledky neposkytla ani databaze Medline - zde
se objevila limitace ve formé nemoznosti jednozna¢né ur-
¢it, o kterou 1ékovou formu amfotericinu B se jednd ¢i zda
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byly pro sledovani kompatibility pouzity jiné formulace nez
ABLC. Jako ptiklad lze uvést neregistrovany LP Fungisone
(konvenéni amfotericin B), kdy pro nebulizaci ¢i instilaci
do moc¢ového méchyte Ize pouzit Aq. pro inj.

Zavérem lze shrnout, Ze pro riziko precipitace ve FR ¢i
v jinych elektrolytech je jedinym moznym nosnym roztokem
pro ABLC pravé G5.

Amoxicilin-klavulanat
Dle SPC LP Amoksiklav 1,2 g inj/inf plv sol byla chemicka
a fyzikdln{ stabilita pfipravenych roztoku prokdzana v pii-
pravku Aq. pro inj. a FR po dobu 4 hodin pfi pokojové teploté
[3]. SniZena stabilita byla dolozena v roztocich obsahujicich
glukdzu, dextran nebo hydrogenuhlicitan [3]. Toto potvrzuji
i dalsi zdroje [4,5,7,13,14]. Amoxicilin-klavulanat podléha
v roztoku rychlejsi degradaci (hydrolyza) ve srovndni se sa-
motnym amoxicilinem. Stabilita roztoku také souvisi s vy-
slednou koncentraci, kdy za méné stabilni jsou povazovany
vyssi koncentrace [5].

V souvislosti s pH je klavulanat stabilnéj$i v neutralnim
prostfedi, proto v G5 dochazi k rychlejsi degradaci [15].

Stabilita v G5 je udavana po dobu 30 minut [4,5]. V ne-
mocni¢ni praxi je takovéto podani ¢asové i logisticky naro¢né
a nelze vylou¢it prodlevu od nafedéni roztoku a ndsledného
podani spojeného s rizikem rozkladu antibiotika a nizstho
lé¢ebného efektu. Takto upraveny LP by bylo mozné podat
ihned po nafedéni intravenéznim (i.v.) bolusem (v pribéhu
3-4 min.), coz ale neni standardnim postupem poddni anti-
biotik v klinické praxi. Z téchto diivodt nelze fedéni tohoto
LP do G5 doporucit.

Ampicilin

Sodna stil ampicilinu (dale jen ampicilin) je na ¢eském trhu
dostupna v podobé prasku pro injek¢ni/infuzni roztok, ktery
neobsahuje PL, a pted poddnim je potteba jej rekonstituovat
v Aq. pro inj. (intramuskuldrni podéni) nebo ve FR (intra-
vendzni podani) [3]. Vysledné pH roztoku se pak v zavis-
losti na koncentraci ampicilinu a na pouzitém rozpoustédle
pohybuje v rozmezi 810 [4]. Stabilita ampicilinu v roztoku
je dédna zejména témito faktory: koncentraci u¢inné latky,
a to nepfimo umérné; teplotou, kdy se vzrustajici teplotou
klesd stabilita v disledku rychlejsi degradace (méné nez 0 °C
se rovnéz nedoporucuje); hodnota pH ampicilinu v roztoku
se md optimalné pohybovat kolem 7 [4]. Posledni zdsadni
determinantou stability je pouzity nosny roztok. Vysledky
stabilitnich studii provedenych s G5 a FR 1ze shrnout do zaveé-
ru, Ze hydrolytické degrada¢ni procesy ampicilinu v G5 jsou
takového rozsahu a za¢inaji prakticky ihned po nafedéni, ze
se jedna o inkompatibilitu [4].

Souhrn tdaji o ptipravku zahrani¢niho ampicilinu (téz
prasek pro injekéni/infuzni roztok bez PL) umoziuje jeho
fedéni pomoci G5 a deklaruje stabilitu po dobu jedné hodiny
pti pokojové teploté a koncentraci ampicilinu 10-20 mg/ml
(16]. Dalsi zdroj uvadi inkompatibilitu s G5, ale pripousti
kompatibilitu pfi podani vysledného roztoku rychlou infuzi
béhem 3-4 minut [5]. Je tfeba si uvédomit, jaké koncentrace
ampicilinu se pacienttim podévaji (jednotliva davka 250 mg
az 3 g), obvyklé cesty arychlosti podani (intramuskularné,
intravendzni bolus, intravendzni infuze), a déle je tfeba vzit
v potaz, pfi jaké teploté se roztok podava (25 °C). S ohledem
na vy$e zminéné determinanty, na studie provedené s ampi-
cilinem v G5 a FR, na dalsi zahrani¢ni zdroje a na logistickou
naro¢nost v nemocni¢ni praxi byl u¢inén zavér, ze redéni
ampicilinu do G5 je rizikové a neni doporuc¢ovano vzhledem
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k okamzitému nastupu rozkladnych procest s rizikem sni-
zeni terapeutického efektu, obdobné jako u amoxicilin-kla-
vulanatu [3-5,7-10].

Bisulepin

Dithiaden inj sol lze fedit dle SPC pouze pomoci G5 [3].
V dostupnych databazich a zdrojich nebyly o tomto LP na-
lezeny Zadné informace. Pfi dotazoviani MAH se nepoda-
filo ziskat zadna doplnujici data o fedéni jinymi infuznimi
roztoky, protoze se jedna o produkt, ktery je jiz mnoho let
na trhu a pfi registraci byl pravdépodobné testovan pouze jen
v G5 [17]. Nové stabilitni studie a hodnoceni kompatibility
se neplanuji.

Bupivakain

V SPC ptipravki registrovanych v CR je bupivakain uveden
pro fedéni jen FR [3]. V zahranici jsou dostupné LP ve vice
koncentracich, proto se tamni literatura o fedéni bupivakainu
nezminuje [8,9,18]. Vyjimkou je zminka o stabilité roztoki
v elastomerické pumpé, ve které vyrobce pumpy deklaruje
stabilitu roztoku o koncentraci 0,6 mg/ml ve FR i G5 [4]. Dle
spole¢nosti Aspen Pharma se G5 li$i svou osmolaritou od FR,
a z tohoto divodu se nedoporucuje pouzit k fedéni G5 [19].
Na zakladé téchto informaci nelze doporucit pouziti jiného
roztoku nez FR.

Cefazolin

Rekonstituovany cefazolin pro injekéni a infuzni podani lze
dle SPC konkrétnich LP fedit pomoci FR, smési FR a G5
nebo roztokem Ringer laktatu [3]. Jelikoz pH vysledného
roztoku mize byt ovlivnéno parametry tpravy (ddvka, objem
&i pH nosného roztoku), neni dle nazoru PS RPL v ¢eskych
SPC priprava do G5 jmenovité uvedena. Zahrani¢ni lite-
ratura tuto moznost nicméné pripousti [7,11,20]. Jelikoz je
v CR cefazolin dostupny rovnéz ve formé prachové substan-
ce bez dalsich PL, lze provést extrapolaci téchto dat do na-
gich podminek. Mimo CR existuji navic LP, kde je glukéza
v riznych koncentracich jako nosny roztok povolena nebo je
ptimo soudasti dvoukomorového vaku ,, Duplex” spole¢nosti
B. Braun [21,22].

Fenytoin

Hlavni determinantou stability roztoku sodné soli fenytoinu
je pH, potazmo koncentrace. Dal§im urc¢ujicim faktorem je
teplota. Pti poklesu pH pod 11,5 anebo pfi snizené teploté
dochazi k precipitaci lé¢iva z roztoku. Pokles hodnoty pH
miiZe byt zpusoben jednak pouzitim kyselého rozpoustédla
(napf. G5), jednak natedénim na nizkou koncentraci. Doba,
za kterou dojde k precipitaci, je pfitom variabilni a obtizné
predikovatelna [11]. Pouziti vhodného, resp. co nejméné rizi-
kového vehikula (FR) je tedy jednim ze zdkladnich opatfeni,
kterymi lze riziko precipitace omezit.

Furosemid
Souhrny tidajti o LP dostupnych v CR nedoporuéuji z diivodu
rizika precipitace miseni se silné kyselymi roztoky (s pH niz-
$im nez 5,5) [3]. Konkrétné je povoleno fedéni s neutralnimi
a slabé alkalickymi roztoky s hodnotou pH v rozmezi 7-10
[3]; pH G5 je uvadéno v rozmezi 3,5-5,5 [3]. Védecké data-
baze nicméné pripoustéji fedéni G5 s kontrolou a upravou
pH vysledného roztoku, coz je v klinické praxi neredlné [4].
Vstticnym krokem je poskytnuti rozsifenych stabilitnich
dat ptipravku Furosemid Kabi, ke kterému byly PS RPL pred-
lozeny udaje o stabilité v G5 pti pokojové teploté po dobu
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24 hodin (koncentrace 0,2 g/1) nebo 6 hodin (pro koncentraci
2,0 g/1) pti ochrané pred svétlem [23].

Guajfenesin
Data o parenterdlnim podavani guajfenesinu jsou velmi
omezena (vice pouzivany jsou spise peroralni formy); mimo
CR je iv. forma vyuzivana ve veterindrni mediciné (svalové
relaxans uzivané v uvodu anestezie u koni). U veterinarniho
pouziti byly testovany jako mozny solvent Aq. pro inj., FR
nebo G5. Idedlnim roztokem byla v tomto ptipadé Aq. pro inj.
[24]. Guajfenesin je relativné stabilni v prostfedi kyselém (te-
dénd kyselina chlorovodikova), zasaditém (fedény hydroxid
sodny), relativné stabilni v prosttedi zftedéného peroxidu [25].
Na zdkladé zjisténych dat byl vznesen dotaz na MAH
na mozné pouziti a stabilitu jiného nosného roztoku nez G5.
Dle informaci zaslanych PS RPL byla sledovana kompatibilita
také s FR a Aq. pro inj. a byly monitorovany tyto paramet-
ry — vizudlni hodnoceni, hodnota pH, obsah guajfenesinu,
¢istota TLC (chromatografie na tenké vrstvé). Porovnavana
byla data po 6 hodindch od nafedéni a potom po jednom
tydnu. Zavérem bylo konstatovano, Ze nedoslo k vyraznym
zménam sledovanych parametrd, a je tedy mozné pripustit
kompatibilitu s FR (off-label). Zaroveni véak MAH upozor-
nil na informace v aktualné platném SPC (tj. Ize fedit pouze
do G5) [17].

Kalcium chlorid

Dostupné informace i obecné fyzikalni a chemické znalosti
potvrzuji kompatibilitu dostupnych injekénich roztoku chlo-
ridu védpenatého s FR i G5 [7]. Kalcium jako prvek je chemicky
stabilni.

Vyrobce LP Calcium chloratum Biotika inj sol v SPC uva-
di, ze intravendzni vapnikové pripravky drazdi zily, proto je
nutno je fedit 50-100 ml G5 [3]. Tato informace je v konflik-
tu s vlastnim SPC, ktery doporucuje standardni podavani
dospélym pacientiim velmi pomalou intravendzni injekci
po dobu 3-10 minut.

Calcium chloratum Biotika inj sol je hypertonicky roztok
(tedy drazdi zily). Pro bezpe¢né podani je tedy vyznamné
dodrzeni rychlosti aplikace. ProtoZe G5 je vzhledem k FR
méné osmolarni, nelze povazovat FR z hlediska drazdéni Zil
se domniva, ze v pripadé fedéni do FR je potieba zvolit po-
malej$i rychlost infuze, respektive latku vice nafedit. Vyrobce
nabidl provedent testil stability ve FR.

Noradrenalin

V SPC LP Noradrenalin Léciva inf cnc sol je doporuceno
fedit 1é¢ivo pomoci G5, piip. G5 ve FR, kde glukoza zabra-
nuje oxidaci, ktera by snizila uc¢innost pripravku [3]. Stejnd
informace se vyskytuje i ve vét$iné pouzitych zdrojt [4,5,10].
Mezi determinanty rozkladu patfi zejména alkalické pH, dale
svétlo, teplo, kyslik a stopové prvky (napt. méd, Zelezo). Sou-
¢asné vsak byly nalezeny studie, které stabilitu noradrenalinu
ve FR dokladaly [26-28]. Naptiklad Tremblay a kol. prezen-
tovali stabilitu noradrenalinu po natedéni G5 nebo FR az
po sedm dnt pfi koncentracich 4, 16, 64 ug/ml, uchovavani
v PVC na svétle a pti pokojové teploté [27]. Walker a kol. dosli
k zavéru, Ze jedinym vyznamnym faktorem ovliviiujicim sta-
bilitu noradrenalinu v G5 nebo FR je svétlo, zatimco teplota
a nosny roztok nemaji na stabilitu Zddny vliv [28]. Problémem
prenosu téchto vysledki ze zahrani¢i do nasi klinické praxe
je ovSem to, ze ve studiich byly pouzity LP s jinymi PL, nez
jsou ty, které obsahuje u nds obchodovany LP, ptip. PL nebyly

Parenteralni [éCivé pripravky — spravné fedénia podavani

303



304

klinickd farmakologie a farmacie

vibec uvedeny. Daldi limitaci je, Ze v bézné klinické praxi

v CR se pouzivaji jiné (vyssi) koncentrace noradrenalinu nez
koncentrace testované v zahrani¢nich studiich.

Pefloxacin

V SPC LP ptipravku Abaktal se pripousti fedéni pouze po-
moci G5 [3]. Pfimo je pak uvedeno, Ze nesmi byt fedén FR.
Literdrni zdroje neposkytuji o fyzikdlni a chemické stabilité
pefloxacinu ve FR informace natolik dostate¢né, aby umoz-
novaly modifikovat v praxi postup doporu¢eny MAH.

Trimekain

Trimekain je ¢eskou specialitou. Informace o této ucinné
latce tak nejsou v zahrani¢nich zdrojich k dispozici. Dle SPC
obou MAH (Zentiva, Ardeapharma) se pfipousti moznost
fedéni pouze pomoci FR [3]. V ¢lanku 4.5 SPC (Interakce
s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce) je uve-

v

deno, Ze glukdza snizuje mistné anesteticky ucinek 1é¢iva.
Na zakladé vyse uvedenych informaci nelze doporucit pouziti
jiného nosného roztoku nez FR.

Vitamin K

Parenteralni vitamin K (fytomenadion) je na ¢eském trhu
dostupny pouze ve formé injek¢ni emulze. Dle SPC je potfe-
ba tuto emulzi pfed intravendznim podanim fedit pomoci
Aq. pro inj. nebo G5 [3]. Pro intramuskularni podani neni po-
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