vych pfipravkd obsahujici polysorbat 80 jako
pomocnou latku, riziko prodlouzeniintervalu
QT a vzniku torsade de pointes (9). Zvlasté
pak u pacientt s kongenitalnim syndromem
dlouhého intervalu QT zvazit tykajici se rizika
soubézného uzivani dalsich pfipravkd, které
prodluzuji interval QT/QTc. Jednou z moznosti
minimalizace rizika hypotenze a arytmii je sni-
zeni rychlosti podani injekce/infuze Ié¢ivého
pfipravku s obsahem polysorbatu 80.

Sledovéni nezadoucich ucinkd polysorba-
tu 80, ev. zhodnoceni jeho podilu na zméné
stavu pacienta je jisté na misté. S nutnosti
uvadét obsah emulgatoru v jednotlivych pfi-
pravcich bychom mohli ziskat lepsi pfedstavu
o charakteru nezadoucich ucinkd, jejich fre-
kvenci nebo potencialni davkové zavislosti.
Soucasné je tfeba vnimat podil polysorbatu
80 na farmakodynamické odpovédi na amio-
daron a umét si vysvétlit odlisnou reakci pfi
pouziti bezpolysorbatové formule, ktera by
se na trh mohla dostat napt. v ramci feseni
vypadka.

Sulfobutylether-3-cyklodextrin
(SBECD)

SBECD je v |é¢ivych pfipravcich pouzivan
jako pomocna latka usnadnujici rozpousténi.
Cyklodextriny obecné vznikaji propojenim
monosacharidovych jednotek do kénické
struktury s hydrofobnimi skupinami orien-
tovanymi dovnitf. To je podstatou jejich so-
lubiliza¢niho ucinku pro lipofilni Iéciva (35).
SBECD je chemicky modifikovany pfirozeny
B-cyklodextrin, jehoz hydroxylové skupiny
byly polysubstituovany butylsulfonovymi jed-
notkami, ma tak vy3si molekulovou hmotnost
(2163 daltond) a nabo;j.

SBECD neni metabolizovan a v nezmé-
néné formé je zcela eliminovan renalné
s clearance odpovidajici rychlosti glomeru-
larni filtrace; po intraven6znim podani nebyl
SBECD detekovan ve stolici. SBECD se nevaze
na plazmatické proteiny a distribu¢ni objem
odpovidd objemu extraceluldrni tekutiny
(tj. kolem 0,21/kg), a to napfic rdznymi popula-
cemi: zdravi dobrovolnici, pacienti se stredné
zavaznym a zavaznym stupném renalni insufi-
cience, pacienti s rdznymi metodami nahrady
funkce ledvin (renal replacement therapy, RRT)
(36-38). Logicky Ize na zakladé vyse uvede-
ného ocekdvat rozdilnou clearance a celko-

www.klinickafarmakologie.cz

HLAVNITEMA (

BIOLOGICKE UCINKY POMOCNYCH LATEK POUZIVANYCH U INTRAVENOZNE PODAVANYCH LECIV

vou expozici v jednotlivych vyse uvedenych
skupinach. Zatimco u zdravych dobrovolnik{
s normalni funkci ledvin se biologicky polo-
¢as pohybuje kolem 1,5-2 hodin, u pacientd
s tézkou renalni insuficienci se prodluzuje
k 10 hodindm, u intermitentné dialyzovanych
pacient(l v obdobi mezi dialyzami stoupa az
k 80 hodindm (36, 37, 39). Na druhé strané je
SBECD dobfe dialyzovatelny pfi pouziti high-
-flux filtr( (37, 38). U pacientl na kontinualni
dialyze se biologicky polocas pohybuje kolem
6-7 hodin, v pribéhu intermitentni dialyzy
je kratsi a lisi se dle konkrétniho nastaveni
a typu vybaveni (37, 38, 40). Navzdory ucinné
eliminaci SBECD cestou RRT je tieba u téch-
to pacientu stale ocekavat vyznamné vyssi
expozici v porovnani s jednotlivci s normalni
funkci ledvin (40).

V tuto chvili se nefadi na seznam pomoc-
nych latek se zndmym ucinkem. Priklady lé-
¢ivych ptipravkl s jeho obsahem v CR uvé-
di Tabulka 3 (41). V zahrani¢i byva soucasti
naptiklad lécivych ptipravk( s amiodaronem,
aripiprazolem, ziprasidonem, karbamazepi-
nem, itrakonazolem pro intravenézni podani
(35,42). EMA vydala v roce 2014 doporuceni na
pouziti cyklodextrinG jako pomocnych latek
u lécivych pfipravkd, kde uvadi jako maximalni
denni davku pro SBECD 300 mg/kg (43).

Hlavni obavou spojenou s SBECD je dav-
kové zavisla nefrotoxicita. Obava je podloze-
na skutec¢nosti, Ze chemicky nemodifikované
a- a B-cyklodextriny podléhaji tubularni re-
absorpci a kumulaci v rendlnich tubularnich
burikdch, kde interferuji s cholesterolem a na-
rusuji integritu bunék (36). Nicméné prave diky
své chemické modifikaci SBECD nepodléha
tubuldrni resorpci a zUstava koncentrovany
v moci. Diky tomu by mél byt oslaben jeho
nefrotoxicky potencial (36).

Nejrizikovéjsim lécivem je s ohledem na
davkovani, mnozstvi SBECD a prfedpokla-
danou délku terapie vorikonazol. Pro 80kg
pacienta odpovida standardni denni dav-
ka vorikonazolu 960 mg resp. 640mg, tedy
15,39, resp. 10,2 g SBECD (192 mg/kg/den,

resp. 128 mg/kg/den). A prévé s vorikonazolem
je publikovano nejvice studii zamérenych na
sledovani nefrotoxicity SBECD (38, 44-47).
Nicméné ani systematické review z roku 2015,
zahrnujici vétsinu dat publikovanych na toto
téma dodnes, nepotvrdilo vyssi vyskyt nefro-
toxicity u intravenozni formy vorikonazolu
oproti peroralni u pacientl s renalni insufici-
enci (35). Limitem dat je nepochybné omezend
délka podavani SBECD pacientlim se snizenou
funkci ledvin reflektujici doporuceni vyrobce
(pfechod na peroralni formu vorikonazolu pfi
poklesu clearance kreatininu pod 50 ml/min).
Pouze Yasu a kol. nabizi klinicka data k dlouho-
dobéjsimu (median 27 dni) podani intraveno6z-
niho vorikonazolu. Odhaduji, ze kumulativni
davka vice nez 400 mg/kg vorikonazolu resp.
6400 mg SBECD mUze prispét k rozvoji rendlni
dysfunkce (48). To by odpovidalo piiblizné 50
dnlim Iécby. Vezmeme-li v potaz 5,5x vyssi
expozici SBECD u pacientl s tézkou renal-
ni insuficienci, mechanistickym vypoctem
dosdahneme podobné expozice po pfiblizné
9 dnech terapie.

Vyrobce vorikonazolu doporucuje pec¢-
livé zhodnoceni benefitl a rizik pred pouzi-
tim SBECD u pacient( s clearance kreatininu
pod 50 ml/min a vyse uvedeny piehled mize
poslouzit k lepsimu zhodnoceni onéch rizik.
| pres své limity (data se tykaji pfevazné kom-
binace s vorikonazolem, typicky jde o krat-
kodobou expozici) publikovana data toxicitu
SBECD u lidi spolehlivé neprokazuji a stavaji
se tak cennym voditkem pro situace, kdy pre-
chod na formu bez obsahu SBECD neni mozny.

Zaveér

Pomocné latky jsou nezbytnou soucasti
intraven6zné podéavanych léciv, nebot za-
jistuji stabilitu, rozpustnost a biologickou
dostupnost uc¢inné latky. Pfestoze jsou tyto
latky obecné povazovany za inertni, rostouci
pocet studii poukazuje na jejich potencidlni
biologické ucinky, které mohou mit klinicky
vyznam. Zvlastni riziko mohou predstavovat

vintenzivni péci, kdy se ¢asto setkdvamess je-

Tab. 3. Obsah SBECD ve vybranych pfipravcich pro parenterdini poddni a pouZivanych v intenzivni

mediciné

Lécivo Lécivy pfipravek pro i.v. podani Obsah SBECD
vorikonazol Vfend © (200mg) 3200mg
posakonazol Noxafil ® (300 mg) 6680 mg
remdesivir Veklury (100mq) 3000mg
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