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Abstrakt

Zasahy do pevnych |ékovych forem (napt. drceni & vysypavani obsahu tobolek)
je v klinické praxi v lGzkovych zdravotnickych zafizenich castym jevem. Tyto zasahy jsou
u nékterych |écivych pfipravkl nevhodné a mohou vést k pfimému ohrozeni pacienta.
Ve sdéleni jsou uvedeny priklady dvou pacientll, u nichz tyto nevhodné zéasahy vedly
k vyskytu zdravotnich komplikaci. V diskuzi jsou navrzena opatteni, kterd by mohla vést
k minimalizaci rizik plynoucich z téchto zésaht do pevnych Iékovych forem.
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Abstract

Interference in solid dosage forms (e.g., crushing or emptying the contents of capsules)
is common in clinical practice in inpatient healthcare settings. These interferences
are inappropriate for some medicinal products and may lead to direct patient
endangerment. Examples of two patients in whom these inappropriate interventions
led to health complications are given in this communication. The measures that could
lead to minimising the risks arising from these interventions in solid dosage forms are
suggested in the discussion.
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uvoD

Se zasahy do pevnych lékovych forem (napf. drceni & vysypani obsahu tobolek)
se v lizkovych zdravotnickych zatizenich setkdvame pomérné casto, a to napfic¢ riznymi
oddélenimi. Pokud je mozno, vzdy by mélo byt voleno podani léciv ,on-label”,
tzn. v souladu se Souhrnem Gdajl o ptipravku (SmPC). Bohuzel v klinické praxi toto ¢asto
neni mozno dodrzet, jelikoz pro pacienta s poruchou pfijiméani potravy per os neexistuje
~on-label” podani dané écivé latky ¢i mozné nahrady, z ¢ehoz vyplyva, ze podani [é¢iv
sondou je vétsinou postupem off-label a takto je tfeba k nému pfistupovat. Je tfeba
mit na paméti, ze takovy zasah do |ékové formy mlze byt spojeny s vice potencialnimi
problémy. Mize dochéazet ke zméné ucinnosti lécCiv, a to jak ke snizeni, tak i ke zvyseni,
a muze téz dochazet k vétsimu kolisani plazmatickych koncentraci v ¢ase (Williams, 2008).
Mze také nastat problém s podanim takto upravenych léciv, mlze byt riziko toxického
pusobeni na persondl a takové podani je téz nachylnéjsi stran vyssiho vyskytu lékovych
pochybeni spojenych s jejich podavanim. (Swierkosz a Nedopilkové, 2020)

pochybenf stran drcenf [éciv v klinické praxi.
KAZUISTIKA €. 1

Zena, 45 let, hlavni diagnézou byla roztrousena skleréza, relaps-remitentni forma, déle
pacientka trpéla sekundarni epilepsii. Byla pfijata na neurologické oddéleni okresni
nemocnice pro celkové zhorseni stavu, dle rodiny opakované epiparoxysmy se suspektni
vazbou na zménu antiepileptické farmakoterapie.

Pro zhorseni klinického stavu v rdmci probihajici ataky roztrousené sklerézy byly podavany
nedrive infuze methylprednisolonu (Solu-Medrol®) s naslednym prevodem na peroralni
formu (Medrol®) s postupnou redukci davky. Klinicky stav pacientky se nasledné zlepsoval,
kdy se snazila vice spolupracovat, vyhovét vyzvé, fixovat pohledem, usmét se. Pacientka
byla v8ak jiz imobilni, a tak byla po konzultaci s vy$sim pracovistém ukonc¢ena dlouhodoba
|écba roztrousené sklerdzy. PFi gastroskopii byl popsén bilidrni duodenogastricky reflux
a nespecifickéd difizni gastropatie, proto byla doporuéena terapie inhibitory protonové
pumpy a prokinetiky. Po domluvé s rodinou domluven pak probéhl preklad na oddéleni
nasledné péce.

Pacientka méla obtize pfi polykéni |éciv, lékat tedy rozhod| nejdfive o jejich drceni
a nasledné byla u pacientky provedena perkutanni endoskopickéd gastrostomie (PEG).
Terapie pacientky pti prekladu na oddéleni nasledné péce je uvedena v tab. 1.
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Tab. 1 Farmakoterapie pacientky €. 1
Terapie pfi prijeti pacientky na oddéleni nasledné péce
Letrox 75 ug (levothyroxin) 1-0-0
Controloc 40mg (pantoprazol) 1-0-1
Depakine Chrono 300 mg (valproéat) 1-0-1
ltoprid PMCS 50mg (itoprid) 1-1-1
Medrol 16 mg (methylprednisolon) 1-0-0 — postupné vysazovén
Terapie pacientky po upravé klinickym farmaceutem
Letrox 75 ug (levothyroxin) 1-0-0
Convulex 300mg/ml por. sol. 2,7-2,7-2,7ml
Helides 20mg (esomeprazol) 1-0-0

PYi revizi farmakoterapie pacientky klinickym farmaceutem s ohledem na vhodnost
jednotlivé léciva drtit a nedfive je podévat peroralné a nasledné do PEG (po zavedeni),
byly v terapii vyhodnoceny dva Iécivé pfipravky k drceni nevhodné. Jedna se o Depakine
Chrono® a Controloc®. V pfipadé pfipravku Depakine Chrono® se jedna o tabletu
s fizenym uvoliovanim, kterd pfi rozdrceni ztrati funkci fizeného uvolfiovani a koncentrace
valproatu v case tak neni vyrovnana, coz mize vést i k vyskytu zachvatd na koncich
davkovaciho intervalu (Rozhodovaci schémata: Kyselina valproova/valproat sodny,
2023). Optimalni variantou v pfipadé podani valproatu pacientovi s neschopnosti polykat
|éciva ¢&i pacientovi se sondou (PEG, nasogastrickéd sonda — NGS) je podani ucinné latky
v perordlnich kapkach. Na trhu v Ceské republice je dostupny é&ivy pFipravek Convulex
por. sol. 300mg/mlI®. P¥i prevodu z tablet s fizenym uvolfiovanim na kapky je pro ztratu
fizeného (pozvolného) uvoliiovani nutno celkovou denni davku, kterou pacient uziva,
rozdélit do 3-4dennich davek a navic ji redukovat o 8-20% (Rozhodovaci schémata:
Kyselina valproové/valproat sodny, 2023). Klinickym farmaceutem byla proto navrzena
zména terapie na Convulex 300 mg/ml por. sol. ® 0,6-0,6-0,6ml, ¢imz byla celkova denni
davka snizena o 10% a rozdélena do tfi dennich podéni. Podani kapek s valproatem
do PEG je i z pohledu sestry podavajici [é¢iva pacientliim jednodussim ikonem nez drceni
tablet a jejich nasledné podani do PEG. Zména byla primatem béhem vizity akceptovana
a pacientovi byl prfedepsan pfipravek Convulex 300 mg/ml por. sol. ® 0,6-0,6-0,6ml.
Tato zména byla v preskripci provedena béhem pondélni vizity. Béhem vikendu vsak
doslo u pacientky k dal$imu epileptickému zachvatu, ktery byl Gspésné zvladnut podanim
diazepamu (Apaurin®). P¥isti pondéli béhem vizity pfi kontrole pojizdné lékarny bylo
zjisténo, Ze pacientce byla podavéna jina tekutd forma lécivého pfipravku Convulex®,
a to misto kapek sirup. Doslo zde k zdméné lékovych forem u pfipravku podobné
vypadajicich (LASA Iéky — look-alike, soud-alike), nicméné u sirupu je éx nizsi koncentrace
Gcinné latky nez u perorélnich kapek (300 mg/ml vs. 50 mg/ml), coz mohlo byt divodem
vyskytu epileptického zéchvatu. Po navraceni kapek do terapie byla jesté s odstupem
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nékolika dnlizméfena hladina valproatu, ktera byla nizka, a tak byla za pravidelnych kontrol
hladin valproatu vytitrovana dévka ptipravku Convulex az k horni hranici terapeutického
rozmezi, které je 300-700 umol/I. Pacientka uzivala davku pripravku Convulex 300 mg/
ml por. sol. 2,7 ml 3x denné a na této davce byla dlouhodobé bez epileptickych zachvatd.
Dal$im |é¢ivym pripravkem nevhodnym k drceni byl u této pacientky Controloc®
(pantoprazol) 40mg 1-0-1. Pacientka uzivala toto lécivo na doporuceni gastroenterologa
z divodu difuzni gastropatie. Zadnou, v Ceské republice dostupnou pevnou Iékovou
formu, pantoprazolu nelze drtit, jelikoz se timto drcenim ztraci acidorezistence pfipravku
a pantoprazol se v kyselém prostiedi Zaludku rozkladé a tim neucinkuje. Alternativou
je podani omeprazolu, esomeprazolu ¢i lansoprazolu. U téchto lé¢iv jsou dostupné |ékové
formy v podobé acidorezistentnich peletek, které je mozno ze Zelatinové kapsle vysypat
(a dale nedrtitl) a takto je podat pacientovi bud’ per os anebo do Sirokych sond véetné
PEG (Rozhodovaci schémata: Inhibitory protonové pumpy, 2023). Vzhledem k vysoké
davce inhibitoru protonové pumpy, délce podavani a zavériim gastroskopie byla navic
klinickym farmaceutem navrzena redukce léc¢by témito léCivy. Pacientka tak posléze
uzivala Helides 20 mg® (esomeprazol) 1-0-0. U tohoto pfipravku je mozno vysypat
enterosolventni pelety z Zelatinové kapsle, rozmichat ve vodé a podat do PEG. Postupné
byl po domluvé mezi klinickym farmaceutem a primafem oddéleni z farmakoterapie
pacientky vysazen pfipravek Itoprid®. Farmakoterapie pacientky po Upravé je uvedena
v tab. 1. Farmakoterapie byla optimalizovéna stran nezbytnosti jednotlivych |&¢iv, jejich
mozného drceni a podavéani do PEG. V terapii pacientky zlstala pouze léciva esencialni,
s jejichz podanim nemély sestry problém. Stav pacientky na této farmakoterapii byl
dlouhodobé (cca 2 roky sledovani) stabilni, v rédmci jejiho zadkladniho onemocnéni
(roztrouSena sklerdza) viak pacientka byla leZici, pIné zavisld na oSetfovatelské pédi,
avsak bez epileptickych zachvatl a bez gastrointestinalnich komplikaci.

KAZUISTIKA €. 2

Muz 77 let, dlivod hospitalizace byla levostrannd pneumonie a infekce mocovych cest
— cystitida. Z dal$ich chronickych diagnéz mél pacient fibrilaci sini, v minulosti prodélal
cévni mozkovou pithodu s hemiparézou akcentovanou na pravé horni koncetiné, trpél
arteridIni hypertenzi a chronickymi bolestmi zad. Pacient byl hospitalizovan na internim
oddéleni, kde byla zavedena antibioticka terapie amoxicilinem a kyselinou klavuldnovou
v celkové délce trvani deseti dni. Néasledné byl pacient prelozen k doléceni a rehabilitaci
na oddéleni nasledné péce. Pacientova farmakoterapie pfi prekladu na oddéleni
nasledné péce je uvedena v tab. 2.
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Tab. 2 Farmakoterapie pacienta €. 2

Terapie pfi prijeti pacienta na oddéleni nasledné péce

Betaloc ZOK 50 mg (metoprolol) 1-0-0
Prestarium Neo 10mg (perindopril) 1-0-0
Apo-amlo 5mg (amlodipin) 1-0-0
Pradaxa 110mg (dabigatran) 1-0-1
Terapie pacienta po Gpravé klinickym farmaceutem

Egilok 25mg (metoprolol) 1-0-1
Prestance 10/5mg (perindopril/amlodipin) 1-0-0
Xarelto 15mg 1-0-0

Pro velmi Spatné moznosti pfijimat |é¢iva per os, bylo v sobotu dopoledne sluzbu
konajicim Iékafem rozhodnuto o drceni |éCiv, kterd sestra takto pacientovi podavala.
V pondéli rdno byla sestrou hldSena u pacienta hematurie. Na vizité bylo rozhodnuto
o docasném preruseni podavani dabigatranu (Pradaxa®). Néasledné byla klinickym
farmaceutem navrzena Uprava terapie stran mozného drceni podavanych pfipravki
a jejich podavani do NGS, ktera byla pacientovi pro riziko aspirace zavedena. V terapii
pacienta se nachazeji dva |écivé pripravky, jejichz drceni je nevhodné, ptipadné
problematické. Prvnim ptipravkem je Pradaxa® (dabigatran). Jedna se o tvrdé tobolky
plnéné nazloutlymi peletami, které sestra otevirala, vysypavala a podavala pacientovi.
Takto mlze byt zvysena biologickd dostupnost léciva o 75% pfi podani jedné davky
a 0 37% v rovnovézném stavu (SUKL, 2023d). Tato skute¢nost pravdépodobné vedla
u pacienta k projevu nezadouciho tcinku v podobé krvaceni (hematurie). U dabigatranu
neni mozno zasahovat do lékové formy, otevirat tobolku ani podévat lék sondami (plati pro
originélni pfipravek Pradaxa® i pro jeho nyni nové dostupné generické pipravky). (SUKL,
2023e; SUKL, 2023b: Rozhodovaci schémata: Peroralni antikoagulancia, 2023). Klinickym
farmaceutem bylo navrzeno pacienta prevést na jiné peroralni antikoagulancium, které
by bylo mozno drtit a pfipadné jej podavat sondou do zaludku. Dostupnymi peroralnimi
antikoagulancii, které Ize takto podavat jsou warfarin, apixaban (Eliquis®), edoxaban
(Lixiana®) a rivaroxaban (Xarelto®). (Rozhodovaci schémata: Perorélni antikoagulancia,
2023). U apixabanu a rivaroxabanu se jedna i o on-label postup (SUKL, 2023c; SUKL,
2023f). S prihlédnutim na vytizenost sester bylo zvoleno écivo, ktery je mozno podavat
1x denné. Proto byl vybran rivaroxaban (Xarelto®) v davce 15mg 1x denné.

Dal$im pripravkem pacienta, které neni optimalni drtit, je Betaloc ZOK ®. Jedna
se o tablety s prodlouzenym uvolfiovanim, kdy pfi jejich rozdrceni dochazi ke ztraté
pozvolného uvolfiovéani, ¢imz je narusena farmakokinetika metoprololu a je zde riziko
nadmérného pisobeni v prvnich hodindch po podani a nedostateéného plisobeni
ke konci davkového intervalu (SUKL, 2023a). Existuji dvé& moznosti feseni. Bud' ponechat
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v terapii pacienta pfipravek Betaloc ZOK, tento nedrtit, ale vloZit tabletu do injekeni
stikacky, pridat cca 10ml prevarené vody pokojové teploty a za peclivého trepani
nechat tabletu rozpadnout ve vodé za vzniku suspenze mikropelet, u nichz je zachovano
prodlouzené uvoliiovani. Tento postup je vhodny obzvlasté pfi podani pfipravku do sond.
Druhou moznosti je nahradit metoprolol s prodlozenym uvolfiovanim konvenéni [ékovou
formou, ponechat celkovou denni davku, ale tuto rozdélit do dvou az tfi dennich davek
(Rozhodovaci schémata: Metoprolol, 2023), coz bylo zvoleno u tohoto pacienta a Betaloc
Zok 50mg 1-0-0 byl nahrazen pfipravkem Egilok 25mg 1-0-1.

Jelikoz pacient mél dobte kompenzovany krevni tlak, byl dale misto samostatnych
pripravki s obsahem amlodipinu a perindoprilu zvolen jejich kombinovany pfipravek,
coz opét zjednodusilo podéni pipravkd sestrou (drceni a podani do NGS).
Farmakoterapie pacienta po Gpravé je uvedena v tab. 2. Na takto upravené farmakoterapii
byl pacient bez krvacivych projevi, s dobrou kompenzaci krevniho tlaku i srdeéni
frekvence v prabéhu celého dne. Postupné pacient zacal rehabilitovat, stav pacienta
se zlepsil, zacal |épe pfijimat potravu a byla proto vytazena NGS. Pacient byl cca za tfi
mésice propustén do domaciho prostredi se zajisténim domaci péce pomoci agentur.

DISKUZE A ZAVER

Sdrcenim éciv ajejich podavéanim pacientovi(per os ¢i do sondy) se béhem své praxe setka
témér kazda sestra. Tento nestandardni a ¢asto off label zdsah do |ékové formy je spojen
s vyraznymi riziky, jak pro pacienta, tak pro podavajici sestru (napt. toxické pusobeni
nékterych |éciv, nachylnost k |ékovym pochybenim spojenym s podanim drcenych [éciv).
(Linhartova, 2015). Na ptikladu vyse zminénych kazuistik je ilustrovéno, Ze tato rizika
mohou byt i velmi vyznamné, s pfimym dopadem na pacienta. Na minimalizaci téchto
rizik by se méla podilet spoluprace mezi |ékafem, sestrou a farmaceutem. Farmaceut
(nemocnicni ¢i klinicky) by mél byt v rdamci jednotlivych zdravotnickych zafizeni zapojen
do tvorby ciselnikli pro standardizovanou preskripci [é¢ivych pfipravkd, kde by mél stran
bezpecnosti pevnych lékovych forem defaultné nastavovat u urcitych Ié¢iv nemoznost
je drtit ¢&i jinak zasahovat do jejich Iékové formy (napft. vysypani z kapsle). V tab. 3 jsou
uvedeny jednotlivé pevné Iékové formy stran vhodnosti jejich drceni a v tab. 4 jsou
uvedeny pfiklady [é¢iv, u nichz se dle zku$enosti autor( ¢lanku ¢asto nevhodné zasahuje
do lékové formy.
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Tab. 3 Vhodnost pevnych Iékovych forem z hlediska drceni a pfipadného podani
do sondy (volné dle Linhartova, 2015)

Vhodné lékové formy (po pFedchozi upravé)
Tablety

Efervescentni tablety (Ize rozpustit)

Potahované tablety

Tvrdé tobolky s obsahem présku — Ize rozpustit a dispergovat v tekutiné

Tvrdé tobolky s obsahem pelet s enterosolventnim obalem nebo s obsahem pelet

s fizenym uvolfiovanim — Ize vysypat a dispergovat v tekutiné — nenarusovat vsak pele-
ty.

Nevhodné lékové formy

Tablety s enterosolventnim obalem

Tablety a kapsle s fizenym uvolfiovanim acinné latky (SR, ER, MR, ZOK...... )

Tablety bukalni a sublingualni

Tab. 4 Priklady lé€ivych pFipravka s nevhodnym zasahem do pevné lékové formy
(drceni, vysypavani), ¢asto se v praxi vyskytujici

Dabigatran - Pradaxa®, Telexer® - neotvirat tobolky

Retardovany metoprolol — Betaloc SR®, Betaloc ZOK®, Bloxazoc®

Rizen& uvoliiovany valproat — Depakine Chrono®, Convulex CR®, Valproat Chrono
Sandoz®

Pantoprazol, rabeprazol — Controloc®, Apo-Panto®, Nolpaza®, Pantomyl®, Rapo-
xol®, Zulbex®

Hydromorfon, oxykodon (+ naloxon) — Palladone SR®, Oxycontin®, Oxykodon/nalo-
xon Mylan®, Targin®, Oxycodon Sandoz retard ®, Douoxona®

Retardovany tramadol - Tramal Retard®, Mabron Retard®, Tralgit SR®

Déle by bylo vhodné implementovat pédi klinického farmaceuta u téch pacientd, kde
je tfeba nestandardné zasahovat do |ékovych forem. Systémové by mélo byt nastaveno,
aby klinicky farmaceut posoudil vhodnost téchto zasaht (drceni, vysypavani), zhodnotil
spole¢né s osetfujicim |ékafem nutnost podavani jednotlivych 1é¢iv danému pacientovi
a pfipadné spolecné zvazili moznost Uprav terapie pacienta, ¢i alternativni cesty podani
jednotlivych 1é¢iv, tak aby jejich podéavani bylo i co nejvice komfortni pro sestru.
Nestandardni zésahy do pevnych perorélnich |ékovych forem jsou ve zdravotnickych
zafizenich casté. K minimalizaci rizik z nich plynoucich by méla byt nastavena spoluprace
mezi |ékafi, sestrami a farmaceuty a tato spoluprdce by méla byt podporovéana
managementy jednotlivych zdravotnickych zafizeni.
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