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1. Uvod

Po roce 1989 doslo v Ceskych lékarnach k vyrazné proméné voln€ prodejného
sortimentu. Najedné strané¢ byly k volné prodejnosti uvolnény piipravky, jez byly diive
vazany na lékaisky predpis (OTC-switch), na stran¢ druhé se v sortimentu lékaren objevila
nova, riznoroda skupina potravnich doplikd. Zatimco prvni skupina — volné prodejné 1éciva
(OTC-lé¢iva) - podléha piisnému schvalovani, a tak by m¢la obsahovat 1éky, které byly na
zékladé dlouholetych zkuSenosti vyhodnoceny jako bezpecné (pii spravném déavkovani a pii
dodrzeni definovanych kontraindikaci), druhd skupina podléha podstatné volnéjSimu
schvalovacimu procesu a udaje o slozeni, zadoucich ¢i nezaddoucich ucincich nebo o
kontraindikacich zde velmi Casto chybi. Potravni dopliikky (t€Z oznaCované ,,dopliiky stravy*
nebo ,,potraviny pro zvlastni vyzivu*) nesou Casto piivlastek ,,pfirodniho pivodu®, ktery ma
ziejme v zakaznicich vyvolat dojem bezpecnosti a neSkodnosti. V poslednich letech vsak byly
publikovany zpravy o nezadoucich ucincich potravnich dopliika zptisobenych napt. zaménou
drogy, toxickymi pfimésemi, alergickymi reakcemi nebo interakcemi s léCivy vdzanymi
na lékaisky piedpis (Rx-16&ivy)."? Stejné tak i n&které potraviny a pochutiny mohou ovlivnit
hladiny i ucinek 1éciv. Kvili bézné dostupnosti potravin i OTC-pfipravka je zékladni
orientace vV moznostech ovlivnéni G¢inku Rx-1éCiv nutnd nejen pro zdravotniky (lékafi,
1€karnici), ale 1 pro pacienty uzivajici Rx-1éc¢iva.
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2. Cil prace

2.1. Primarni cil

2.2. Sekundarni cile

Sekundarnimi cilem bylo W této sledované populace pacientii zjistit mnozstvi a druh

uzivanych OTC-piipravkil a potravin a zjistit pravdépodobnost vyskytu interakci Rx-1é¢iv s
OTC-lécivy a
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3. Teoreticka cast

3.1. Znalosti pacientt o OTC-pripravcich

K problematice informovanosti pacienti o OTC-pfipravcich byly v dostupné literatute
nalezeny 2 studie.** V prvni z nich® zjistovala Maceskova v 96 &eskych 1ékarnach s pomoci
111 studentt znalosti nezddoucich uc¢ink a kontraindikaci u 321 pacientt, ktefi si pfisli
do 1ékaren zakoupit monokomponentni peroralni OTC-ptipravky s obsahem ibuprofenu.
Ziskané odpovédi byly nasledné porovnavany s tdaji v piibalovém letadku nebo v kompendiu
(Suchopar et al.: Remedia Compendium. 3.vydani, Panax, Praha 1999). Ve vysledcich této
studie je uvedeno, Ze kontraindikace ibuprofenu nezna 53 % opakovanych uZivatell
ibuprofenu a 72 % novych uzivatell ibuprofenu, u znalosti nezadoucich ucinkti jsou vysledky
podobné (48 a 72 9%). Autorka ovSem blize nespecifikuje, zda za spradvnou odpoveéd
povazovala vyjmenovani alespon jedné polozky zcelkového vyctu kontraindikaci
polozky.

Druha studie’ v Kalifornii byly zaméfena na  informovanost pacienti o OTC-
analgeticich. Celkem 213 respondenti odpovidalo na nasledujici otdzky (v zavorce je uveden
procentudlni podil kladnych odpovédi):

Byl jste si védom, ze volné prodejné l1éky proti bolesti mohou zpusobit toxické interakce
s jinymi léky, které berete? (58%)

Byl jste si védom, Ze terapeutické davky ASA, ibuprofenu a naproxenu mohou zpusobit
nebo zhorsit gastrointestinalni drazdéni a krvaceni zvlasté u osob, které jiz v minulosti
mély chorobu traviciho traktu? (61 %)

Byl jste si védom, Zze pokud mate astma, ASA mulze zvysit pravdépodobnost astmatického
zachvatu? (18 %)

Byl jste si védom, ze ASA, ibuprofen a naproxen muze zpusobit poSkozeni ledvin zvIasté
U osob, kter¢ jiz v minulosti mély chorobu ledvin? (32 %)

Byl jste si védom, Ze pii dlouhodobém uZivani paracetamol muze zplisobit poSkozeni jater,
zv1asté u lidi s pravidelnym piijmem alkoholu? (36 %)

I tato studie ma jiz na prvni pohled n€kolik metodickych chyb. Nemizeme si byt naptiklad
Jisti, zda respondenti t€émto uzavienym otazkam porozuméli a zda skutecné si téchto rizik byli
védomi. Vhodnéjsi by ziejmé bylo klast oteviené otdzky, napt.: S jakymi riziky je, dle Vaseho
nazoru, spojeno uzivani analgetik? Také otazka o interakcich sjinymi léky je dosti
nekonkrétni a nemuzeme zjistit, jestli pacienti alespon tusi, které léky by v kombinaci
S analgetiky neméli uZivat.

Z vyse uvedeného je patrné, Ze naSe znalosti o informovanosti pacienti o OTC-pfipravcich
jsou nedostatecné.

3.2. Spotreba OTC-pFipravku

Abychom mohli dostatecné¢ piesné odhadnout vyznamnost problémii spojenych
s OTC-ptipravky, je tfeba zjistit jejich spotfebu v bézné populaci. Timto tématem se zabyvalo
nekolik dostupnych studii.

V nejstarsi Ceské studii® zroku 1989 provedli Solich a Hartlova Setfeni na 984
respondentech ve véku 20 — 30 let a na 1142 respondentech ve véku nad 60 let. 31 %
mladSich a 15 % starSich dotazanych odpovédélo, ze pokud se citi nemocni, nenavstévuji
l1€kare, ale snazi se vylécit sami. Mezi nejpouzivanéjsi patii (v sestupném potadi) 1€ky proti
bolesti, dale 1éky proti nachlazeni, Iéky proti kasli, 1éky na uklidnéni, léky proti zacpé a 1éky
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uzivané pii koznich onemocnénich. Bylo prokazano, Ze Zeny si kupuji 1éky Castéji nez muzi,
hlavné ptipravky proti bolesti a zacp¢.

V rozsahlé britské dotaznikové studii® ziskal Bradley a kol. odpovédi od 2765 pacienti
praktickych lékait. Zatimco 55,1 % pacientl uzivalo Rx-ptipravky, 6,6 % (vice Zeny) uzivalo
homeopatické piipravky. OTC-piipravky uzivalo pravidelné 24,6 % respondentt, vice Zen.
Daéle uzivani OTC-ptipravkil zaviselo na socidlnim postaveni (nezaméstnani mén¢) a na véku
(nejvice - 30,5 % - dotazovanych ve véku 45 — 64 let). Rostlinné ptipravky uzivalo 11,3 %
dotazovanych, taktéz vice Zeny.

Studie’ zamé&fena na uzivani OTC-piipravkii i potravin pii 1é¢eni nemoci u 207
pacientll navstévujicich praktické 1ékare v severni Alabamé v USA zjistila uzivani OTC-1€ka
u 91 % pacientti. Nejoblibenéjsi byl paracetamol (55 %), dale ptipravky na kasel a nachlazeni
(51 %), antacida (41 %), ASA (38 %), ptipravky proti alergii (29 %) a analgetika mimo ASA
a paracetamolu (24 %). Potravni dopliikky (zde definované jako multivitaminy, mineraly,
aminokyseliny a dopliky zivoc¢isného pivodu — rybi tuk, glukosamin aj.) uzivalo 41 %
pacientli, avSak vétSina znich (61 %) uzivala jen multivitamin nebo vapnik. Rostlinné
ptipravky uzivalo 26 % respondentt, nejcastéji ¢esnek — Allium sativum (51 % uzivatell
rostlinnych pfipravkl), echinacea — Echinacea angustifolia (33 %), ginkgo — Ginkgo biloba
(26 %), trezalka — Hypericum perforatum (24 %) a Zen-Sen — Panax ginseng (22 %).
Potraviny pouzivalo k ulevé od obtizi 20 % dotazovanych, nejpouzivanégjsi byl med, dale soda
a ocet.

Uzivani OTC-piipravki u pouze 32 % z 138 hospitalizovanych pacientli nad 65 let
zjistila britska studie® zroku 1997. Dlivody jsou spatfovany piedevS§im v moZznosti
bezplatného receptu pro starsi osoby ve Velké Britanii, pacienti si tedy z finan¢nich divoda
nechaji 1¢ky radéji predepsat.

Pokud byli sledovéni kanadsti pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim® (mé&stnavé
srdeCni selhavéani; angina pectoris, IM, korondrni revaskularizace v anamnéze; arytmie),
ukdzalo se, ze z 306 respondentli uzivalo 67 % OTC-léciva alespont 1 x tydné€, nejcastéji
analgetika (51 % z 306), antacida (21 %), laxativa (17 %)a léky na kaSel a nachlazeni (7 %).
Multivitaminy/mineraly uzivalo alesponn 1 x denné¢ 23 % dotdzanych, monokomponentni
vitaminy/mineraly pak 38 % (nejCast&ji vitamin E — 24 %). Z rostlinnych piipravkd (17 %)

Jak je patrné z prehledu nalezenych literarnich zdroji, neni k dispozici dostatek
publikaci, které by popisovaly uzivani OTC-1éCiv a potravnich doplikii na ¢eské populaci na
prelomu 20. a 21. stoleti, kdy se vyznamné zvysilo samoléceni pacienti.

3.3. Studie o interakcich mezi Rx-lécivy a OTC-
pripravky

Samotné uzivani OTC-pfipravku neptedstavuje pro pacienty vyznamné riziko. Pokud
jsou ovSem OTC-ptipravky uzivany pii patologickych stavech nebo v kombinaci s Rx-
ptipravky, mohou pfedstavovat urcité nebezpeci. Incidenci interakci mezi Rx-l1é€ivy a OTC-

piipravky sledovaly 3 studie’® 12
V rozsahlé finské studii'® byla zjistovana pomoci pohovoru s 10 477 osobami nad 15 let data
o uzivani OTC-1é¢iv. Z vysledkil plyne, ze béhem 2 dnl pied pohovorem uzivalo 14,7 %
dotazovanych ptipravky s vitaminy a mineraly, 4,4 % uzivalo NSAID, 4,0 % analgetika a 1,7
% ptipravky proti anémii, pfipravky ostatnich skupin uzivalo méné¢ nez 1 % respondentt.
Mezi dotazovanymi bylo 19,8 % kutéka a 12,1 % pilo alkohol vice nez 1 x tydné. Zavaznost
interakci mezi OTC- a Rx-1éCivy byla hodnocena dle databaze (Sjoeqvist F (1997) FASS
1997, Laekemedelsinteraktioner, PC-version, LINFO, Laekesmedelsinformation AB,

o 24

(n = 1) s warfarinem a ASA s acetazolamidem (n = 1). Dale byly zaznamenany interakce
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ibuprofenu a ketoprofenu s B-blokatory a diuretiky, ASA s ACE-inhibitory a Zeleza (Fe*")
s antacidy a klodronatem. Celkem se vyzkumnici setkali s 78 interakcemi u 68 osob. Pfi¢inou
pomérné malého mnozstvi uzivanych piipravki i interakci je ziejmé to, Ze vzorkem studie je
bézna populace, nikoliv pacienti zdravotnickych zatizeni. Také se jedna o uzivani piipravka
ve velmi tzkém ¢asovém intervalu (2 dny pied pohovorem).

Pokud bylo sledovano 123 pacientl geriatrické kliniky nad 65 letll,zjistilo se, ze 23 % z nich
vV dobé prizkumu uzivalo potravni dopliiky. Nejpouzivanéjsi byly ptipravky s ¢esnekem (11
pacientll), glukosaminem (10 pacientil) a ginkgem (9 pacientll). Interakce s RX-1éCivy byly
hodnoceny jako vyznamnéjsi, pokud byl v (blize neurcené) literatufe nalezen alespon jeden
popsany piipad (case report). Pokud interakce existuje pouze na teoretickém podklad¢, byla
hodnocena jako méné vyznamna. Celkem bylo identifikovano 15 pacientli uZzivajicich
u jednoho pacienta nebylo zaznamenano, ze by se interakce projevila klinicky. Mezi nej¢asté;ji
zaznamenané interakce patii Cesnek + antihypertenziva (12 pfipada), ¢esnek + ASA a/nebo
NSAID (10), Inéné semeno + jiny peroraln¢ podany 1€k (9) a ginkgo + ASA nebo NSAID.

Ve treti studii® z této skupiny uvedlo uzivani potravnich doplika s ,,antikoagulaénimi‘
vlastnostmi 50 ze 100 pacientil chirurgického oddé€leni. Antikoagulacni vlastnosti autofi
ptisuzuji vitaminu E, ¢esneku, ginkgu, Zen-Senu, zazvoru — Zingiber officinalis, rostlinnym
cajum (zfejme zeleny ¢aj) a rybimu tuku. 48 pacientll ze sta uzivalo Rx-pfipravek taktéz
S ,,antikoagulacnimi® vlastnostmi (ASA, NSAID, warfarin, clopidogrel). 21 pacientl uzivalo
soucCasn¢ pripravek zprvni i z druhé skupiny. Pouze jeden pacient vSak uzival warfarin,
kombinoval ho s rybim tukem. Pojem ,,antikoagulac¢ni® byl v tomto ¢lanku ziejmé S$patné
pouzit, naprosta vétSina jmenovanych latek ma vlastnosti antiagregacni, tim je vyznam
identifikovanych interakci zna¢né snizen.

Celkové by bylo mozné shrnout, Zze dostupné studie snazici se popsat interakce mezi
Rx-1é¢ivy a OTC-ptipravky se potykaji s problémem zachyceni pacientl, ktefi uzivaji
pripravky nejcastéji vstupujici do klinicky zadvaznych interakci. Mezi takové piipravky patii
latky s nizkym terapeutickym indexem a ty, u nichz se nezddouci U¢inky projevuji jiz
pii terapeutickych davkach."® Dale je problematické identifikovat OTC-piipravky se skutedné
vyznamnym vlivem na ucinek Rx-léku. Pro zjisténi prevalence skutecné nevhodnych
kombinaci je tfeba nalézt databazi interakci, se kterou by bylo mozno ziskan4 data srovnavat.

3.4. Interakce mezi Rx-léc¢ivy a OTC-léCivy

Volng prodejné piipravky jsou dle definice WHO bezpeena a dlouholetou klinickou
praxi provéfena léciva, jejichZ pouziti u pacienta nemusi predchazet schvaleni lékatskou
autoritou. Tato l1éCiva musi byt bezpe¢na v Sirokém rozmezi davkovani (pfi dobrovolném i
nedobrovolném uziti), nebezpeci nesmi vyplyvat ani z pouziti mimo doporucené indikace.
Absence zavaznych lékovych interakci vSak mezi kriteria OTC-1é¢iv nepatii. Klinicky
vyznamné lékové interakce mezi OTC-l1éCivy a Rx-1éCivy se sice vyskytuji vzacné, ovSem
mohou mit velmi vazné diisledky. Napriklad nejpouzivangjsi 16¢iva z této skupiny'® — NSAID
- vykazuji velmi vyznamnou interakci s warfarinem®. Kromé této patii k nejvyznaméjsim
interakce dextromethorfanu SIMAO (v CR registrované moklobemid a selegilin) a
sympatomimetik (efedrin, pseudoefedrin, phenylpropanolamin aj.) s IMAO.!® Dale byla
popsana cela fada jinych, méné zavaznych interakci mezi Rx- a OTC-Ié¢ivy, tyto jsou bézné
shrnuty v kompendiich 1é¢iv."" 17

3.5. Interakce mezi Rx-lé¢ivy a potravnimi doplriky nebo
potravou

ProtoZze kompendia o léCivech se problematikou potravnich doplikd a potravy
vétSinou nezaobiraji, bylo nutno informace o téchto interakcich vyhledat v dostupné literatufe.
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3.5.1. Farmakokinetické interakce

Potraviny a potravni dopliiky, jez mohou v nejvétsi mife vstoupit do
farmakokinetickych interakci jsou uvedeny v tab. 1.

Tab. 1 — Potraviny a potravni dopliiky, jeZ mohou v nejvétsi miie ovlivnit
farmakokinetiku 1é¢iv

OTC-pripravek  nebo | Ovlivnény enzym | Vysledek ovlivnéni Priklad
potravina substratu
enzymu
Alkohol*’ CYP 3A kratkodobé uziti — inhibice cyklosporin
dlouhodobé uzivani - indukce
Ttezalka CYP 3A4 indukce cyklosporin
(Hypericum P-glykoprotein p.o. kontracepce
perforatum)™®
Grapefruit CYP 3A4 inhibice cyklosporin
(Citrus paradisi)*® felodipin
Koufeni cigaret' CYP 1A2 indukce teofylin
Alkohol? CYP 2E1 indukce paracetamol

Mezi potravinami a potravnimi doplitky s podstatné mensim vlivem v klinické praxi
lze uvést:

- brokolice a jina brukvovita zelenina - indukce CYP 1A2
- rostliny z ¢eledi Apiaceae (mrkev, petrzel) - inhibice CYP 1A2
- potraviny s obsahem kofeinu - indukce CYP 1A2
- Ostropestiec mariansky (Silybum marianum) - inhibice CYP 3A4
- Bai Zhi (Angelica dahurica) - inhibice CYP 2C a CYP 3A
- Cesnek (Allium sativum) - inhibice CYP 2E1
- 1ékotice (Glycyrrhiza glabra) - inhibice CYP 3A™®

3.5.2. Farmakodynamické interakce

Potraviny jsou ze své podstaty farmakologicky neaktivni substance, u¢inek Rx-1é¢iv
by tedy ovliviiovat nemély. Vyjimku zde tvofi pochutiny (alkohol, kava, koufeni cigaret aj.),
dale pak 1é¢ivé rostliny uzivané jako potravni doplitky nebo jako kotfeni. Farmakodynamické
interakce uzce souvisi s terapeutickym, pfip. nezddoucim U¢inkem konkrétniho ptipravku.
ProtoZe ucinky potravnich doplitkli jsou Casto nejasné a nedostatecné prokézané, je velmi
potravin a potravnich doplikd, u nichZ byly popsany klinicky zdvazné interakce s Rx-1éCivy
a zarovet jsou dostupné v CR.
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Tab. 2 — Potraviny a potravni dopliikky vykazujici farmakodynamické interakce s Rx-

1éCivy
Potravina nebo | Uéinek Interagujici Vysledek interakce
potravni doplnék Rx-1é¢ivo
Potraviny s obsahem | zvySeni TK IMAO hypertenzni krize
tyraminu®*
Alkohol™ sedace, zhorSeni | barbituraty, nadmérna sedace
psychomotorickych | benzodiazepiny, TCA
funkeci
Hloh (Crataegus | pozitivn¢  inotropni | digoxin T uginek digoxinu
spp.)* efekt
Ginkgo, T nachylnost ke | warfarin T riziko krvéceni
esnek? krvaceni
Yohimbin obsazeni metyldopa snizeni ucinku
(Pausinistalia op-receproru Klonidin metyldopy a
yohimbe)®* 2 klonidinu na TK
Ginkgo, Antiagregaéni ucinek |antiagregancia 7 riziko krvaceni
esnek?
Tiezalka' T mnoZstvi serotoninu | trazodon lehky  serotoninovy
v mozku sertralin syndrom
Chlorid draselny™* T kalémie K*-3etfici diuretika hyperkalémie

3.6. Databaze pro urcovani zavazZnosti interakci mezi
Rx- a OTC-pripravky

Vhodna databaze pro urCovani zavaznosti interakci mezi Rx- a OTC-ptipravky by
m¢éla splitovat néasledujici kriteria:
- aktualnost, pravdivost (vysledky by se mély ptiblizné shodovat s dostupnou literaturou, viz
kapitola 3.5.)
- prehlednost, snadnad prohledavatelnost, jednozna¢né a diferencované vystupy (databaze by
méla poskytovat odpovédi typu: piipravky neinteraguji — malo pravdépodobna interakce —
pravdépodobnd interakce — vyznamna interakce)
- univerzalnost (databdze by méla zahrnovat viechny pfipravky pouzivané v CR, méla by
postihovat farmakokinetické 1 farmakodynamické interakce Rx-1éCiv s OTC-1éCivy,
potravnimi dopliiky i potravou)
- tfidéni dle ucinnych latek, nikoliv dle pfipravka

Z4dné dostupna databaze nespliiovala viechna kriteria, proto byla zvolena kombinace
americkych databazi DRUG-REAX® System 2 (DRS) a USP DI® Drug Information for the
Health Care Professional” (USP DI), piipravky  nezahrnuté do téchto databazi
(neregistrované v USA nebo v Kanad¢) byly ur¢eny s pomoci AISLP — informace pro 1ékafe a
farmaceuty®.

3.7. Uréenirizikové populace
Vyskyt skutecné zdvaznych interakci mezi Rx-1é¢ivy a OTC-pfipravky nebo potravou
je pomérn¢ vzacny. Pokud by byla studovéna bézna populace, bylo by nutno sebrat data od
pfilis velkého souboru probandi. Pokusili jsme se tedy v teoretické definovat rizikovou
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skupinu, jez je vyskytem interakci mezi Rx-1é¢ivy a OTC-piipravky nebo potravou nejvice
ohroZena a tuto pak v praktické ¢asti oslovit a analyzovat jejich znalosti a vnimani rizika.
Piedpoklady pro zavazné interakce z hlediska 1éku jsou:™

» nizky terapeuticky index

» strma kiivka zavislosti u€¢inku na davce

» vyskyt interakce jiz pii terapeutickych davkach

Predpoklady pro zavazné interakce z hlediska pacienta:™®
» vysoky vék
» morbidita (napf. poskozeni eliminacnich funkci, srde¢ni selhavani)
» polymorbidita
> polypragmazie

Protoze tudaje o uzivani OTC-lékti a potravnich dopliki nejsou casto Iékari
zaznamenavany'', neni obvykle mozno pro sledovéni interakci pouzit zdravotnickou
dokumentaci. Je tedy nutno tato data ziskat pfimym dotazem na pacienta, coz je Casové
naro¢né. Proto je tfeba se orientovat na takovou skupinu, kde je pravdépodobnost setkani
S potencidlné zdvaznymi interakcemi vysokd. Rizikova skupina je tedy skupina nemocnych,
které uzivaji Rx—léciva s vysokym potencidlem k interakcim (viz vySe). Navic musi byt
splnéna nasledujici kriteria:

» 1€k musi byt ur¢en pro dlouhodobé uziti, k 1é¢eni chronickych onemocnéni

» pripadné 1€¢kové interakce musi byt identifikovatelné pacientem (vysledkem nesmi

byt jen zména laboratornich parametrti apod.)

» Rx-lécivo musi mit dostatecné mnozstvi prokazanych, vyznamnych interakci

s OTC-ptipravky a s potravou (alespon 3)
» interakce by se mély vyskytovat jiz pii terapeutickych davkach Rx-1é¢iva

Po zvéazeni vSech kriterii z hlediska 1é¢iva by ptichazely do ivahy nasledujici 1é¢iva :
v' Warfarin
v Teofylin
v Cyklosporin
v' Tricyklicka antidepresiva
v IMAO
I kdyZ pomérn¢ vyznamné interakce s OTC-piipravky nebo s potravou vykazuji také
IMAO, v CR registrované jsou pouze moklobemid a selegilin, u nichz k interakcim dochazi
aZ pi vy§§im nez doporudeném davkovani,'’ proto jsme je do sledovani interakéni
problematiky nezahrnuli. Déle budou v teoretické ¢asti shrnuty dostupné zékladni informace o
zbylych zvolenych 1é¢ivech.

3.8. Popis jednotlivych skupin
3.8.1. Warfarin

Peroralné€ podavané 1é¢ivé piipravky:
LAWARIN tbl; WARFARIN-SL tbl; WARFARIN ORION tbl



3. Teoreticka Cast 14

Indikace!’:

Warfarin je urcen k prevenci a terapii trombo6zy a tromboembolickych komplikaci pti hluboké
zilni trombdze, plicnim embolismu, fibrilaci sini, infarktu myokardu, ischemii myokardu,
nahradach srdecnich chlopni nebo pii onemocnéni srde¢nich chlopni.

Farmakokinetika®’:

Warfarin je kompletné a rychle absorbovéan z traviciho traktu, ve vysoké mife se vaze
na bilkoviny plasmy (99 %). Podléhd hepatalni stereoselektivni biotransformaci, hlavnim
metabolizujicim enzymem je ziejmé CYP 2C9. Efektivni biologicky polocas se pohybuje
okolo 40 hodin.

Nezadouci uginky™":

Na davce zavislé
krvaceni z jakékoliv tkan€ nebo organu, projevy a zdvaznost zavisi na misté a rozsahu
krvaceni; muze se projevovat jako krev v moci, krviaceni znosu nebo z désni,
petechie, nezvykle silné menstrua¢ni krvaceni nebo krvaceni z ran; Cernd, térovita
stolice, krev ve stolici, hematemese aj.

Méné casté
alergicka dermatitida, zvySena teplota, leukopenie

Vzacné
trachealni nebo tracheobronchidlni kalcifikace (pii dlouhodobém uZzivani),
hepatotoxicita, lipidové embolie, nekroza a/nebo gangréna kiize a jinych tkani, ,,purple
toes syndrom®, rendlni poSkozeni, viedy nebo bil¢é skvrny v ustech a hltanu,
vaskulitida

Interakce s OTC-pfipravky a potravinami:

USP DI*':

paracetamol - T G&inku pii chronickém uzivani davek nad 2 g paracetamolu za den
alkohol, akutni intoxikace - T G&inku

alkohol, chronicky abuizus -  u¢inku, avsak pii pokroéilé jaterni cirhoze T uginku

NSAID - T tginku

salicylaty — T u¢inku, hypoprotrombinemicky efekt vysokych davek; antiagregaéni efekt
ASA - 71 riziko krvaceni

koufeni - | i¢inku

vitamin E - T G&inku pfi uzivani vysokych davek vitaminu E

vitamin K - | ¢inku, zvy$eny piijem vitaminu K je mozny pii dieté bohaté na listovou
zeleninu (jako napft. brokolice, kapusta, hlavkové zeli, kadetava kapusta, hlavkovy salat
nebo Spenat), urcité rostlinné oleje nebo potravni doplitky obsahujici vitamin K
dlouhodob4 podvyZiva nebo nedostatek vitaminu C - T G¢inku

DRS?®:

Vyznamné interakce (zivaZnost vysokd — major, dokumentovanost solidni, dobr4, excelentni —
fair, good, excellent)

ASA — zvysené riziko krvaceni

ginkgo (Ginkgo biloba) — zvysené riziko krvaceni

naproxen — zvysené riziko krvaceni

tirezalka (Hypericum perforatum) — zvysené riziko krvaceni
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tan-shen (také danshen) (Salvia miltiorhiza) — zvysené riziko krvaceni
¢esnek (Allium sativum) — zvySené riziko krvaceni
papaja (Carica papaya) — zvySené riziko krvaceni

Méné vyznamné interakce (zdvaznost stiedni — moderate, dokumentovanost solidni, dobra,
excelentni — fair, good, excellent)

jidlo s vysokym obsahem vitaminu K - | a¢inku

alkohol - T nebo 4 INR

ibuprofen — zvysené riziko krvaceni

paracetamol — zvysené riziko krvaceni

salicylaty - zvysené riziko krvaceni

ranitidin - zvySené riziko krvaceni

vitamin E — zvySené riziko krvaceni

methylsalicylat (lokalni pouziti) — zvySené riziko krvaceni
ubidekarenon (koenzym Q10) - { uginku

kapsaicin — zvysené riziko krvaceni

melatonin - zvysené riziko krvaceni

Zen-Sen (Panax ginseng) — zvysené riziko krvaceni

zeleny ¢aj (Cammellia sinensis) - ¥ u¢inku

kopretina (Tanacetum parthenium) — zvysené riziko krvaceni

anyz (Pimpinella anisum) — zvysené riziko krvaceni

bublinatka (Fucus vesiculosus) — zvysené riziko krvaceni

kava-kava (Piper methysticum) — zvySené riziko krvaceni

andélika lékarska (Angelica archangelica) — zvysené riziko krvaceni
avokado (Persea americana) — 4 G&inku

chinovnik (Cinchona spp.) — zvysené riziko krvaceni

vachta (Menyanthes trifoliata) - zvysené riziko krvaceni

brutnak (Borago officinalis) — zvysené riziko krvaceni

hiebickova silice (Eugenia carophyllata syn. Syzgium aromaticum) — zvySené riziko
krvaceni

boldo (Peumus boldus) - zvysené riziko krvaceni

Larrea tridentata — zvySené riziko krvaceni

tuzebnik (Filipendula ulmaria) — zvysené riziko krvaceni

heimanek (Matricaria chamomilla) — zvysené riziko krvaceni
1ékorice (Glycyrrhiza glabra) — zvysené riziko krvaceni

¢ertovo lejno (Ferula asafoetida) — zvysené riziko krvaceni

buchu (Barosma betulina) — zvysené riziko krvaceni

semeno tykve (Cucurbita pepo) — zvysené riziko krvaceni

rebarbora (Rheum palmatum) — zvysené riziko krvaceni

bromelain z rostliny Ananas comosus - zvysené riziko krvaceni
pupalkovy olej z rostliny Oenothera biennis — zvySené riziko krvaceni
¢erny rybiz (Ribes nigrum) — zvysené riziko krvaceni

boriivka (Vaccinium myrtillus) - zvySené riziko krvaceni

Serenoa repens - zvysené riziko krvaceni

s6ja (Glycine max) - | uginku

dong quai (Angelica sinensis syn. A. polymorpha) - zvysené riziko krvaceni
kozinec (Astragalus membranaceus) — zvysené riziko krvaceni
Uncaria tomentosa - zvysené riziko krvaceni

celer (Apium graveolens) - zvySené riziko krvaceni

kurkumin z rostliny Curcuma longa syn. C. domestica - zvysSené riziko krvaceni
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pampeliska (Taraxacum officinale) — zvysené riziko krvaceni
Harpagophytum procumbens — zvysené riziko krvaceni

piskavice (Trigonella foenum-graecum) - zvysené riziko krvaceni
Tabebuia spp. - zvysené riziko krvaceni

jetel (Trifolium pratense) — zvySené riziko krvaceni

3.8.2. Teofylin

Peroraln¢ podavané 1éCivé pripravky:

- Teofylin: AFONILUM SR cps ret; EUPHYLIN CR N cps ret; SPOPHYLLIN RETARD
tbl ret; TEOTARD cps ret; THEOPLUS tbl ret

- Aminofylin: AMINOPHYLLINUM RETARD LEK tbl ret; PHAROPHYLLIN thl;
SYNTOPHYLLIN drg

Indikace!’:

Teofylin je indikovan k prevenci a 1é¢bé bronchialniho astmatu, 16€bé chronické bronchitidy,
plicniho emfyzému, a jinych typa chronické obstrukéni plicni nemoci, k 1écbé toxicity
dipyridamolu a jako dopln€k 1é¢by neonatalni apney.

Farmakokinetika®’:

Absorpce teofylinu je rychla a kompletni, zavisi na 1ékové formé, nasleduje rychla distribuce
do netukovych tkdni, vazba na albumin je stfedni (40 %), teofylin podléha jaterni
biotransformaci, hlavnimi metabolizujicimi enzymy jsou CYP 1A2, CYP 3A3 a CYP 2EI.
Biologicky polocas zavisi na véku pacienta (u novorozencu a osob nad 70 let delsi, u déti
krat§i nez u dospélych) a klinickém stavu pacienta (prodlouzen pii otoku plic, CHOPN,
poruchach jater, hypothyreoidismu a sepsi; zkracen pfi cystické fibroze a hyperthyreoidismu).

a4 14 7w 17.
Nezadouci ucinky™":
Kofeinové nezadouci ucinky, hlavné na pocatku lécby:
bolesti hlavy, nadmérné moceni, nespavost, nauzea, nervozita, tachykardie
Na davce zavislé (projevy predavkovani)
bolesti bficha, agitovanost, zmatenost, prijem, hematemese, hypotenze, déletrvajici

N4

Interakce s OTC-pfipravky a potravinami:

USP DI® Drug Information for the Health Care Professional®’:
alkohol, jednorazové podani - T hladin teofylinu
efedrin — zvysena frekvence nauzey, nervozity a nespavosti
koufeni tabiaku nebo marihuany - indukce jaterniho metabolismu, 4 hladin teofylinu
napoje a jidla obsahujici kofein, velké mnozstvi — zvySuji stimulacni efekt teofylinu
hovézi maso grilované na uhli, denni p¥ijem - T eliminace teofylinu

DRS?®:

Méné vyznamné interakce (zavazZnost stiedni — moderate, dokumentovanost solidni, dobra,
excelentni — fair, good, excellent)
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efedrin — zvySena zavaznost nebo riziko vedlej$ich ucinkd (nervozita, nespavost, nauzea)
jidlo — miZe ovlivnit hladiny teofylinu

kofein - T hladin teofylinu, projevy predavkovani (nauzea, zvraceni, palpitace, kiede)
koufeni tabaku - { hladin teofylinu

3.8.3.  Cyklosporin

Peroraln¢ podavané 1éCivé pripravky:
CONSUPREN cps, sol por; EQUORAL cps, sol por; SANDIMMUN NEORAL cps., sol por

Indikace!’:

Cyklosporin je indikovan pro prevenci a terapii rejekce transplantovaného organu, 1écbu
revmatoidni artritidy, té¢zké psoridzy a nefrotického syndromu a pro prevenci a 1é¢bu choroby
Z reakce mezi pfijemcem a transplantatem po transplantaci kostni dien€.

Farmakokinetika®’:

Absorbce cyklosporinu je proménliva a nekompletni, biologickd dostupnost se pohybuje
kolem 30 %, zavisi na lékové formé, stavu pacienta, davce a na délce terapie. Cyklosporin
sevaze z90 % na bilkoviny krevni plazmy, pfevazné na lipoproteiny. Podléhd jaterni
biotransformaci pievazné enzymy CYP 3A, je vyluCovan pievazné zluc¢i. Terminalni
biologicky polocas se u dospélych pohybuje okolo 19 hodin.

Nezadouci G&inky™":
Vice casté
hyperplazie dasni, hypertenze, nefrotoxicita
Méné casté
hepatotoxicita, hypomagnesémie, infekce, kieCe, zvraceni
Vzacné
hemolyticko-uremicky syndrom, hyperkalémie, pankreatitida, parestézie, renalni
poskozeni
Méné zavazné
hisrsutismus, tfes, mastna pokozka, nauzea, dyspepsie, bolest hlavy, kiece nohou, letargie

Interakce s OTC-ptipravky a potravinami:

USP DI'":
NSAID - zvysené riziko renalniho selhani, hyperkalémie
grapefruit, grapefruitovy dzus - T hladiny cyklosporinu
alkohol, chronické uZivani — urychleni metabolismu cyklosporinu
potravni dopliiky s obsahem drasliku — nebezpeci hyperkalémie

DRS?®:

Vyznamné interakce (zdvaZnost vysokd — major, dokumentovanost solidni, dobr4, excelentni —
fair, good, excellent)

tirezalka (Hypericum perforatum) — snizeni hladin cyklosporinu

Méné vyznamné interakce(zavaznost stiedni — moderate, dokumentovanost solidni, dobra,
excelentni — fair, good, excellent)
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NSAID — zvySené riziko projevi toxicity cyklosporinu
grapefruitovy dzus - zvySené riziko projevi toxicity cyklosporinu

3.8.4.  Tricyklicka antidepresiva (TCA)

Peroraln€ podavané 1é¢ivé piipravky:

Amitriptylin:AMITRIPTYLIN SLOVAKOFARMA tbl obd, drg

Dibenzepin: NOVERIL tbl ret

Dosulepin: PROTHIADEN drg, tbl obd

Imipramin: MELIPRAMIN tbl obd

Klomipramin: ANAFRANIL tbl obd, tbl ret

Maprotilin: LUDIOMIL drg; MAPROTIBENE tbl obd

Nortriptylin: NORTRILEN tbl obd

Pozn. — Maprotilin sice z chemického hlediska nepatfi mezi tricyklicka antidepresiva,
ale protoze je fazen do stejné skupiny dle ATC-klasifikace a protoze se u ného vyskytuji
stejné interakce s OTC-piipravky a s potravou'’, byl zafazen také do této skupiny
sledovanych ptipravkl. Dibenzepin a dosulepin nejsou registrovany v USA a Kanad¢ a tak
nejsou zahruty v USP DI’ ani v databazi DRS®, bylo vsak piedpokladano, Ze vykazuji
podobné vlastnosti jako piibuzné latky.

Indikace!’:

Tricyklickd antidepresiva jdou indikovana k 1écbé deprese, panické poruchy, neurogenni
bolesti, syndromu narkolepsie a kataplexie; bulimie a jako prevence bolesti hlavy
na vaskularnim podkladé. Klomipramin se dale uziva k 1é¢bé obsesivné-kompulzivni
poruchy, amitriptylin lze vyuzit k lécb¢ zaludecnich viedli a imipramin je registrovan
I pro lé¢bu enuresis nocturna, syndromu z vysazeni kokainu, mocové inkontinence a poruch
soustfedéni. Maprotilin je indikovan klé¢beé bipolarni poruchy, depresivni poruchy,
dysthymie, uzkosti ve spojeni s depresi a k 1é¢bé neurogenni bolesti.

Farmakokinetika®’:

Tricyklicka antidepresiva se po perordlnim podani kompletné a rychle vstiebavaji, okolo 90 %
plazmatické frakce se vaZze na bilkoviny plazmy. Podléhaji jaterni biotransformaci a jsou
vyluCovany pievazné ledvinami. Biologicky polocas se pohybuje okolo 20 hodin. Nastup
plného antidepresivniho uc¢inku 1ze o¢ekéavat po 2 — 3 tydnech.

Nezadouci uginky™":

Méne caste
anticholinergni u¢inky (rozmazané vidéni, zmatenost, delirium, zacpa, obtizné mocenti,
zhorSeni glaukomu), rychly, pomaly nebo nepravidelny srde¢ni puls, tremor, hypotenze,
nervozita a neklid, Parkinsonsky syndrom, ovlivnéni sexuélnich funkci

Vzacne
poruchy krvetvorby, alergickd reakce, alopecie, uzkost, zvétSeni prst, cholestaticka
zloutenka, galaktorhea, kece, tinitus

Méné zavazné
ospalost, sucho v ustech, bolest hlavy, zvySeni chuti k jidlu, nauzea, ortostaticka
hypotenze, inavnost, nepfijemna chut’, ptibyvani na vaze
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Interakce s OTC-ptipravky a potravinami:

USP DI;

alkohol — potenciace efektu alkoholu, zvySeni tlumivého ucinku na CNS, Gtlumu dechu
a hypotenzivniho uc¢inku

Hi-antihistaminika - zvySeni tlumivého uc¢inku na CNS, Gtlumu dechu a hypotenzivniho
ucinku, zvyraznéni anticholinergnich ucink (zvIasté zmatenosti a halucinaci)

cetirizin — zvyseni tlumivého u¢inku na CNS, Gtlumu dechu a hypotenzivniho u¢inku
loratadin — zvyseni tlumivého G¢inku na CNS, Gtlumu dechu a hypotenzivniho G¢inku
nafazolin, oxymetazolin, phenylefrin, xylometazolin — nosni nebo o¢ni podani —
pi systémovém vstiebani T presoricky G¢inek

sympatomimetika — potenciace kardiovaskularnich nezadoucich u¢inkt piipadné vedouci
az k arytmiim, tachykardii, t€zké hypertenzi nebo hyperpyrexii

DRS?®:

Vyznamné interakce (zavaZnost vysoka — major, dokumentovanost solidni, dobra, excelentni —
fair, good, excellent)

sympatomimetika, pfimo pusobici — riziko hypertenze, arytmii a tachykardii

Méné vyznamné interakce(zavaznost stfedni — moderate, dokumentovanost solidni, dobra,
excelentni — fair, good, excellent)
tirezalka (Hypericum perforatum) — mozné snizeni Gi¢inku a riziko vzniku serotoninového
syndromu (hyperthermie, hypertenze, myoclonus, zmény védomi)
alkohol - ng'léeny utlum CNS a zhorSeni motorickych funkci, nejvétsi vliv
u amitriptylinu*
koureni tabaku — mozné snizeni hladin imipraminu a nortriptylinu
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4. Experimentalni €ast

Jak vyplynulo ze zavért teoretické Casti, bylo rozhodnuto, ze znalosti o interakcich
mezi Rx-lé¢ivy a OTC-piipravky nebo potravou (dale jen interakce) bude zjistovana u
rizikové populacni skupiny nemocnych, kteti jsou dlouhodobé lé¢eni teofylinem, warfarinem,
cyklosporinem nebo tricyklickymi antidepresivy. Studie spocivala v rozhovoru s navstévniky
I¢karen, ktefi patii do vybrané rizikové skupiny a byla rozdélena do pilotni a vlastni
experimentalni casti. Cilem pilotnich studii bylo vyzkouSet nejvhodnéjsi metodu pro
efektivni sbér dat. Na zaklad¢ pilotnich studii bylo rozhodnuto o zpiisobu sbéru dat ve findlni
verzi studie — v hlavni studii.

4.1. Pilotni studie ¢. 1
Do pilotni studie byli zafazeni, krom¢ vySe jmenovanych, i pacienti uzivajici
ptipravky s obsahem lithia, moklobemidu a selegilinu.
Setieni probihalo v Nemocniéni 1ékarné Nemocnice Liberec, Husova ul. a v 1ékarné U
Orla, Soukenné nam., Liberec. Pokud obsluhujici Iékarnik zaznamenal pacienta, ktery si piisel
vyzvednout nektery ze sledovanych Rx-1¢kli, dal znameni tazateli. Poté, co pacient obdrzel
vSechny predepsané léky, byl pozadan tazatelem o informovany souhlas a aby v 10 — 15
minutach zodpoveédél dotaznik o uzivani sledovaného 1€ku. Po jeho souhlase pfedcital tazatel
otazky a zaznamenaval odpoveédi. Dotaznik sestaval z nasledujicich otazek:
1) Do které vékové skupiny patiite?
2) Jaké je vase pohlavi?
3) Jaké je Vase nejvyssi dosazené vzdélani?
4) V jak velké obci bydlite?
5) Jak dlouho sledovany ptipravek uzivate?
6) V jaké davce sledovany piipravek uzivate?
7) Na co se sledovany piipravek pouziva?
8) Je hladina nebo Gcinek tohoto 1éku u Vas sledovana? Jaké jsou hodnoty?
9) Uzivate piipravek podle piedepsaného davkovani?
10) Byla davka sledovaného 1éku v poslednich 3 mésicich zménéna?
11) Jak sledovany ptipravek snasite?
12) Které jiné 1éky predepsané od lékare jste v poslednich 3 mésicich uzival a v jaké
davce? Jsou vSechny predepsané od stejného 1ékate?
13) Jaké volné prodejné 1éky nebo potravni doplinky uzivate soucasné se sledovanym
lékem a v jaké davce?
14) Koufite?
15) Pijete alkohol?
16) Pijete kavu?
17) Mate piedstavu o tom, jak mohou volné prodejné 1éky, potravni dopliiky, potrava
ovlivnit u¢inek Vam ptedepsaného 1éku? Které piipravky nebo potraviny by mohly
mit nejvetsi vliv?
18) V nasledujicim seznamu zakrouzkujte, prosim, pfipravky nebo potraviny, které by
mohly ovlivnit u¢inek Vami uzivaného léku.
Byl predlozen seznam OTC-pripravkit a potravin, z nichZz u poloviny byla popsana interakce
se sledovanym lékem, u ostatnich Zadna interakce popsdna nebyla.
19) Od koho jste se dozvédel(a), které pripravky nebo potrava mohou ovlivnit G¢inek 1€k,
jez uzivate?
20) Kde byste piipadné mohl zjistit dalsi podrobnosti?
21) Uzival jste se sledovanym lékem polozky oznacené (tazatelem) jako nevhodné ?
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22) Pokud ano, jak jste to snasel(a)?

23) Jsou néjaké piipravky, léky, potrava, které Vam zpusobuji v kombinaci s timto 1ékem
potize (bolest hlavy, zalude¢ni obtize, buSeni srdce, nervozita, nespavost, Unava,
zéavraté aj.)?

Témet u vSech otazek mél dotazovany na vybér z nékolika moznych odpovédi, stejné jako
tomu bylo u dotazniku pro hlavni studii (viz pfiloha ¢. 2a).

Timto zplsobem byly béhem 3 mésict ziskany odpovédi od 19 pacientii. Priciny
pomérne pomalé rychlosti ziskavani dat jsou nasledujici:
v Sbér probihal vzdy jen v jedné 1ékarné, frekvence ptichodu sledovaného pacienta byla
pomeérné nizka.
v' Sledovany ptipravek si ¢asto nepfiSel vyzvednout pacient osobné, misto ného piisel do
Iékarny pribuzny/a, osetfovatel/ka apod.
v’ Neékteii pacienti nebyli ochotni odpovidat, pfevazné z diivodu nedostatku ¢asu.

Zvolena metoda sbéru dat méla i dalsi nevyhody:

v" Dotazovani méli problém pied¢itané otazky dostateéné zachytit a pochopit, dalsi
vysvétlovani tazatele vnaselo do prizkumu nestandardnost.

v' 35 % dotazovanych nebylo schopno Gplné odpovédét na otazku ¢. 12, jeZ je pro dalsi
hodnoceni ptipadnych interakci dulezita.

4.2. Pilotni studie ¢. 2

Tato studie probchla ve stejnych lékdrnach jako pilotni studie ¢.1. Sledovéani byli
pacienti uzivajici piipravky s obsahem warfarinu, teofylinu, cyklosporinu a tricyklickych
antidepresiv. Obsah dotazniku se téméf shodoval s dotaznikem uvedenym v ptiloze ¢. 2a-d.
Pacientim — navstévnikiim Iékarny, kterym bylo vydano jedno z vyse zvolenych 1éciv, byl
dispendujicim magistrem pfedan konkrétni dotaznik. Pacienti byli nasledné pozadani, aby
(pokud souhlasi se zapojenim do studie) doma vyplnili dotaznik a zaslali jej zpét na adresu
uvedenou na ptiloZené obalce (vzor viz pfiloha €. 3). Byly vytvofeny 4 verze dotazniki, které
se lisily pouze oznacenim sledovanych 1ékti a dale seznamem potravin a OTC-piipravki
Vv otazce €. 17 (viz ptiloha ¢. 2a-d).

Postup rozdavani dotaznikdi byl tedy nasledujici: Nejprve bylo do lékaren rozdano
dostate¢né mnozstvi dotaznikt kazdé verze, jejichz skladovani usnadnoval prakticky papirovy
stojanek (viz ptiloha €. 4).

Pokud do lékarny pfiSla osoba s lékaiskym pfedpisem na sledovany piipravek, byl ji

lékarnikem predan ptislusny dotaznik. Déle byl zdkaznik 1ékarnikem pozadan, aby dotaznik
doma osobné vyplnil (byl-li to pacient osobn¢), nebo aby ho pacientovi piedal. Vyplnény
dotaznik nakonec bylo tfeba jen vloZzit zpét do obalky a vhodit do posStovni schranky. Protoze
vydej dotaznikli probihal bez asistence organizatori priizkumu, obdrzel kazdy vydavajici
1ékarnik navod pro spravné vydavani obalek s dotazniky (viz ptiloha €. 1).
Po péti tydnech trvani pilotni studie €. 2 bylo vydano 52 obdlek s dotazniky, odpovédi byly
ziskany od 25 pacientii. Toto byla dostate¢na rychlost sbéru dat pro vytvoreni statisticky
hodnotitelného souboru. Hlavni prizkum by mé¢l probihat v co nejvice 1ékarnach libereckého
OSL po dobu pfiblizn€ 2 mésict.
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4.3. Hlavni studie
4.3.1. Distribuce dotaznikt

Pro hlavni studii byl pouzit modifikovany dotaznik a metoda distribuce dotaznika
pouzita v pilotni studii ¢. 2. Studie probihala v 21 I¢karnach patticich pod liberecké OSL.
Rozdéavani obalek do 1ékaren se konalo v obdobi 7. — 24. 6. 2004. Dotazniky byly rozdavany
Vv I1€ékarnach pacientim uzivajici prislusné 1éky od okamziku, kdy 1ékarny obdrzely dotazniky
do 30. 7. 2004. Podminky vydavani dotaznikii byly proti pilotni studii ¢. 2 modifikovany
nasledujicim zpiisobem:

1) Kazdy pacient smi vyplnit jen 1 dotaznik; pokud pacient jiz dotaznik vyplnil, nesmi dostat
dalsi; pokud pacient uziva piipravky z vice skupin (napf. uziva ptipravky s obsahem
warfarinu i teofylinu), smi mu byt vydan jen 1 dotaznik.

2) Pred predanim dotazniku pacientovi je tieba na zadni stranu obalky napsat:

- nazev uzivaného sledovaného piipravku

- mnozstvi u¢inné latky v 1ékové forme

- lékovou formu ptipravku

- predepsané davkovani piipravku

3) Dotaznik musi byt vyplnén osobné pacientem, ktery uziva sledovany ptipravek. Pokud 1€k
Vv Iékarné vyzvedava jind osoba, je nutné, aby dotaznik pacientovi ptredala.

Kopie finalniho navodu k vydavani dotaznika pro 1ékarniky je uvedena v ptiloze ¢.1.
Vzor vyddvanych dotaznik je uveden v pfiloze €. 2a-d, vzor obalek pro dotazniky je uveden
v piiloze €. 3.

Seznam lékaren, ve kterych prob&hl vydej dotaznikl pacientlim, vcetné mnoZstvi
dotaznikd dodanych do Iékaren feSitelem prace a mnozstvi dotaznikG vydanych z Iékaren
pacientiim zachycuje tab. 3.
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Tab. 3: Seznam lékaren, ve kterych probéhl vydej dotaznikii

Cislo lékarnyNazev 1ékarny |Ulice Obec Dodané obalkyVydané obalky)
1 Nemocni¢ni  |Husova 10 Liberec 57 35
Soukenné
2 U Orla nameésti 4/114  |Liberec 142 103
3 Jizerska Husova 427/15 |Liberec 47 25
4 U Raka Moskevska 33/29|Liberec 4 43 10
5 Bohemia Jablonecka 14  |Liberec 57 31
6 Klaster Klasterni 117 Liberec 61 10
Na Starém
7 Mésté Vzdus$na 1373  |Liberec 46 33
Frydlantska 37 9
38 U Radnice 244/1 Liberec
9 Agua Prazska 36 Liberec 1 31 10
10 Sluni¢ko Vrchlického 816 |Liberec 32 17
11 U Muzea Masarykova 9 |Liberec 1 66 49
Soukenné nam.
12 Jested 586 Liberec 3 63 21
Hanychovska a1 6
13 U Pekaren 539 Liberec
14 Svét Jestédska 557 Liberec 7 41 10
15 U Andé€la Ul. 28. fijna Liberec 7 27 4
5 nam. B. Smetany| 16 32
16 Cesky Dub 10 Cesky Dub
Frydlant v 21 21
17 U Zlatého orla |Ul. Miru 163 Cechach
Hrn¢ifsk¢é  nam.Frydlant v 56 51
18 ValdStejnska 390 Cechach
Frydlant v
19 Tilia ném. T.G.M. 94 |Cechach 51 30
20 Rizodol Londynska 108/3|Liberec 11 16 1
Polni ul. - OD 21 10
21 U Kauflandu |Kaufland Liberec
Celkem 1002 518
4.3.2.  Zpracovani dotazniku

Vyplnéné zaslané dotazniky byly vyjmuty z obalek, oznaCeny Cislem pacienta, ¢islem
vydavajici 1ékarny a byly porovnany udaje o sledovaném léc¢ivém piipravku, jeho sile a
davkovani na obalce s idaji v dotazniku.

Data z dotazniku byla zanesena do hodnotici databaze vytvotfené v programu
Microsoft Access 2000 (9.0.2812) od firmy Microsoft Corporation. V dal$im textu bude tato
databaze nazyvana ,,Databaze dotaznik(“. Data byla do Databaze dotazniki pfenaSena ve
stejné kvalité a mnozZstvi jako byla uvedena v dotazniku. Zvlastni pravidla byla vytvofena pro
nestandardni situace:

» Pokud pacient otazku nevyplnil, nebyla tato otdzka zahrnuta do celkového souctu
odpovédi dané otazky (do databaze byl zanesen ,,feté¢zec nulové délky*).
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» Pokud byla odpovéd’ nejasné nebo necitelnd, byla otazka hodnocena jako nevyplnéna.

» Pokud pacient uvedl dalsi poznamky k odpovédi, byly ignorovany.

» Pokud pacient otazky bez nabidnutych odpovédi (otazka ¢. 5, 7, 11, 15, 16, 17, 18/11
a 21) nevyplnil, byly hodnoceny jako ostatni nevyplnéné otazky. Pokud je proskrtnul,
nebo napsal ,,0“, ,,nevim®, ,nic* apod., byla odpovéd’ hodnocena jako ,,0“ a byla
pocitana do celkového souctu odpovédi dané otazky.

» Pokud pacient namisto ciselné hodnoty uvedl rozsah (napt. 2 — 3 x ro¢né), byla
zaznamenana pouze vyssi hodnota.

Pro zpracovani nékterych otazek musela byt vytvorena nasledujici specificka pravidla:

Otazka C. 5

Do Databéze dotaznikli byl zapisovan nazev sledovaného 1é¢ivého piipravku a uzivané
mnozstvi ucinné latky v miligramech za den. Pokud se liSily udaje uvedené v dotazniku
a na obdlce, byly zapisovany udaje z dotazniku. Data z obalky byla zapisovéana v piipade
chybéni dat v dotazniku.

Otazka ¢. 7

Uvadéné indikace byly srovnavany se schvalenymi indikacemi dle USP DI'". Pokud
pacient alesponi pfiblizn¢ popsal stav, pro ktery je pfipravek indikovan (napf. asthma
bronchiale u teofylinu), nebo popsal mechanismus u¢inku 1éku (napi. rozsifeni prudusek u
teofylinu), byla odpovéd’ povazovana za spravnou. Pokud nebylo mozné z odpovédi vyvodit
zaddny konkrétni patologicky stav ani mechanismus ucinku, nebyla pravdivost odpovédi
hodnocena. Pokud pacient uvedl nespravnou chorobu nebo mechanismus uU¢inku, byla
odpovéd’ hodnocena jako nespravna.

Otazka ¢ 11

Do Databaze dotazniki bzylo zapisovano: nazev lécivého piipravku, slozeni 1é¢ivého
piipravku dle AISLP — Clanek®®, uzivané mnozstvi uginné latky v miligramech za den,
interakce se sledovanym lékem dle USP DI”, interakce se sledovanym lékem dle DRSZ5,
celkové zhodnoceni interakce.

Pokud se jednalo o smésny 1€€ivy ptipravek, bylo zapisovano davkovani i interakce se
sledovanym pftipravkem pro kazdou ucinnou latku zv1ast.

Pokud pacient uvedl déavkovani ptipravku ,,pfi potizich® apod., byla kolonka
»Davkovani“ hodnocena jako nevyplnéna.

Otazka ¢. 14

Pokud pacient uvedl, Ze pije pouze kavu bez kofeinu, byla otdzka vyhodnocena, jako
kdyby nepil kavu viibec.

Otazka ¢. 15

JestliZze pacient uvedl v otdzce €. 6, Ze 1ék dosud neuzival, tato otdzka byla hodnocena
jako nevyplnéna.
Do Databaze dotaznikli bylo zapisovano: nazev pfi]i)ravku, slozeni, davkovani, frekvence
uZivani, interakce se sledovanym lékem dle USP DIY, interakce se sledovanym lékem dle
DRS®, celkové zhodnoceni interakce.

SloZeni ptipravku bylo uréeno s pomoci databaze AISLPZG(V pripadé 1éciv), pomoci
databaze AISLP — verze pro parafarmaceutika®’ (v piipadé potravnich doplitki) nebo pomoci
knihy ,,Zdravi nelze koupit““. Jestlize nebylo mozné jednoznac¢né urcit slozeni ptipravku, byl
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do prislusné kolonky zapsan ,fetézec nulové délky* znacici nevyplnénou otazku. Takovato
hodnota nebyla pocitdina do celkového souctu uzivanych latek, dale pro tento ptipravek
nebyly ur€ovéany interakce se sledovanym lékem.

Uzival-li pacient piipravek ze skupiny nazyvané multivitaminy/mineraly, byla do
kolonky slozeni zapsédna jedind latka ,multivitamin“. O téchto pfipravcich bylo
piedpokladéano, ze se u nich nevyskytuji Zadné interakce se sledovanymi Iéky.

Dévkovani bylo hodnoceno ve tfech stupnich: ,,nizké®, ,,bézné* a ,,vysoké*. Jednalo se
pouze o orienta¢ni udaj, hodnoty ,,nizké* a ,,vysoké* byly piifazeny, pokud uzivané davky
alespoti 0 100 % prekradovaly davky doporutované vyrobcem dle AISLP?® %

Hodnoceni interakei se sledovanym piipravkem probihalo dle stejnych pravidel jako u otazky
¢. 11.

Otazka ¢ 16

Pacientem uvedené potraviny a pfipravky byly piepsany do Databaze dotaznika, dale
byl proveden soucet vSech uvedenych polozek a soucet polozek, jez se shoduji
s interagujicimi p¥ipravky nebo potravinami dle referencnich databazi.'” 2

Otazka ¢. 17

Seznam potravin a volné prodejnych ptipravki obsahoval z poloviny poloZzky, u nichz
byly dle referencnich databazi'” ?* popséany interakce se sledovanym lékem (dale nazyvané
»interagujici polozky*); druhou polovinu tvofily polozky, u nichz takové interakce popsany
nebyly (dale nazyvané ,bezpecné polozky*). Do Databaze dotaznikii byly zaznamenany
vSechny pacientem okiizkované polozky, celkové byla otazka hodnocena dle nasledujici
tab. 5:

Tab. 5: Bodovani odpovédi pacientii v otazce €. 17

Polozky Oznaceni pacientem Body

Interagujici zaskrtnuté +2 body
nezaskrtnuté -2 body

Bezpecné zaskrtnuté -1 bod
nezaskrtnuté +1 bod

Pokud pacient v této otazce
a podobné, byla tato otazka hodnocena jako nevyplnéna.

nezaSkrtl zaddnou odpovéd’, ptipadné piipsal ,,nevim®, ,,0¢
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Otazka ¢ 18/1

Jestlize pacient uvedl v otazce €. 6, ze 1€k dosud neuzival, tato otazka byla hodnocena
jako nevyplnéna.

Otazka ¢. 18/11

Jestlize pacient uvedl v otdzce €. 6, ze 1ék dosud neuzival, tato otdzka byla hodnocena
jako nevyplnéna.

Do Databaze dotaznik byly zapsany vSechny vyjmenované polozky, dale pocet
vyjmenovanych polozek a dale pocet vyjmenovanych polozek interagujicich.

Otdazka ¢ 19 a 20

U této otazky bylo vice moznych odpovédi, pokud vsak pacient zatrhl odpovéd’ ,.e* a
zaroven jinou odpovéd’, byla odpovéd ,.e“ ignorovana (pacient se nemuze zaroven néco
dozveédét i nedozveédet).

4.3.3. Kategorizace interakci

Hodnoceni interakci dle USP DI’

Vyznamnost interakce Rx-1¢kl se sledovanym piipravkem byla vyjadfovana ve trech
stupnich: ,bez interakce”, ,interakce” a ,,vyznamna interakce”. Hodnoceni zavaznosti
interakci probihalo s pomoci monografie sledovaného 1éku v USP DIY(USP DI), kapitola
,Drug interactions and/or related problems.

Latky uvedené v této kapitole byly zatazeny do skupiny ,,interakce®, latky navic
oznacené symbolem >>, znaCicim velkou klinickou vyznamnost inerakce, byly hodnoceny
jako ,,vyznamnad interakce®.

Jestlize interakce byla uvadéna pouze pfi vysokém davkovani a latka nebyla vysoko
davkovana, zavaznost interakce byla o jeden stupen sniZena.

Pokud latku bylo mozno pftifadit do dvou polozek, byla vybrana zdvaZznost u polozky
konkrétné&jsi (napiiklad zavaznost interakce karbamazepinu s tricyklickymi antidepresivy byla
hodnocena dle poloZky ,.karbamazepin®, nikoliv dle poloZky ,,Antikonvulziva®).

Pozitivni interakce (napiiklad interakce kortikoidd s cyklosporinem — riziko nadmérné
imunosuprese) byly hodnoceny jako ,,bez interakce®, tyto interakce jsou zaddouci a sledovany.
Hodnoceni interakci dle DRS®

I dle této databdze byla vyznamnost interakci mezi uZivanym Rx-lékem a sledovanym
pripravkem hodnocena ve tfech stupnich, shodnych s hodnocenim dle USP DI. Vyznamnost
interakce byla v databazi DRUG-REAX® systém (DRS) vyjadiovana pomoci ,,zavaznosti
(severity)”“ a ,,dokumentovanosti (documentation)“, kazdy stupenn téchto vlastnosti byl
obodovén dle nésledujiciho klice:

zéavaznost (Severity): vysoka (major) 5 bodl
sttedni (moderate) 3 body
nizka (minor) 1 bod

dokumentovanost (Documentation): vynikajici (excellent) 4 body
dobra (good) 3 body
uspokojiva (fair) 2 body
Spatna (poor) 1 bod

Body od obou vlastnosti byly secteny a byla ur¢ena vyznamnost interakce dle DRS:
zavazna interakce: 7 bodu a vice
interakce: 5-6 bodu
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bez interakce: 4 body a méné

Z diivodu jednoznac¢nosti a rychlé prohledavatelnosti byly interakce dle DRS
hodnoceny podle zakladniho vypisu interakci popisujiciho pouze interagujici latky, zavaznost,
dokumentovanost, rychlost nastupu a vysledek interakce. Databaze kromé tohoto stru¢ného
seznamu obsahuje jesté¢ podrobné odkazy ke kazdé interakci, jez obsahuji popis interakce, jeji
mechanizmus, shrnuti dostupné literatury a doporuceni pro zvladnuti interakce.
Hodnoceni interakci dle DRS®

Ucinné latky, jeZ nejsou registrovany v USA ani v Kanadg, nejsou zahrnuty ve
sledovanych databéazich. Zéavaznost interakce byla v takovych piipadech hodnocena dle
AISLP?, dle texti ,,Clanek (F3)“ uzivaného Rx-pfipravku, odstavec ,Interakce”. Pfifazeni
vyznamnosti dle AISLP vyjadiuje tab. 4.

Tab. 4 — P¥ifazeni vyznamnosti interakci dle AISLP

Vyznamnost interakce Popis interakce v AISLP
bez interakce interakce se sledovanym lékem nepopsana
Interakce v AISLP je uvedena moznost interakce

popsana v podminovacim zpisobu nebo
pomoci slovesa ,,mize byt* (napf. ...l1atka by
mohla zvysit G¢inek...)

vyznamna interakce interakce popsana v oznamovacim zpisobu
(napf. ... latka zvySuje i¢inek...)

Celkova vyznamnost interakce

Jako celkova vyznamnost interakce byly brana nejvyssi vyznamnost dosazend bud’
v USP DI nebo DRS a pokud v téchto databazich nebyly konkrétni 1éky obsazeny pak
interakce ziskala ohodnoceni dle AISLP.

4.3.4.  Statisticka a frekvenéni analyza

K provedeni statistické a frekvenéni analyzy byl pouzit pocitatovy program Microsoft
Excel 2000 (9.0.2812) od firmy Microsoft Corporation.

Do celkového poctu odpovédi byly zahrnuty jen vyplnéné otazky. Ke statistickému
hodnoceni vlivu riznych zjistovanych faktord na ukazatele vyjadiujici znalosti o interakcich
mezi Rx-1écivy a OTC-piipravky nebo potravou byl pouzit xz-test uplatihovany na data
uspofadanad do Ctyipolni tabulky, pfipadné Exaktni FisherGv test. K pievedeni diskrétnich
veli¢in na kategoridlni byly pouZzity cut-off hodnoty zvolené tak, aby soubor rozdé€lily na
pokud mozno stejné velké casti. Sledovan byl pfedev§im vliv pohlavi, véku, dosaZeného
vzdélani, velikosti bydlisté pacienta a délky uzivani sledovaného ptipravku na dosazeni
vys§iho bodového zisku v otdzce €. 17, na mnozstvi uzivanych interagujicich polozek dle
otazky ¢. 18/I a na uzivani OTC-piipravka dle otazky €. 15. Pravdépodobnost vyskytu
Iékovych interakci u riznych kohort nebyla analyzovana, protoZe tento prizkum nebyl na
analyzu daného problému koncipovan. Z diivodu pfili§ malého vzorku nebyla hodnocena ani
pravdépodobnost vyskytu interakci 1é¢ivo — OTC-lé€ivo nebo 1éCivo — potravni dopln€k u
ruznych kohort.

Analyza byla provedena pro kazdou sledovanou G¢innou latku zv1ast’.
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5. Vysledky

5.1. Vydané a vracené dotazniky
Celkem bylo vytisknuto 1350 dotaznikd s obalkami. Z toho bylo 1002 dotaznika
distribuovano do 21 Iékéaren (viz tab. 3). 518 dotaznikd bylo vyddno z lékaren pacientim
uzivajicim sledované ptipravky, z toho 193 pacientti (37,3 %) vyplnilo dotaznik a zaslalo jej
zpet fesiteli prace

Podrobny rozpis

dle jednotlivych sledovanych skupin uvadi tab. 6 a graf 1:

Tab. 6: Rozpis vydanych dotaznikii dle jednotlivych skupin

Typ Vytisk-  |DistribuovanoVraceno [Vydano |Vyplnéné navratnost
dotazniku |nuto do lékaren |z l1ékaren |pacientiim |od pacienti (%)
TEO 450 377 164 213 76 35,7
WAR 400 343 145 198 92 46,5
TCA 400 233 150 83 15 18,1
CYK 100 49 25 24 10 41,7
Celkem 1350 1002 484 518 193 37,3

Vysvétlivky: TEO - dotazniky typ teofylin, WAR - dotazniky typ warfarin, TCA — dotazniky typ
tricyklicka antidepresiva, CY K — dotazniky typ cyklosporin

Graf 1: Znazornéni mnoZzstvi dotazniki v jednotlivych fazich jejich distribuce

Distribuce dotazniku

8 Vytisknuto

Distribuovano do
[ékaren )
8 Vydano pacientim

Mnozstvi dotaznikt

TEO WAR TCA CYK
Typ dotazniku
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5.2. Frekvencni analyza

5.2.1. Pohlavi, vék, vzdélani, bydlisté

Pohlavi (otazka ¢. 1)

Ne vSechny ze 193 dotaznikli, jez byly zaslany zpét, byly kompletné¢ vyplnény.
Naptiklad otdzka na pohlavi zlstala u dvou dotaznikii nevyplnénd. 106 (55,5 %) ze 191
odpovédi pochazelo od zen. RlUzné zastoupeni pohlavi lze ovSem nalézt u jednotlivych
sledovanych u€innych latek. Nejvice zen (86,7 %) odpovédélo ve skupiné TCA, nejméné ve
skupiné warfarinu (38,5 %). Podrobny rozpis podava tab. 7.

Tab. 7: Zastoupeni pohlavi v jednotlivych skupinich dotazniki

Typ dotazniku |Zeny Soucet odpovédi |% Zen
TEO 53 75 70,7
WAR 35 91 38,5
TCA 13 15 86,7
CYK 5 10 50,0
Celkem 106 191 55,5
Vysvétlivky: TEO - odpovédi z dotaznikti typ teofylin
WAR - odpovédi z dotaznikil typ warfarin
TCA - odpovédi z dotaznikid typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotazniki typ cyklosporin
% - procentualni zastoupeni
Vék (otazka €. 2)

Z hlediska stafi byli nejc¢astéji zastoupeni respondenti ve véku 60 — 79 let (51 %), a to
pfedevsim ve skupiné uzivatell teofylinu (55 %) a warfarinu (55 %). Naproti tomu pacienti
uzivajici TCA nebo cyklosporin byli nejcastéji ve vékové skupiné 40 — 59 let (vzdy 60 %
odpovédi).

Tab. 8: Podil zastoupeni vékovych skupin respondenti

Typ 0 - 19 let20 - 39 let}d0 - 59 let]

dotazniku|(%6) (%) (%) 60 - 79 let (%) |nad 80 let (%) [100 %
TEO 0 4 20 55 21 76
WAR 1 7 27 55 10 92
TCA 0 7 60 27 7 15
CYK 10 20 60 10 0 10
Celkem 1 6 28 51 13 193

Vysvétlivky: TEO - odpovédi z dotaznikt typ teofylin

WAR - odpovédi z dotaznikti typ warfarin

TCA - odpoveédi z dotazniki typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotaznikt typ cyklosporin

100 % - celkovy pocet odpovedi

Vzdélani (otazka ¢. 3)

V otdzce po nejvyS$sim dosazeném vzdélani zatrhlo nejvice ze 192 respondenti
odpovéd’ ,,sttedni s maturitou® (40 %), tato odpoveéd’ byla nejcastéjsi ve skupiné teofylinu (42
%), warfarinu (41 %) a TCA (40 %), dale 34 % respondentll uvedlo vzd¢€lani ,,vyucen(d),
tato odpoveéd’ byla nejcastéjsi u uzivatell cyklosporinu (70 %).
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Tab. 9: Podil zastoupeni nejvysSiho dosazeného vzdélani respondentii

Typ stiredni s

dotazniku |Zakladni (%) |Vyudlen (%) |maturitou (%) [Vysokoskolské (%) (100 %
TEO 17 36 42 5 76
WAR 10 31 41 18 91
TCA 40 20 40 0 15
CYK 20 70 10 0 10
Celkem 16 34 40 10 192

Vysvétlivky: TEO - odpovédi z dotaznikti typ teofylin
WAR - odpovédi z dotaznikil typ warfarin
TCA - odpovédi z dotaznika typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotaznikt typ cyklosporin
100 % - celkovy pocet odpovedi

Velikost bydlisté (otazka ¢. 4)

Vétsina (68 %) ze 192 odpovédivsich pacientl uvadi své bydlisté ve mésté s vice
nez 20 000 obyvateli (v tomto pfipadé ziejm& Liberec). Vyjimku opét tvoii uzivatelé
cyklosporinu, ktefi bydli prevazné (50 %) v mésté s 2 az 20 tisici obyvateli. Podrobnosti uvadi
tab. 10.

Tab. 10: Velikost bydlisté respondentii

Typ

dotazniku|do 2 tis. ob. (%) |2 tis. ob — 20 tis. ob. (%) |nad 20 tis. ob. (%) |100 %
TEO 12% 13 75 75
WAR 15% 15 70 92
TCA 33% 33 47 15
CYK 20 50 30 10
Celkem 15 18 68 192

Vysvétlivky: TEO - odpovédi z dotaznikti typ teofylin
WAR - odpovédi z dotaznikli typ warfarin
TCA - odpovédi z dotazniki typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotaznikt typ cyklosporin
100 % - celkovy pocet odpovedi
tis. ob. — tisice obyvatel

5.2.2.  Uzivani sledovaného lé¢ivého pripravku
Uzivané 1é¢ivé pripravky (otazka ¢. 5)

Teofylin

Zmnoha registrovanych pfipravkii s obsahem teofylinu byly uZzivany pouze
AFONILUM SR cps ret (28 % vSech odpovédi), EUPHYLIN CR N cps ret (43 %),
SPOPHYLLIN RETARD tbl ret (5 %), SYNTOPHYLLIN drg (4 %) a THEOPLUS tbl ret
(20 %). Median dennich davek teofylinu bylo 500 mg, nejmensi uzivana davka byla 125 mg,
nejvetsi 850 mg za den, Podrobnosti jsou shrnuty v tab. 11.

Tab. 11: UZivané pripravky s obsahem teofylinu

Nazev piipravku Cetnost piipravku Davka teofylinu (mg/d)




3

[y

5. Vysledky
n % ‘medidn;n |

AFONILUM SR cps ret 21 28 -
EUPHYLIN CR N cps
ret 33 43 -
SPOPHYLLIN
RETARD tbl ret 4 5 500; 3
SYNTOPHYLLIN drg 3 4 199; 2
THEOPLUS
tbl ret 15 20 -
Celkem 76 100 -
Vysvétlivky: n — pocet odpovedi

% - podil zastoupeni v procentech

Min — minimalni hodnota

max — maximalni hodnota
Warfarin

Ll

Z celkem 92 uzivatell warfarinu neuvedlo zadny konkrétni ptipravek 8 respondentd,
76 pacienti uziva WARFARIN ORION tbl, 6 pacienti uziva WARFARIN-SL thl a 2
pacienti uzivaji LAWARIN tbl.

Tab. 12: UZivané pripravky s obsahem warfarinu

Cetnost piipravku Davka warfarinu (mg/d)
Nazev pripravku n % median; n ‘min; max
Bez udani pripravku 8 9 5.7 3,5:75
LAWARIN tbl 2 2 4,2 3;5
WARFARIN ORION tbl 76 83 5; 70 2; 13,75
WARFARIN-SL tbl 6 7 3;5 1,5;6
Celkem 92 100 5; 84 1,5; 13,75
Vysvétlivky: n — pocet odpoveédi

% - podil zastoupeni v procentech
min — minimalni hodnota
max — maximalni hodnota

Tricyklicka antidepresiva

Ptehled o uzivanych ptipravcich podava Tab. 13.

Tab. 13: Uzivané piipravky s obsahem TCA

Utinna Cetnost p¥ipravku
Nazev pripravku latka n %
AMITRIPTYLIN 1 7
SLOVAKOFARMA thl obd |amitriptylin
ANAFRANIL tbl obd, tbl ret |klomipramin 1 ! 25,1 25,25
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LUDIOMIL drg, maprotilin 1 / 25,1 25,25
NOVERIL tbl ret dibenzepin 5 33 240; 5 240; 480
PROTHIADEN drg, tbl obd  [dosulepin 7 at 62,56 25,125
Celkem 15 100
Vysvétlivky: n — pocet odpovedi

% - podil zastoupeni v procentech

Min — minimalni hodnota

max — maximalni hodnota
Cyklosporin

Ptehled o uzivanych ptipravcich podava tab. 14.
Tab. 14: Uzivané pripravky s obsahem cyklosporinu
Cetnost pFipravku Davka cyklosporinu (mg/d)

Nazev pripravku n % median; n min; max
CONSUPREN cps, sol por 2 20 e Le 2o
EQUORAL cps, sol por 5 50 225; 4 150; 300
SANDIMMUN NEORAL 3 30 200: 3 120: 350
cps., sol por
Celkem 10 100 200; 9 120; 350
Vysvétlivky: n — pocet odpovedi

% - podil zastoupeni v procentech
min — minimalni hodnota
max — maximalni hodnota

Délka uzivani sledovaného pripravku (otazka ¢. 6)

Z celkového poctu 190 odpovédi na tuto otdzku, uziva sledovany ptipravek 76,8 %
pacientti jiz déle nez rok. Vysledky pro jednotlivé skupiny obsahuje tab. 15.

Tab. 15: Délka uZivani sledovanych pripravki

Typ Dosud neuzival

dotazniku |(%0) < 2 mésice (%)[2 mésice - 1 rok (%) |> 1 rok (%) |100 %
TEO 3 4 11 82 74
WAR 4 5 17 73 92
TCA 7 7 20 67 15
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CYK 0 11 0 89 9
Celkem 4 5 14 77 190

Vysvétlivky: TEO - odpovédi z dotazniktl typ teofylin
WAR - odpovédi z dotaznikti typ warfarin
TCA - odpovédi z dotaznika typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotazniki typ cyklosporin
100 % - celkovy pocet odpovéedi

Znalost indikaci (otazka ¢. 7)
Témét 93 % respondentli bylo schopno alespoil pfiblizné vyjadtit divod predepsani
jejich sledovaného ptipravku. Celkové vyhodnoceni odpovédi vystihuje tab. 16.

Tab. 16: Celkové vyhodnoceni znalosti indikaci sledovanych pripravki

Typ

dotazniku |Zna (%) |Nezna (%) |[Nelze posoudit (%) |n (=100 %)
TEO 92 7 2 61
WAR 96 1 2 81
TCA 93 7 0 14
CYK 67 11 22 9
Celkem 93 7 5 165

Vysvétlivky: TEO - odpovédi z dotaznikt typ teofylin
WAR - odpovédi z dotaznikil typ warfarin
TCA - odpovédi z dotazniki typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotazniki typ cyklosporin
n - celkovy pocet odpovédi

Uvadéné indikace

Teofylin

Mezi nejcastéji uvadéné spravné diivody uzivani teofylinu patii (v zadvorce je uvedena
absolutni ¢etnost):
Dychani, dychaci obtiZze, dychaci cesty (20 x), Astma (17 x), Pridusky, zanét pridusek,
rozsifeni pradusek (10 x), Dusnost (9 x) , CHOPN (2 x)

Za chybné odpovédi byly povazovany:
Plicni embolie (2x), Ang. peckoris (1x)

Warfarin

Nejcastéji pacienti uvadéli tyto spravné divody nasazeni warfarinu (v zavorce je
uvedena absolutni Cetnost):
Redéni krve (33 x), Srazlivost krve (14 x), Tromboza (12 x), Embolie (11 x), Chlopen —
nahrada, uméla (4 x), Zanét Zil (4 x), Arytmie (3 x)

TCA

Nejcastéji pacienti uvadeli tyto spravné divody nasazeni TCA (v zévorce je uvedena
absolutni cetnost):
Deprese (7 x), Uzkost (3 x), Nervozita (2 x), Spanek (1 x), Uklidnéni (1 x)
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Cyklosporin

Duivod nasazeni cyklosporinu se pacienti pokouseli vyjadrit slovy:
Transplantace (3 x), Imunita (2 x) aj.

Odbéry krve (otazka €. 8)

Na otdzku, zda chodi na kontroly spojené¢ s odbérem krve odpovédélo celkem
182 respondenti, z toho 151 kladné. Ve skupiné warfarinu a cyklosporinu se nevyskytl ani
jeden pacient, ktery by odpovéd¢l, Ze nechodi na kontroly spojené s odbérem krve.

Celkovy piehled o odpovédich na toto téma podava tab. 17:

Tab. 17: Kontroly u lékare spojené s odbérem krve u sledovanych pacientii

Typ Odbéry Bez odpovédi!
dotaznikujano (%) |Odbéry ne (%) [100%  |(n) median; n | min; max |
TEO 64 36 70 6 2;41 05,50 |
WAR 100 0 88 4 12; 84 4; 52
TCA 57 43 14 1 1;8 1;6
CYK 100 0 10 0 4;10 4; 17
Celkem 83 17 182 11 10; 143 0,5; 52
Vysvétlivky: TEO - odpovédi z dotaznikt typ teofylin

WAR - odpovédi z dotaznikil typ warfarin

TCA - odpovédi z dotazniki typ tricyklicka antidepresiva

CYK - odpovédi z dotazniki typ cyklosporin

100 % - celkovy pocet odpovedi

n — pocet odpovedi

% - podil zastoupeni v procentech

mMin — minimalni hodnota

max — maximalni hodnota

Odbéry — pocet/rok — pocet prohlidek spojenych s odbérem krve za rok u jednotlivych
respondentti

Dodrzovani davkovani (otazka ¢. 9)
Pacienti nejcastéji uvadeli, ze sledované piipravky uzivaji pfesné dle pokynu l1ékate;
davku si zapomene vzit maximaln¢ 1krat za mésic 94 % pacientii. Relativné nejsvédomitéji je

uzivan warfarin — pfesné ho uziva 97 % pacientli. Celkovy pfehled o odpovédich na toto téma
podava tab. 18:

Tab. 18: DodrZovani predepsaného davkovani sledovanych pripravki

Typ Uziva Obc¢as Casto Pii  obtiZichDosud neuzival

dotazniku|piesné (%) [zapomene (%) [zapomene (%)|(%) (%) 100 %
TEO 93 3 0 3 1 72
WAR 97 3 0 0 0 92
TCA 87 13 0 0 0 15
CYK 90 10 0 0 0 10
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Celkem | 94 | 4 | 0 | 1 | 1 | 189

Vysvétlivky: TEO — odpovédi z dotazniki typ teofylin
WAR - odpovédi z dotaznikil typ warfarin
TCA - odpovédi z dotazniki typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotazniki typ cyklosporin
100 % - celkovy pocet odpovedi

Snasenlivost pripravkua (otazka ¢. 10)

Velka vétsina (73 %) ze 187 odpovédivsich pacientli uvedla, ze sledovany ptipravek
snasi velmi dobfe, o néco hufe, tedy ,,dobie* snasi ptipravek 22 % z pacientil, kteti jiz
ptipravek uzivali. Shrnuti této otdzky uvadi tab. 19.

Tab. 19: Odpovédi respondentii na otizku, jak snasi sledovany pripravek v poslednich
tfech mésicich

Typ Velmi dobre SpiSe SpatnéVelmi Spatné Neuzival
dotazniku|(%0) Dobre (%) (%) (%) 100 % (n)

TEO 71 24 3 1 70 1
WAR 74 20 6 0 88 3
TCA 71 29 0 0 14 1
CYK 89 11 0 0 9 1
Celkem 73 22 4 1 181 6

Vysvétlivky: TEO - odpovédi z dotaznikt typ teofylin
WAR - odpovédi z dotaznikil typ warfarin
TCA - odpovédi z dotazniki typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotaznikt typ cyklosporin
100 % - celkovy pocet odpovedi
n — pocet odpovedi

5.2.3.  DalSi uzivané pripravky a potraviny

Konkomitantné uzivana Rx-léciva (otazka ¢. 11)
Jak vyplynulo z celkem 183 odpovédi,

Naopak pouze samotny
sledovany ptipravek uzivalo jen 15 pacienti (8 % ze vSech odpovédi), nejvice jich bylo
ze skupiny warfarinu. Podrobné vysledky této otazky jsou v tab. 20.

Tab. 20: Konkomitantné uZivané Rx-litky u sledovanych pacientii

Typ _Pacienti bez dalSichPacienti bez dalSich
dotazniku Rx-latek (n) Rx-latek (%)

TEO 2 3

WAR 12 13

TCA 1 7

CYK 0 0

Celkem ; 15 8

Vysvétlivky: TEO — odpovédi z dotazniki typ teofylin
WAR - odpovédi z dotazniki typ warfarin
TCA - odpovédi z dotazniki typ tricyklicka antidepresiva
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CYK - odpovédi z dotaznikt typ cyklosporin

n — pocet odpovedi

% - podil zastoupeni v procentech

min — minimalni hodnota

max — maximalni hodnota

Pocet dalSich Rx-latek/pacient — pocet konkomitantn¢ uzivanych Rx-latek jednotlivymi
pacienty v dobé& vyplitovani dotazniku

Pacienti bez dalsich Rx-latek — pacienti neuzivajici konkomitantné zadné dalsi Rx-latky
v dob¢ vypliovani dotazniku

Interakce sledovanych piipravkii s Rx-latkami

U vsSech konkomitantné¢ uzivanych Rx-latek byl zhodnocen potencidl pro interakci
se sledovanym piipravkem s pomoci referencnich databazi.'” 2> % Jako interakce byla v tomto
ptipadé hodnocena jakakoliv interakce bez rozliSeni vyznamnosti. U TCA nebyly z divodu
rozmanitosti skupiny interakce hodnoceny. Celkem bylo zaznamenano 258 interakci, které se
vyskytly u 121 pacientd. Maximalni pocet interakci u jednoho pacienta byl 10. Nejvétsi
pravdépodobnost vyskytu interakce mezi konkomitantni terapii a sledovanym piipravkem
maji pacienti uzivajici cyklosporin (median 2,5 interakce na jednoho pacienta). Celkovy
ptehled o tdajich na toto téma podava tab. 21:

Tab. 21: Vyskyt interakci mezi sledovanymi pripravky a ostatnimi uZivanymi Rx-

latkami
Typ Pocet interakci (n)  [Pocdet pacientii Interakce s Rx-latkami
dotazniku s interakci (n) median; n min; max
TEO 41 33 0; 68 0;3
WAR 189 73 2; 91 0; 10
TCA - - - .
CYK 28 10 2,5; 10 1;5
Celkem 258 116
Vysvétlivky: TEO - odpovédi z dotaznikt typ teofylin
WAR - odpovédi z dotaznikti typ warfarin
TCA - odpoveédi z dotazniki typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotazniki typ cyklosporin
n — pocet odpovedi
Min — minimalni hodnota
max — maximalni hodnota
Potet interakei — pocet zjidténych interakei dle referencnich databazi'’?*?® mezi sledovanym
lékem a ostatnimi uzivanymi Rx-latkami v dané kohorté
Podet pacienti s interakci — pocet respondentd u nichz byla dle referencnich databazi*”**%
zaznamenana interakce v dané kohorté
Interakce s Rx-latkami — pocet zjisténych interakci dle referencénich databazi'"??® mezi
sledovanym lékem a ostatnimi uzivanymi Rx-latkami u jednotlivych pacienti
Vyznamné interakce

Ve skuping teofylinu se vyskytlo celkem 21 vyznamnych interakci mezi teofylinem
a konkomitantné uzivanymi Rx-latkami; ve skupiné warfarinu bylo takovych interakci 30,
ve skupin€ cyklosporinu 8, TCA nebyla z hlediska interakci hodnocena. Podrobny rozpis
interagujicich latek vystihuji tab. 22, 23 a 24:

Tab. 22: Rx-latky, u nichZ byla zaznamenana vyznamna interakce s teofylinem dle

v . 17, 25,2
referencnich databazi'’ 2> %

‘Létka interagujici s teofylinem [Pocet ‘
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pacienti
B-blokator (metoprolol, betaxolol) 10
pentoxifyllin 5
etofylin 2
fluvoxamin 1
karvedilol 1
rifampicin 1
ticlopidin 1
Celkem 21

Tab. 23: Rx-latky, u nichZ byla zaznamenana vyznamna interakce s warfarinem dle
referenénich databazi’” * %
Latka interagujici s warfarinem |Pocet pacienti
propafenon 7
levothyroxin
amiodaron
omeprazol
ginkgo biloba
ciprofibrat
fenytoin
ibuprofen
karbamazepin
kys. tolfenamova

Celkem

RiRRR NN s oo
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Tab. 24: Rx-latky, u nichZ byla zaznamenana vyznamna interakce s cyklosporinem dle
referenénich databazi'” %

Latka interagujici s cyklosporinem |[Pocet pacienti
allopurinol 3
simvastatin
amilorid
estradiol
felodipin

Celkem

e L

Koureni cigaret (otazka ¢. 12)

152 (81,3 %) ze 187 respondenti uvedlo, Zze nekoufi, pfilezitostné kouii 10 a
pravidelné 25 respondentd. Pravidelni kuraci uvadeli, ze vykouti od 5 do 30 cigaret za den,
median v teto skupiné byl 15 cigaret za den. Vysledky pro jednotlivé sledované skupiny jsou
v tab. 25. Vyskyt jednotlivych kategorii koufeni cigaret se statisticky nelisil v zavislosti na
sledovaném piipravku (Xz-test, d.f. =6, p = 0,14). (Pozn. d.f. — degrees of freedom [stupn¢
volnosti], ,,p = 0,14 znamena pravdépodobnost chyby pfi zamitnuti nulové hypotézy, jez
VvV tomto piipad¢ zni: “Neni rozdil v relativnim zastoupeni jednotlivych kategorii hodnoticich
frekvenci kouteni ve sledované populaci.)
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Tab. 25: Odpovédi na otazku €. 12 - koureni

Typ PrileZitostné [Pravidelng Pravideln& - cigaret/den |
dotazniku[Nekouii (%) |(%) (%) 100 % medidn; n | min; max |
TEO 81 8 11 72 125, 8 5, 20
WAR 83 2 15 92 20; 14 5; 30
TCA 92 0 8 13 10; 1 10;10
CYK 60 20 20 10 21; 2 12; 30
Celkem 81 5 13 187 15; 25 5;30
Vysvétlivky: TEO - odpovédi z dotaznikt typ teofylin

WAR - odpovédi z dotaznikti typ warfarin

TCA - odpovédi z dotazniki typ tricyklicka antidepresiva

CYK - odpovédi z dotaznikt typ cyklosporin

100 % - celkovy pocet odpoveédi

n — pocet odpovedi

% - podil zastoupeni v procentech

mMin — minimalni hodnota

max — maximalni hodnota

Pravidelné — cigaret/den — pocet cigaret vykoufenych za den pravidelnymi kutaky
Konzumace alkoholickych napoju (otazka €. 13)

Vice nez polovina (51,3 %) z 193 respondentl uvedla, Ze alkoholické napoje pije

prilezitostné, 43 % nepije alkohol vibec, naproti tomu 5,7 % pije alkohol pravidelné.

Vysledky pro jednotlivé sledované skupiny jsou

Vv tab. 26. Vyskyt jednotlivych kategorii konzumace alkoholu se statisticky nelisil v zavislosti
na sledovaném pripravku (y-test, d.f. = 6, p = 0,28).

Tab. 26: Odpovédi na otazku ¢. 13 — konzumace alkoholickych napoju
Typ Piileitostné |Pravideln& ﬁ
dotazniku|Nepije (%) (%) (%) 100 % medidn; n
TEO 45 50 5 76 1; 4
WAR 36 56 8 92 2,7 1;3
TCA 67 33 0 15 - -
CYK 60 40 0 10 - -
Celkem {83 (43,0 %)| 99 (51,3 %) | 11 (5,7 %) | 193 (100 %) 1;11 0,5;3
Vysvétlivky: TEO - odpovédi z dotaznikt typ teofylin

WAR - odpovédi z dotaznik typ warfarin

TCA - odpovédi z dotaznika typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotazniki typ cyklosporin

100 % - celkovy pocet odpovedi

% - podil zastoupeni v procentech

n — pocet odpovedi
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min — minimalni hodnota

max — maximalni hodnota

Pravidelné — davek/den — pocet davek alkoholickych napojt (1 davka - viz vyse v tomto
odstavci) vypitych za den pravidelnymi konzumenty alkoholu

Konzumace kavy (otazka ¢. 14)

Pravidelné piti kavy uvedlo v dotazniku 85 (44,0 %) ze 193 respondentl. PtileZitostné
pije kavu 34,7 % respondentt, 21,2 % nepije kavu vibec. Spotieba kavy u pravidelnych
konzumentt kavy se pohybovala od jednoho do péti salki kavy za den, median spotieby kavy
u pravidelnych konzumentu byly 2 Salky za den. Vysledky pro jednotlivé sledované skupiny
jsou v tab. 27. Vyskyt jednotlivych kategorii konzumace kavy se statisticky neliSil v zavislosti
na sledovaném pripravku (x’-test, d.f. = 6, p = 0,70).

Tab. 27: Odpovédi na otazku €. 14 — konzumace kavy

Typ Prilezitostn&|Pravidelng Pravidelné — Salky/den
dotazniku|Nepije (%0)|(%0) (%) 100 % median; n | min; max
TEO 25 37 38 76 1; 29 1,5
WAR 17 34 49 92 2; 44 1;4
TCA 20 27 53 15 2; 8 1;3
CYK 30 40 30 10 2;2 1;3
Celkem 21 35 44 193 2; 83 1;5

Vysvétlivky: TEO — odpovédi z dotaznikd typ teofylin
WAR - odpovédi z dotaznikil typ warfarin
TCA - odpovédi z dotaznikid typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotazniki typ cyklosporin
100 % - celkovy pocet odpovedi
n — pocet odpovedi
% - podil zastoupeni v procentech
mMin — minimalni hodnota
max — maximalni hodnota
Pravidelné — salky/den — pocet $alkti kavy za den vypitych pravidelnymi konzumenty kavy

OTC-pripravky uzivané v poslednich 3 mésicich (otazka ¢. 15)

UZivané OTC-piipravky

Na otéazku, jaké OTC-ptipravky uzivali konkomitantné se sledovanym lékem béhem
poslednich 3 mésici pied pruzkumem, odpovédélo celkem 157 pacientt, z toho 102 (65 %)
uvedlo alesponn 1 OTC-ptipravek. 55 pacientii (35 %) tedy neuzivalo béhem poslednich 3
meésicl pred prizkumem vibec zddny OTC-ptipravek, nejvice bylo takovych pacientl ve
skupiné¢ warfarinu (51 %), naproti tomu ve skupiné teofylinu bylo takovych pacientd
statisticky vyznamné méné (Xz-test, p <0,001).

Celkem bylo pacienty uvedeno 206 OTC-ptipravkt, median poctu OTC-ptipravkt u
pacientil, ktefi OTC-ptipravky uzivali, ma hodnotu 2. Nejvice bylo zaznamendno 9 OTC-
ptipravkil u jednoho pacienta.

Jeden pacient uvedl mezi uzivanymi OTC-ptipravky Alnagon, jenZ obsahuje ASA,
kodein, fenobarbital a kofein. Tento Rx-pfipravek byl uzivan narazové a pravdépodobné i bez
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védomi 1ékafe, a tak byl v tomto piipadé hodnocen jako volné prodejné 1é&ivo. Udaje pro
jednotlivé skupiny jsou shrnuty v tab. 28 a 29:

Tab. 28: Podil zastoupeni pacienti uZivajicich OTC-pripravky béhem poslednich
3 mésicii pred prizkumem

Typ Uzivajici OTC-pripravky|Neuzivajici OTC-pripravky) Bez
dotazniku|(%) (%) 100 % odpovédi
TEO 84 16 57 19
WAR 49 51 80 12
TCA 82 18 11 4
CYK 67 33 9 1
Celkem 65 35 157 36

Vysvétlivky: TEO — odpovédi z dotazniki typ teofylin
WAR - odpovédi z dotaznikti typ warfarin
TCA - odpovédi z dotazniki typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotazniki typ cyklosporin
100 % - celkovy pocet odpovedi
% - podil zastoupeni v procentech

Tab. 29: Pocet OTC-pripravki uzivanych pacienty béhem poslednich 3 mésici
pred prizkumem

Pocet piipravki/pacient uZivajici
Typ dotaznikuPo¢et OTC-piipravki medidn; n min; max
TEO 106 2,48 1,7
WAR 67 1,39 1;5
TCA 22 1,9 1,9
CYK 11 2;6 1,3
Celkem 206 2,102 1,9

Vysvétlivky: TEO - odpovédi z dotaznikti typ teofylin
WAR - odpovédi z dotaznikli typ warfarin
TCA - odpoveédi z dotazniki typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotazniki typ cyklosporin
n — pocet odpovedi
Min — minimalni hodnota
max — maximalni hodnota
Pocet OTC-piipravki — pocet OTC-piipravk uzivanych 3 mésice pfed prizkumem v dané
kohorté
Pocet pripravki/pacient uZivajici — pocet OTC-pfipravkl uzivanych 3 mésice pred
prizkumem pacienty, kteti uzivaji alespon jeden OTC-ptipravek

UzZivané OTC-latky

Konkrétni slozeni uvedenych OTC-ptfipravkli nebylo moZzno ur¢it u celkem 33
ptipravkl. Mezi tyto polozky pattily bud’ nazvy obecné (ovocny ¢aj, bylinny ¢aj, praduskovy
&aj, mineraly) nebo dle dostupnych zdroju®® 2" ¥ neexistujici pipravky (Prsni &aj, Caj proti
paleni zahy, Imusezin E aj.) Ve zbylych 173 pfipravcich bylo identifikovano celkem 260
latek, jez uzivalo celkem 85 respondenti. Median poctu identifikovanych OTC-latek u
pacienta uzivajiciho identifikovatelné OTC-ptipravky mél hodnotu 2, nejvice uzival 1 pacient
15 OTC-latek.

Tab. 30: Pocet OTC-latek uzivanych pacienty béhem poslednich tiech mésict pied
priuzkumem
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Pocet OTC-latek/pacient uzivajici Pocet neidenti-

Typ Pocet fikovatelnych
dotazniku | OTC-latek mediin; n min; max OTC-pripravki
TEO 140 2; 41 1; 10 16

WAR 85 2; 33 1,15 11

TCA 22 2; 6 1;13 4

CYK 13 2,5 2;4 2

Celkem 260 2; 85 1;15 33

Vysvétlivky: TEO — odpovédi z dotazniki typ teofylin
WAR - odpovédi z dotaznikil typ warfarin
TCA - odpovédi z dotazniki typ tricyklicka antidepresiva
CYK - odpovédi z dotaznikt typ cyklosporin
n — pocet odpovedi
mMin — minimalni hodnota
max — maximalni hodnota
Pocet OTC-latek - pocet OTC-latek uzivanych 3 mésice pred prizkumem v dané kohorté
Pocet neidentifikovatelnych OTC-pripravki — pocet OTC-piipravki uzivanych 3 mésice
pred priizkumem v dané kohort&, u nichZ nebylo mozné s pomoci dostupnych zdroja®® 2"
ur€it piesné slozeni
Pocet OTC-latek/pacient uZivajici — pocet OTC-latek uzivanych 3 mésice pied prizkumem
pacienty, ktefi uzivaji alesponl jeden OTC-piipravek

Interakce mezi OTC-ldatkami a sledovanym p¥ipravkem

Interakce mezi OTC-latkami a sledovanymi ptipravky byla hodnocena dle stejnych
pravidel jaka jsou popsana v kapitole 5.2.3.,0dstavec 2 pro Rx-lé¢iva. Celkem bylo u 13
pacientii zaznamenano 17 (15) interakci mezi OTC-latkami uzivanymi v obdobi 3 mésice
pfed prizkumem.VSechny interakce byly zaznamenany u uzivateld warfarinu, kazdy treti
respondent uzivajici warfarin a zaroveit OTC-pfipravky je tedy ohroZen interakci s OTC-
pfipravky. Maximalné byly u jednoho pacienta zaznamenany 3 (2) interakce. Vyznamné
interakce byly zaregistrovany v 6 (4) pfipadech, méné€ vyznamné v 11 ptipadech. Nasleduje
vypis jednotlivych interagujicich OTC-latek vcetné uvedeni Cetnosti vyskytu uspotfaddany
dotab.31a32.

Tab. 31: Vyznamné interakce zaregistrované ve sledované populaci mezi OTC-latkami a

warfarinem
OTC-latka Pocet vyznamnych interakci
ibuprofen 2
ASA 1(0)
fenobarbital 1(0)
ginkgo (Ginkgo biloba) 1
tiezalka (Hypericum perforatum) 1
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Tab. 32: Méné vyznamné interakce zaregistrované ve sledované populaci mezi OTC-

latkami a warfarinem

OTC-latka

Pocéet interakci

paracetamol

3

vitamin E (tokoferol)

koenzym Q10 (ubidekarenon)

hefmanek (Matricaria chamomilla)

boriivka (Vaccinium myrtillus)

zeleny ¢aj (Cammellia sinensis)

R IFRINDNIN

5.2.4.

Znalosti

(o]

interakcich

mezi sledovanymi

pripravky a OTC-pripravky nebo potravou

Aktivni znalosti o interakcich (otizka ¢. 16)

Pokud byli pacienti pozadani, aby vyjmenovali pfipravky nebo potraviny, o nichz si
mysli, ze by mohly nezadoucim zplsobem ovlivnit u¢inek sledovaného ptipravku, uvedlo
z celkového poctu 133 odpovédi 44 (33 %) pacientii alesponi jednu polozku. Celkem bylo
uvedeno pacienty 137 poloZek, z nichZ 95 (69 %) bylo hodnoceno dle referenénich databazi'”

2 jako interagujici.

Pacienti, kteti uvedli v otazce ¢. 16 alespon jednu interagujici polozku, byli statisticky

vyznamné Gastdji nalezeni ve skuping warfarinu, nez ve skuping teofylinu (x*-test, p < 0,001).
Hodnoty rozepsané pro jednotlivé sledované skupiny jsou uvedeny v tab. 33.

Tab. 33: Odpovédi na otiazku ¢. 16 — aktivni znalosti interakci mezi sledovanymi
pravky nebo potravou

pripravky a OTC-p¥i

Typ Celkem Celkem |Polozky ﬁ
dotazniku odpovédi?‘poloiek interagujici

TEO 51 5 11 5 2

WAR 65 36 123 87 31

TCA 10 1 1 1 1

CYK 7 2 2 2 2

Celkem 133 44 137 95 36

Vysvétlivky: TEO - odpovédi z dotaznikt typ teofylin

WAR - odpovédi z dotazniki typ warfarin

TCA - odpovédi z dotaznikt typ tricyklicka antidepresiva

CYK - odpovédi z dotaznikt typ cyklosporin
n — pocet odpovedi

% - podil zastoupeni v procentech

_ — pocet odpoveédi na otazku €. 16, v nichz respondent uvedl alespon

jednu polozku v dané kohorte
Celkem polozek — celkovy pocet polozek uvedenych respondenty v dané kohorté jako
odpovéd’ na otazku €. 16
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PoloZKy interagujici — celkovy pocet polozek uvedenych respondenty v dané kohorté jako
odpovéd’ na otazku &. 16, které byly s pomoci referenénich databazi'” ? hodnoceny jako
interagujici se sledovanym lékem

Odpovédi s interagujicimi polozkami — pocet odpoveédi na otazku €. 16 v dané kohorté,

v nichz byla uvedena alesponi jedna polozka, kterd byla s pomoci referencnich databazi'” %

hodnocena jako interagujici se sledovanym 1ékem

Konkrétné pattily k nejcastéji uvadénym polozkam (v zavorce je uvedena Cetnost dané
polozky):
Teofylin: - interagujici polozky: kouteni (2), alkohol (2), kava
- neinteragujici polozky: Pectol, Centrum Silver, Vitamin AD, Dologran, beta-
karoten, joghurt
- interagujici polozky:
zelenina (6) aj.

- neinteragujici polozky: Cervena fepa (9), vitamin C a ovoce obsahujici vit. C
(5), kys. listova (2) aj.

TCA: - interagujici polozky: alkohol (1)

Cyklosporin: - interagujici polozky: grapefruitovy dzus (1), ttezalka (1)

Neni uvedeno jaky podil délaly nespravné odpovédi — nemusi to tam byt?

Warfarin: Spenat (13), Acylpyrin (11), ibuprofen (6), listova

Pasivni znalosti o interakcich (otazka ¢. 17)

Pasivni znalost interakci mezi sledovanymi piipravky a OTC-ptipravky nebo potravou
byla zjistovana pomoci zaskrtavani polozek v seznamu (viz Priloha ¢. 2a-d), odpovédi byly
hodnoceny dle pravidel uvedenych v kapitole 4.3.2. — odstavec ,,Otazka ¢. 17“. Relativné
nejlepsi znalosti byly zjistény u pacientl uzivajici warfarin, i nichz median dosazen¢ho poctu
bodu ¢inil 6, nejvice bylo v této kategorii dosazeno 16 bodi, nejméné — 8 bodu. Teoreticky
bylo mozno dosahnout —24 az +24 bodl. Vysledky pro jednotlivé skupiny jsou rozepsany
v tab. 33.

Mozné body -DosaZené body
Typ Dosazené body -maximum /- maximum /
dotazniku |Celkem odpovédijmedian minimum minimum
TEO 55 3 15/-15 11/-9
WAR 84 6 24 | -24 16/ -8
TCA 12 -1 15/-15 3/-1
CYK 8 -1 15/-15 11/-9
Celkem 159

Tab. 33: Hodnoceni pasivnich znalosti o interakcich mezi sledovanymi ptipravky a OTC-
ptipravky nebo potravou dle otazky ¢. 17

Cetnost zatrhavani jednotlivych polozek ve vsech 4 typech dotaznikli znazoriuji tab.
34 — 37. Interagujici polozky jsou oznaceny tucné a kurzivou.

Zatrzeno Zatrzeno —
PoloZka (n) % (100% = 55)
Modafen (ibuprofen + pseudoephedrin) 13 23,6
Pomerancovy dzus 3 9,5
Koui'eni 45 81,8
Grilované maso 9 16,4
Sipkovy &aj 1 1,8
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Ibalgin (ibuprofen) 21 38,2
Kdva 18 32,7
Arasidy 7 12,7
\Alkoholické ndapoje 39 70,9
Taveny syr 3 5,5

Tab. 34: Cetnost zatrzeni jednotlivych polozek v otazce &. 17 v dotazniku typ ,, Teofylin®
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Zatrzeno - % z odpovédi

PoloZzka Zatrzeno (n) |(n =84)
Acylpyrin (ASA) 72 85,7
Matovy ¢aj 18 21,4
Alkoholické napoje 68 81,0
Cesnek 16 19,0
Paralen (paracetamol) 26 31,0
Ginkgo biloba 11 13,1
Mrkev 7 8,3
Vitamin E 10 11,9
Pomerancovy dzus 8 9,5
Spendt 55 65,5
Mléko 5 6,0
Coldrex Hotrem (paracetamol + phenylephrin

+ kys. askorbova) 27 32,1
Koufeni cigaret 59 70,2
Beta-karoten 16 19,0
Ibalgin (ibuprofen) 52 61,9
Calcium Pharmavit (uhli¢itan vépenaty -+

vitamin B;) 17 20,2

Tab. 35: Cetnost zatrzeni jednotlivych polozek v otazce &. 17 v dotazniku typ ,,Warfarin*

ZatrZeno - % z odpovédi
PoloZzka Zatrzeno (n) |(n=12)
\Alkoholické ndpoje 12 100,0
Bromhexin (bromhexin) 0 0,0
Modafen (ibuprofen + pseudoephedrin) 1 8,3
Matovy ¢aj 0 0,0
Fervex (paracetamol + pheniramin + kys.
askorbova) 0 0,0
Pomerancovy dzus 0 0,0
Sanorin (naphazolin) 0 0,0
Ophtalmo-Septonex  (carbethopendecinium
bromid + kys. borit4 + tetraboritan sodny) 0 0,0
Tiezalkovy Caj 0 0,0
Acylpyrin (ASA) 0 0,0

Tab. 36: Cetnost zatrzeni jednotlivych polozek v otazce &. 17 v dotazniku typ ,,TCA*
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ZatrZeno - % z odpovédi

PoloZzka Zatrzeno (n) |(n =8)
Bromhexin (bromhexin) 1 12,5
Tiezalkovy Caj 2 25
Sal-kal (chlorid sodny + chlorid draselny) 1 12,5
Matovy Caj 0 0
Mléko 1 12,5
Alkoholickeé napoje 2 25
Ibalgin (ibuprofen) 2 25
Jable¢na St'dva 0 0
Irbis sweet 1 12,5
Grapefruitovy dZus 5 62,5

Tab. 37: Cetnost zatrzeni jednotlivych polozek v otdzce &. 17 v dotazniku typ ,,Cyklosporin®

Pokud bylo sledovéno, zdali pacienti zatrhavali spiSe interagujici polozky (spravn¢)
nebo neinteragujici (chybné), bylo zjisténo, ze z celkového poctu 654 zaSkrtnuti, bylo 492
(75,2 %) u interagujicich polozek spravné nebo chybné?. Vysledky pro jednotlivé skupiny
jsou rozepsany v tab. 37. Toto je nutno jasné vyjadfit i v nazvu tabulky!

Typ Zatrzeno |ZatrZeno

dotazniku |celkem interagujicich  |Interagujici - % ze zatrZenych celkem
TEO 159 124 78,0

WAR 467 343 73,4

TCA 13 13 100,0

CYK 15 12 80,0

Celkem 654 492 75,2

Tab. 38: Vyhodnoceni spravnosti zatrzeni polozek v otazce €. 17 pro jednotlivé sledované

Zdroje informaci (otazka ¢. 19)

Na dotaz, odkud se dozvéd¢€l(a) informace o tom , které ptipravky nebo potraviny by
mohly ovlivnit u¢inek sledovaného lé¢iva odpovédélo celkem 184 respondenti. Nejcastéji
ziskavali informace od lékafe (48,4 %) nebo z piibalového letaku (47,8 %). Pomérmné
vyznamna ¢ast pacientll uvedla, Ze se Zadné takové informace nedozvédéla (28,8 %), nejvice
takovych pacientli bylo ve skupiné teofylinu (53,5 % ze vSech odpovédi u teofylinu). Ve
skupiné warfarinu bylo oproti teofylinu takovych pacientl statisticky vyznamné méné (y2-
test, p < 0,001). Vysledky pro jednotlivé skupiny jsou rozepsany v tab. 39.

skupiny
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Typ Celkem Piibalovy ZAadné
dotaznikujodpovédi  |Lékar Lékarna letak Jiné zdroje informace
TEO 71 14 3 26 3 38 (53,5 %)
WAR 90 67 9 52 11 7 (7,7 %)
TCA 14 3 1 6 0 5 (35,7 %)
CYK 9 5 0 4 1 3 (33,3 %)
Celkem 184 89 (48,4 %) | 13(7,0%) |88 (47,8%)| 15(8,2%) 53 (28,8 %)

Tab. 39: Zdroje informaci o moznosti ovlivnéni ucinku sledovanych piipravki OTC-
ptipravky nebo potravou dle otazky ¢. 19

Jako jiné zdroje informaci pacienti uvadéli nasledujici moznosti (v zavorce je uvedena
cetnost jednotlivych polozek):

Teofylin: Casopis z 1ékaren a od 1ékatu (1x), Casopis VZP (1x), vlastni zkusenost (1x)
Warfarin: letak od lékare (3x), nemocnice (2x), dcera (1x), lidé, kteti uz warfarin uzivaji

(1x), tisk (1x)

Cyklosporin: televize (1x)

Zdroje dalSich podrobnosti (otazka ¢. 20)

Dalsi podrobnosti o interakcich mezi sledovanymi ptipravky a OTC-piipravky nebo
potravou by nejvice pacientll shan€lo u Iékate (132 z 179 odpovédi — 73,7 %), méné Casto by
se obratili na ptibalovy letak (43,0 %) nebo na 1ékarnu (25,1 %). Vysledky pro jednotlivé
skupiny jsou rozepsany v tab. 40.

Typ

dotaznik|Celkem

u odpovédi  |Lékar Lékarna Pribalovy letak |Jiné zdroje [Nevim
TEO 69 46 (66,7 %) 19 35 5 5
WAR 86 69 (80,2 %) 23 32 4 3
TCA 15 11 (73,3 %) 2 6 0 1
CYK 9 6 (66,7 %) 1 4 0 2
Celkem 179 132 (73,7 %) | 45 (25,1 %) | 77 (43,0%) | 9(50%) |11 (6,1 %)

Tab. 40: Zdroje dalSich podrobnosti o interakcich mezi sledovanymi ptipravky a OTC-
ptipravky nebo potravou dle odpovédi na otazku ¢. 20

Jako jiné zdroje podrobnosti byly nejcastéji uvadény tyto polozky (v zavorce je
uvedena Cetnost jednotlivych polozek):

Teofylin: internet (2x), Casopisy z lékdren a od 1ékaiti (1x), odborna literatura (1x),
noviny (1x)
Warfarin: internet (3x), lidé, kteti uz warfarin uzivaji (1x)
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5.2.5. Ostatni otazky

UzZivani poloZek uvedenych v otazce €. 17 (otazka ¢. 18/1)

Celkem 91 ze 165 (55,2 %) pacienttl, kteti zodpovédéli tuto otazku ¢. 18/1, uvedlo,
ze V minulosti uzivali polozky uvedené v otdzce €. 17 spolecné€ se sledovanym piipravkem.
Relativné nejvice bylo takovych pacientli ve skupiné TCA (66,7 %). Rozpis vysledkt této
otazky pro jednotlivé skupiny obsahuje Tab. 41.

Typ dotazniku |[Celkem odpovédi Odpovédi "Ano" (n)|Odpovédi "Ano" (%)
TEO 65 38 58,5
WAR 80 40 50,0
TCA 12 8 66,7
CYK 8 5 62,5
Celkem 165 91 55,2

Tab. 41: Odpovédi na otazku ¢. 18/I (radéji bych otazku vypsal!)

UzZivané polozKky (otazka ¢. 18/1I)

V otazce €. 18/II pacienti méli uvést vSechny polozky z otazky ¢. 17, které uzivali
spole¢né se sledovanym piipravkem. Celkem odpovédelo 160 pacientl, z nichz 75 (46,9 %)

uzivalo alespoil 1 polozku hodnocenou jako interagujici.
(tomu

nerozumim) Rozdil v poétu pacientli uzivajicich alesponn jednu interagujici polozku mezi
skupinou teofylinu a warfarinu neni statisticky vyznamny (y’-test, p = 0,179). Z celkového
poc¢tu 304 uzivanych polozek bylo 136 interagujicich (44,7 %). Vysledky pro jednotlivé
skupiny jsou v tab. 42.

Tab. 42: Souhrn odpovédi na otazku ¢. 18/11 dtto tab 41)

Pacienti uzivajici
Typ interagujici polozky
TEO 1; 64, 0; 4 33 (51,6 %)
WAR 111/51 | _ 077:0:3 31 (40,3 %)
TCA 27/14 | 111,05 6 (54,5 %)
CYK 12/7 | 1802 5 (62,5 %)
Celkem | 3047136 | __0,160:0;5 75 (46,9 %)

Vysvétlivky: TEO — teofilinova skupina, WAR — warfarinova skupina, TCA- skupina tricyklickych antidepresiv,
CYK — skupina cyclosporinu n — po¢et, min — minimalni hodnota, max — maximalni hodnota, % - hodnota v %
(100%: pro TEO = atd.)

Cetnost uvedeni jednotlivych polozek v otazce &. 18/I1 uvadi pro jednotlivé skupiny
tab. 43 — 46. Znich lze naptiklad odvodit, ze kavu uvedlo mezi uzivanymi polozkami
(v otazce ¢.18/11) 28 pacientll, coz je 43,8 % ze vSech 64 odpovédi na tuto otazku od pacienti
uzivajicich teofylin. Interagujici polozky jsou v tabulkidch oznaceny kurzivou.
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TEOFYLIN

Uvedeno
PoloZka Uvedeno (n) |(%)
Modafen 3 4,7
Pomerancovy dzus 17 26,6
Kourieni 7 10,9
Grilované maso 13 20,3
Sipkovy ¢aj 13 20,3
Ibalgin 20 31,3
Kava 28 43,8
AraSidy 13 20,3
Alkoholické napoje 13 20,3
Taveny syr 27 42,2
Celkem 154

Tab. 43: Cetnost uvedeni jednotlivych polozek v otdzce &. 18/11 u dotaznikii typ ,,teofylin®

WARFARIN

PoloZzka Uvedeno (n) Uvedeno (%0)
Acylpyrin 4 5,2
Matovy ¢aj 2 2,6
\Alkoholické ndapoje 13 16,9
Cesnek 2 2,6
Paralen 16 20,8
Ginkgo biloba 1 1,3
Mrkev 15 19,5
Vitamin E 2 2,6
Pomerancovy dZus 7 9,1
S'pena’t 12 15,6
Mléko 16 20,8
Coldrex Hotrem 0 0,0
Koufeni cigaret 9 11,7
Beta-karoten 1 1,3
Ibalgin 8 10,4
Calcium Pharmavit 3 3,9
Celkem 111

Tab. 44: Cetnost uvedeni jednotlivych polozek v otazce &. 18/11 u dotaznikd typ ,,warfarin
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TCA

PoloZka Uvedeno (n) |Uvedeno (%)
\Alkoholické ndapoje 3 27,3
Bromhexin 2 18,2
Modafen 2 18,2
Matovy ¢aj 4 36,4
Fervex 1 9,1
Pomerancovy dzus 2 18,2
Sanorin 5 45,5
Ophtalmo-Septonex 3 27,3
Trezalkovy Caj 3 27,3
Acylpyrin 2 18,2
Celkem 27

Tab. 45: Cetnost uvedeni jednotlivych polozek v otézce &. 18/I1 u dotaznikd typ ,,TCA“

CYKLOSPORIN

PoloZka Uvedeno (n) |Uvedeno (%)
Bromhexin 1 12,5
Tiezalkovy Caj 0 0,0
Sal-kal 1 12,5
Matovy ¢aj 1 12,5
Miéko 2 25,0
\Alkoholické
ndpoje 1 12,5
Ibalgin 4 50,0
JableCna St'ava 1 12,5
Irbis sweet 0 0,0
Grapefruitovy
dZus 1 12,5
Celkem 12

Tab. 46: Cetnost uvedeni jednotlivych polozek v otazce €. 18/I1 u dotazniki typ

,»Cyklosporin®

Duvéryhodnost uvedenych cisel I1ze ovétit diky skutecnosti, Ze na uzivani alkoholu,
kavy a cigaret byli pacienti dotazovani v podstate dvakrat. Poprvé to bylo v otazkéch ¢. 12, 13
a 14, pozdé&ji také v otazce €. 18/1II, protoZe kava, alkohol a cigarety byly mezi poloZzkami
v otazce C.17. Teoreticky by se mély vysledky z téchto otdzek shodovat. Pokud napiiklad
pacient uzivajici teofylin uvede v otdzce €. 12, Ze kouii pravideln¢, m¢l by kouteni uvést také
v otazce €. 18/1 (pro¢ by to mél uvést, pokud si nemysli, Ze je to riziko). Ve skutecnosti
ovSem z 8 pacientl, ktefi uzivaji teofylin a v otdzce ¢. 12 uvedli, Ze kouii pravidelné, jen 4
respondenti uvedli koufeni 1 v otdzce €. 18/11, 1 tuto otazku nevyplnil vibec a zbyli 3 pacienti
(37 %) otazku vyplnilo, aniz by koufeni mezi uzivanymi polozkami uvedlo. Tato disproporce
se projevuje témet u vSech sledovanych skupin, jakoz i pti sledovani piti alkoholu nebo kavy,
jak vidno na tab. 47 — 49.
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ALKOHOL
Typ Celkem alkohol/Alkohol pravidelnéAlkohol pravidelnéAlkohol pravidelné
dotaznik [pravidelné ¢. 13|¢. 13 - uvedl ¢. 18/IIi€. 13 - nevyplnil ¢.|¢. 13 - neuvedl ¢&.
u (n) (n) 18/11 (n) 18/11 (n, (%0))
TEO 4 2 0 2 (50%)
WAR 7 5 0 2 (29 %)
Celkem 11 7 0 4 (36 %)
Tab. 47: Porovnani uvadéni konzumace alkoholu v otazkéch ¢. 13 a ¢. 18/11
KOURENI

Kouri ¢ 12 -Kouri ¢ 12 -
Typ Celkem kouiiKouii ¢ 12 -nevyplnil ¢ 18/IIneuvedl ¢. 18/I1 (n,
dotazniku |pravidelné ¢.12 (n) [uvedl &. 18/I1 (n) |(n) (%))
TEO 8 4 1 3 (37 %)
WAR 14 8 2 4 (29 %)
Celkem 22 12 3 7 (32 %)

Tab. 48: Porovnani uvadéni kouteni cigaret v otazkach €. 12 a €. 18/11
KAVA

Typ Celkem kavu Kavu pravidelné ¢.Kavu pravidelné ¢.
dotaznik [pravidelné ¢. 14 Kavu pravidelné ¢.14 - nevyplnil ¢€./14 - neuvedl ¢.
u (n) 14 - uvedl ¢&. 18/11 (n) |18/11 (n) 18/11 (n, (%))
TEO 29 17 2 10 (34 %)

Tab. 49: Porovnani uvadéni konzumace kdvy v otdzkéach ¢. 14 a ¢. 18/11

Jiné problematické pripravky nebo potraviny (otazka ¢. 21)

V otdzce €. 21 byli pacienti pozadani, aby uvedli dosud nezminované ptipravky, které
jim v kombinaci se sledovanym pfipravkem zpisobily obtize. Z celkového poctu 128
pacienttl, kteti zodpovédé€li tuto otazku, jen 9 (7,0 %) uvedlo alesponi jednu polozku. Celkem
bylo uvedeno 16 poloZek, ne vSechny lze vSak zatadit do kategorie OTC-pfipravkli nebo
potravin. Byly jmenovany 4 Rx-pfipravky (antibiotikum, Korylan, kyselina listova (na recept
je vazan jen ptipravek s obsahem 10 mg kyseliny listové v tableté), Klacid (klaritromycin)).
Souhrn odpovédi na tuto otazku je uveden v tab. 50.

Typ
dotaznik Pocet Pocet Pocet
u Jmenované polozky poloZek (n) |pacienti (n)jodpovédi (n)
Ibuprofen, antibiotikum,
TEO suSenky, chipsy, koufeni 5 4 47
alkohol, sterilovana okurka,
Coca-Cola, Pepsi-Cola, light
vyrobky, Korylan, Kofola,
Valetol, hlavkovy salat, kyselina
WAR listova 10 4 65
TCA 0 0 0 8
CYK Klacid 1 1 8
Celkem 16 9 (7,0%) |128 (100,0 %)
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Tab. 50: Souhrn odpovédi na otazku €. 21

Znalosti pravidelnych uiivatelﬁ pochutin

evl—w&rt—aemelevseeh—sledev&nyeh—%&lew (to by melo byt lesku21) Presto byly ve

sledované populaci zaznamenani pravidelni uzivatelé kavy, alkoholu 1 cigaret. Na otazku, zda
tito pacienti védi o negativnim vlivu téchto pochutin na U¢inky uzivanych 1éka, davaji
castecnou (pro¢ casteCnou) odpoveéd tabulky 51 — 53. Zde jsou uvedeni pravidelni
konzumenti koufeni, alkoholu a kavy dle toho, zda zaskrtli piislusnou polozku (kouieni
cigaret, alkoholické napoje, kava) v seznamu u otazky ¢. 17. Pti porovnani s Gdaji v tab. 34 a
35 lze konstatovat, ze znalosti pravidelnych uzivatelti pochutin o negativnim vlivu na uc¢inek
sledovanych Rx-1é¢iv jsou srovnatelné s ostatnimi sledovanymi pacienty.

KOURENI
Typ
dotazniku Oznacil koufeni (n)  [Neoznadlil koufeni (n) |Oznacil koufeni (%)
TEO 6 0 100,0
WAR 9 4 69,2
Celkem 15 4 78,9

Tab. 51: Rozdéleni pravidelnych kufaki cigaret dle toho, zda oznacili v otdzce €. 17 kouteni
cigaret jako polozku, jez mize ovlivnit u¢inek sledovaného ptipravku. (kolik je 100% - vzdy

uvést u tabulky
ALKOHOL

Typ
dotazniku  |Oznacil alkohol (n) |[Neoznacil alkohol (n) Oznadcil alkohol (%)
TEO 0 1 0,0
WAR 3 4 42,9
TCA 0 0 -
CYK 0 0 -
Celkem 3 5 37,5

Tab. 52: Rozd¢leni pravidelnych konzumentt alkoholu dle toho, zda oznacili v otazce €. 17

alkoholické ndpoje za polozku, jez mizZe ovlivnit Gi€inek sledovaného piipravku.

KAVA

Typ

dotazniku |Oznacil kavu (n)

Neoznacil kavu (n)

Oznacdil kavu (%)

TEO

6

17

26,1

Tab. 53: : Rozdé€leni pravidelnych konzumentii kavy dle toho, zda oznacili v otazce €. 17 kavu

za polozku, jez mlzZe ovlivnit u¢inek sledovaného pfipravku.
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5.3. Statisticka analyza jak se ma statisticka analyza
délat patri do metodiky jinak bych to nazval srovnani
skupin

5.3.1.  Teofylin

Pti statistické analyze dat ve skupiné pacientd uzivajicich teofylin byly sledovany tyto
4 veliCiny:
1) Dosazeny pocet bodti v otazce €. 17 (soubor rozdélen na kategorie ,,3 body a méné* a ,,vice
nez 3 body*)
2) Uzivani interagujicich polozek dle otazky ¢. 18/I (soubor rozdélen na kategorie
,heuzival(a) zadnou polozku* a ,,uzival alespon jednu polozku*)
3) Primérnd déavka teofylinu
4) Uzivani OTC-ptipravku dle otazky ¢. 15 (soubor rozdélen na kategorie ,,neuzival zadny
OTC-ptipravek™ a ,,uzival alespon jeden OTC-ptipravek*)

Bylo zvazovano sledovat jeste vliv riznych faktor( na to, zda pacient je pravidelnym
kurdkem nebo uzivatelem alkoholu, v téchto populacich ovSem nebyl dostate¢ny pocet
jedincii pro statistické hodnoceni (8 resp. 4 pacienti).

DosaZeny pocet bodit v otdzce ¢. 17
Podatilo se nalézt statisticky vyznamnou souvislost mezi dosazenym poctem bodu
V otdzce €. 17 a mezi odpovéd'mi v otazce €. 19 rozdélenymi do kategorii ,,zddné informace se
nedozvédel“ a ,.ostatni odpovédi® (y-test, p = 0,026) (Pozn.: vyraz ,p = 0,026“ zna&i
pravdépodobnost chyby pfi zamitnuti nulové hypotézy, jez by v tomto ptipadé¢ znéla: Neni
rozdil v poc¢tu bodli dosazenych v otdzce €. 17 u pacientii zafazenych do kategorie ,,zadné
informace se nedozvédel” a kategorie ,,0statni odpoveédi®). Pacienti, kteti uvedli, Ze se zadné
informace nedozvédéli, doséahli také castéji méné bodl v otdzce ¢.17.
Naopak nepodafilo se prokazat souvislost mezi dosazenym poctem bodl v otazce ¢. 17
a nasledujicimi odpovéd'mi:
e uzivani interagujicich polozek dle otazky ¢. 18/l — soubor rozdélen
na kategorie ,,neuzival(a) Zadnou polozku* a ,,uzival alesponi jednu polozku*
(y2-test, p = 0,836)
e pocet uvedenych interagujicich polozek v otdzce ¢. 16, soubor rozdélen
do kategorii ,,neuvedl Zadnou interagujici polozku“a ,,uvedl alespon jednu
interagujici polozku“ (FET — Fisherdv exaktni test, p = 0,158)
e pohlavi dle otazky €. 1, soubor rozdélen na kategorie ,,zena* a ,,muz®, (xz-test,
p =0,634)
e v¢k dle otazky €. 2, soubor rozdélen na kategorie ,,méné nez 60 let” a ,,60 let
a vice, (y>test, p = 0,716)
e velikost bydlist¢ dle otazky €. 4, soubor rozdélen na kategorie ,,20 tisic
obyvatel a méné* a ,,nad 20 tisic obyvatel*, (Xz-test, p =0,413)
e vzdélani dle otdzky €. 3, soubor rozdélen na kategorie ,,zdkladni, vyucen*
a ,,stfedni s maturitou a vyssi, (Xz-test, p =0,226)
e délka uzivani teofylinu dle otazky €. 6, soubor rozdélen na kategorie ,,1 rok
a mén&“ a ,,vice nez rok, (y’-test, p = 0,475)

UZivani interagujicich poloZek dle otazky ¢. 18/11
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Byla nalezena statisticky vyznamna souvislost mezi uzivanim interagujicich polozek
dle otazky ¢. 18/II a vékem pacienta dle otazky €. 2, soubor rozdélen na kategorie ,,mén¢ nez
60 let“ a ,,60 let a vice* (FET, p = 0,017). Mladsi pacienti Castéji uvedli v otazce ¢. 18/11,
ze uzivaji interagujici polozky.

Dale byla nalezena souvislost na hranici statistické vyznamnosti mezi uzivanim
interagujicich polozek dle otazky ¢. 18/II a vzdélanim dle otazky ¢. 3, soubor rozdélen na
kategorie ,,zakladni, vyucen® a ,stfedni s maturitou a vyssi* (Xz-test, p = 0,077). Pacienti
S vys$im vzdélanim Castéji uvadéli uzivani interagujicich polozek v otazce €. 18/11.

Také byla nalezena souvislost na hranici statistické vyznamnosti mezi uZzivanim
interagujicich polozek dle otazky ¢. 18/II a velikosti bydlisté¢ dle otazky €. 4, soubor rozdélen
na kategorie ,,20 tisic obyvatel a méné* a ,,nad 20 tisic obyvatel®, (xz-test, p = 0,056). Pacienti
bydlici v mensim mésté Castéji uvadeli interagujici polozky v otdzce €. 18/11.

Nebyla nalezena souvislost mezi uzivanim interagujicich polozek dle otazky ¢. 18/II a
délkou uzivani teofylinu dle otazky €. 6, soubor rozdélen na kategorie ,,1 rok a méné* a ,,vice
nez rok®, (FET, p = 0,143), také vliv pohlavi na uzivani interagujicich polozek dle otazky ¢.
18/11 nebyl nalezen (y-test, p = 0,936). Mnozstvi uzivanych polozek dle otazky &. 18/II
nesouvisi ani s uzivanym sledovanym ptipravkem, soubor rozdélen na kategorie ,,skupina
teofylin“ a ,,skupina warfarin, (y2-test, p = 0,179)

Priimérna davka teofylinu

Byl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi primérnymi davkami teofylinu
v zavislosti na véku pacientd. U pacientli ve véku méné nez 60 let byla primérna davka 558,8
mg/den (medidn 600 mg/den), u pacientl ve v€ku 60 let a vice byla primérna davka 485,7
mg/den (median 500 mg/den). Statistickd vyznamnost rozdilu mezi obéma priméry byla
hodnocena oboustrannym t-testem pro soubory se stejnym rozptylem (F-test, p = 0,166), p =
0,048.

Naopak nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi primérnou déavkou u
pravidelnych kutdka (primér 543,7 mg/den, median 550 mg/den) a u nekuidkli nebo
nepravidelnych kufdki (pramér 504 mg/den, median 500 mg/den). Pomoci oboustranného t-
testu pro soubory se stejnymi rozptyly (F-test, p = 0,325) byla ur¢ena pravdépodobnost chyby
pfi zamitnuti nulové hypotézy p = 0,451.

UZivani OTC-priipravku (otazka ¢. 15)
Statisticky vyznamné vice respondentti ve skupiné¢ warfarinu uvedlo, ze neuzivaji
74dné OTC-piipravky (x?-test, p <0,001).
Nebyla nalezena statisticky vyznamna zavislost mezi poftem pacientll neuzivajici zadné
OTC-pfipravky a nasledujicimi parametry:
e pohlavi (FET, p = 0,386)
e ve&k - , ménénez 60 let“ vs ,,60 let a vice®, (Xz-test, p =0,105)
e velikost bydlisteé - ,,20 tisic obyvatel a méné* vs ,,nad 20 tisic obyvatel®, (FET,
p = 0,228)
e vzdélani - ,,zdkladni, vyuCen* vs ,stiedni s maturitou a vyssi‘, (xz-test, p =
0,451)
e dé¢lka uzivani teofylinu, - ,,1 rok a méné* vs ,,vice nez rok*, (FET, p = 0,289)
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5.3.2. Warfarin — zase musi prijit do metodiky co bude
statisticky hodnoceno (staéi pouze zkopirovat a v této
Casti zastanou pouze vysledky

Pti statistickém hodnoceni pacientli uzivajicich warfarin byl sledovan vliv rGznych
faktort na tyto 4 veliCiny:
1) Dosazeny pocet bodii v otazce €. 17 (soubor rozdélen na kategorie ,,5 bodli a méné* a ,,vice
nez 5 bodu)
2) Uzivani interagujicich polozek dle otazky ¢. 18/I (soubor rozd€len na kategorie
,heuzival(a) zadnou polozku* a ,,uzival alespon jednu polozku‘)
3) Pravidelnost koufeni cigaret dle otdzky ¢. 12 (soubor rozdélen na kategorie ,,koufi
pravidelné* a ,,kouii ptilezitostn€ nebo nekoufi*)
4) Uzivani OTC-ptipravku dle otazky ¢. 15 (soubor rozdélen na kategorie ,,neuzival zadny
OTC-ptipravek™ a ,,uzival alespon jeden OTC-ptipravek*)

Vliv riznych faktori na pravidelnost uzivani alkoholu nebyl hodnotitelny z diivodu
nizkého poctu pacienti uzivajici alkohol pravidelné (7).
Porovnavané faktory (pohlavi, vék, vzdélani apod.) byly rozdéleny do stejnych kategorii jako
Vv kapitole 5.3.1., proto jiz dale nebudou tyto kategorie popisovany.

DosaZeny pocet bodit v otdzce ¢. 17

Bylo by vhodné uvést primérny pocet bodl (z maximalné dosazenych celkové a
Vv jednotlivych skupinach (zlast kdyz se pak o tom zminujeme v diskuzi — tam to pak musi byt
hodné rozvinuté a je to neptehledné

Byla nalezena statisticky vyznamna souvislost mezi dosazenym poc¢tem boda v otazce
& 17 a uzivanim interagujicich polozek dle otazky &. 18/1I (y-test, p = 0,015). Mezi pacienty,
kteti ziskali 5 bodu a méné, bylo relativné vice (proc relativné vice — snad vyssi podil) téch,
kteti v otazce ¢.18/I1 uvedli, ze uzivali interagujici polozky.

TaktéZ byla nalezena statisticky vyznamna souvislost mezi dosaZzenym poctem bodi
Vv otazce €. 17 a poCtem uvedenych interagujicich polozek v otazce €. 16 (xz-test, p = 0,015).
Pacienti, kteti ziskali v otdzce €. 17 vice nez 5 bodi, uvedli v otazce €. 16 Castéji alespoii
jednu interagujici polozku.

Na hranici statistické vyznamnosti byl prokazan vliv vzdélani pacient na pocet bodt
dosazeny v otdzce €. 17 (Xz-test, p = 0,094). Vzdélangjsi respondenti Castéji dosahli vyssiho
poctu bodil v otazce ¢. 17.

Nebyla prokdzéna souvislost mezi poctem bodi dosazenym v otdzce ¢. 17 a
nasledujicimi faktory:

e pohlavi (x*-test, p = 0,162)
vek (y>-test, p = 0,794)
velikost bydlists (y>-test, p = 0,920)
délka uzivani warfarinu (y’-test, p = 0,842)
zdroj informaci dle otazky ¢. 19 (FET, p = 0,263)

UZivani interagujicich poloZek dle otazky ¢. 18/11
Nebyla nalezena statisticky vyznamna souvislost mezi uzivanim interagujicich
polozek dle otazky €. 18/I1 a nasledujicimi faktory:
e pohlavi (y’-test, p=0,241)
e v&k (y>test, p =0,300)
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o dosazené vzdslani (y>-test, p = 0,866)
e velikost bydli§te (y*-test, p = 0,557)
e délka uzivani warfarinu (y’-test, p = 0,153)

Pravidelnost koureni cigaret (otazka ¢. 12)

Pti hodnoceni této otazky nebyly do hodnocenych odpovédi zahrnuti respondenti, kteti
uvedli v otazce €. 6, ze ptipravky s warfarinem dosud neuzivali.

Byla nalezena souvislost na hranici statistické vyznamnosti mezi koufenim cigaret a
vékem (Xz-test, p = 0,061). Bylo zjisténo, ze pacienti ve véku mén¢ nez 60 let castéji uvadéli,
ze koufi cigarety pravidelné (to mize byt i normalni a mozna to nema zadnou souvislost
s nasim vybérem. Dovoluji si odhadnout ze toto mlizeme zjistit i u jinych typa 1éCiv a
dokonce pokud pacient nic neuziva — uvidime jak se k tomu postavi$ v diskusi).

Nebyla zaznamenéana statisticky vyznamnd souvislost mezi pravidelnosti uzivani
cigaret a ndsledujicimi faktory:

e pohlavi (FET, p=0,135)
o dosazené vzd&lani (y’-test, p = 0,638)
e délka uZivani warfarinu (y’-test, p = 0,257)

UZivani OTC-p¥ipravku (otazka ¢. 15)
Nebyla nalezena statisticky vyznamna zavislost mezi poctem pacienti, ktefi v otdzce
¢. 15 uvedli, Ze neuzivaji zadné OTC-pripravky a nasledujicimi parametry:
e pohlavi (Xz-test, p = 0,684) — dal uz to nebudu ty otazky mazat — rusi to a
trochu délame z ctendie blbce! Dokonce 1 vékové kategori jsou uvedeny v
metodice)

vek dle otazky &. 2, (yx’-test, p = 0,804)

velikost bydlists dle otazky &. 4, (y-test, p = 0,982)
vzd&lani dle otazky &. 3, (y°-test, p = 0,793)

délka uzivani warfarinu dle otazky €. 6, (xz-test, p=0,175)
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6. Diskuse
6.1. Sbér dat

Pro sbér dat od pacientt byl zvolen anonymni dotaznik distribuovany pacientim spolu
s Iéky v 1€karnach. Mezi vyhody této metody patii pomérné jednoducha distribuce rozsahlé
populaci pacienti a nizka pravdépodobnost ovlivnéni respondenta tazatelem, kterd by
zpusobila ndhodné chyby. Na druhou stranu mezi nevyhody této metody patfi nemoznost
overit si validitu dat napf. jejich srovnanim s 1ékaiskou dokumentaci . Je nutno pocitat i se
selekénim bias — do studie jsou zahrnuti pouze respondenti, kteti méli ochotu vyplnit
dotaznik. Lze ocekavat, ze téch asi 63%, ktetfi dotaznik neposlali zpét, se daleko méné
ztotoziiuje s doporucenim lékafem a proto se domnivame, Ze selekéni bias opticky zlepSuje
nalezeny stav. Lze i oCekéavat, ze pokud se zdravotni stav pacientii zhorSil (mimo jiné i
v disledku zde sledovanych interakci), byli hospitalizovani a stali se pro tento prizkum
nedosazitelni.

Navratnost v nasi studi v8ak neni vyznamné rozdilna od jinych studii (citace). ZvIast i
proto, ze nebylo mozno posilat upominku o zaslani.

P

V névratnosti dotaznikti od pacientl dle jednotlivych sledovanych pfipravki byl
zjistén pomérné vyznamny rozdil. Zatimco dotazniky typu ,,warfarin a ,,cyklosporin‘ odeslal
témét kazdy druhy osloveny pacient, u typu ,,TCA* to byl jen kazdy paty. Domnivame se, ze
vedle typu choroby muliZe tento fakt ovlivnit i dliraz s jakym se na interakce pohlizi — a pravé
u warfarinu a cyclosporinu je interakéni problematika dle osobnich zkuSenosti autora
detailnéji s pacienty probirdna a pacienti si vice uvédomuji rizika, které tyto latky mohou
prinést.

6.2. Hodnoceni jednotlivych otazek

Pti hodnoceni vSech otdzek je tfeba mit na paméti, ze do Databaze dotaznikii byly
pienaSeny pouze piimé odpovedi na otdzky. Pokud nekdo uvedl jesté¢ dopliujici idaje nebo
poznamky, nebyly tyto respektovany. To ovSem vnasi do ziskanych udajii ur¢itou nepfesnost.
Oteviené¢ otazky, tedy otazky, kde odpovédi mél byt seznam urcitych polozek, byly
hodnoceny dle zvlastnich pravidel. Pokud respondent tuto otdzku nevyplnil, nebyla otazka
vubec hodnocena, pokud ji proskrtnul nebo odpovédél ,,0°, ,,nic* apod., byla tato otazka
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hodnocena jako zodpovézena s odpovédi ,,0. S t€mito pravidly ovSem respondenti nebyli
seznameni, neni tedy jisté, ze proskrtnuti nebo nevyplnéni otdzky méla skutecné¢ vyznam,
ktery jim byl pfisuzovan. Lépe by bylo vyznam téchto symboll specifikovat v uvodu
dotazniku.

6.2.1. Charakteristika populace

Z hlediska rozd¢leni pohlavi je ndpadna ptevaha Zen u uzivatelt TCA a pfevaha muzi
U uzivatelli warfarinu. Nejedna se tedy o béznou populaci (nevime — mozna skutes$né vice Zen
uzivd TCA — my nesledujeme nynni zdravou populaci ale populaci 1écenych vybranymi
1é¢ivy — ja podobny ¢lanek necetl, ale u muzi muaze jit o Castéjsi AIM a IM je velmi Casté
onemocnéni v populaci, u Zen asi neni vic depresi, ale muzi depresi vice taji a proto nebudou
ani vice odpovidat na dotaznik (hypotéza) — dalsi TCA jsou vice sedativni — mezi muzi je
hodné¢ fidich profesiondlii a tak mozna neni preference podavat TCA muzim????), nybrz o
vzorek silné ovlivnény uzivanymi sledovanymi ptipravky. U ostatnich parametra (vek,
vzdélani, velikost bydliste) jiz tak silnad zavislost na sledovaném ptipravku zjisténa nebyla. —
bud’ to diskutuji a i zde najdu n&jakou hypotézu ¢i srovnani s literaturou — jinak je tato véta
zbytecna protoze je uz v diskuzi)

6.2.2.  Uzivani sledovanych pfipravku

Uzivani jednotlivych 1é¢ivych ptipravka s obsahem sledovanych latek je siln¢ zavislé
na ¢ase a sledovaném regionu, je tedy velmi obtizné uvedené hodnoty zobeciiovat. Vyznamné
zavisi predevSim na marketingovych aktivitach firem, oblibenosti ptipravkil u predepisujicih
1€kath a u warfarinu i typ 1é¢ivého ptipravku, se kterym pacient zacinal. Tyto faktory jsme
nesledovali. Je prekvapujici, ze u pomérné velké ¢asti odpovédi u této skupiny nebylo mozno
identifikovat konkrétni p¥ipravek, prestoze nazev piipravku uvadéli pacienti i lékarnici. Casto
bylo namisto nazvu ptipravku uvedeno pouze ,,warfarin“. Pfedev§im lékarnici by jednotlivé
ptipravky méli rozliSovat, nebot’ moznost generické substituce u warfarinu je velmi sporna.

Vliv riznych faktorti na davkovani pripravkt bylo mozno hodnotit pouze u teofylinu.
Dle literatury'” je doporuceno snizit davkovani teofylinu u osob nad 60 let, protoZe u starsich
osob je snizena clearance teofylinu. Naopak u kutfdkl je dle stejného zdroje clearance
teofylinu zvySena. V této studii byly zjiStény statisticky vyznamné niz8i davky u pacientl
nad 60 let, naproti tomu u kufaku statisticky vyznamné zvyseni davkovani zjisténo nebylo.
Velkd vétsina pacientl (76,8 %) uziva sledovany piipravek déle nez rok, potvrdil se tedy
piedpoklad, Ze se jednd o ptipravky, které jsou uzivany chronicky (to je divna formulace: To
ze vice jak ¥ probandil uzivali 1é¢ivo déle jak rok souhlasi se skute¢nosti, Ze se jedna o 1éCiva
pro dlouhodobé piedevsim preventivni podani. Samoziejmé se vyskytly v souboru i nemocni
s krat§i 1écbou. Neselektovali jsme totiz probandy podle délky lécby a tak se do souboru
mohli dostat 1 respondenti, ktefi s danou 1é¢bou zacinali..

K pomémé dobré zjisténé znalosti diivodu uZzivani sledovaného ptipravku (92,7 %
pacientli zna divod ptredepsani) ptispiva ziejmée skutenost, ze se jedna o zivotne dulezite,
ptipravky a Ze tato 1é€iva nemocni uzivaji dlouho. Dale mnozi pacienti, kteti neznaji divod
piedepsani sledovaného ptipravku, zfejmée tuto otazku viibec nevyplnili (?%, bylo to vice nez
V jinych otazkach?), nebyli tedy hodnoceni.

Podle odpovédi na otazku €. 8 (odbéry krve) nelze posoudit, zda je odbéry zjistovan
ucinek piipravku, jeho hladina, ¢i zda jsou méteny biochemické parametry. Je mozné ovSem
konstatovat, ze u pacientil, kterym krev odebirana neni, urcit€¢ neni stanovovana hladina ani
ucinek léku. Neni pfili§ prekvapujici (SpiS je potéSujici), Ze mezi pacienty uZivajicimi
cyklosporin a warfarin neni zadny takovy pacient. Jsou i1 pfipady, kdy nemocni nejsou
dostatecné kontrolovani — ale nemam na to literarni zdroje) Naopak u pacientl ze skupiny
nteofylin® a ,, TCA* neni u minimaln¢€ 1/3 resp. 2/5 pacient hladina I¢ku sledovana. (musi
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byt?, napf. u amitriptilinu je vyrazna interindividudlni variavilita v hladindch ale ne
V U¢innosti)

Ani otazka tykajici se dodrzovani ptedepsaného davkovani neposkytne piesné
informace o compliance pacientd. Osoby, které predepsané davkovani nedodrzuji, si toho bud’
nejsou védomy nebo mohou mit tendenci tuto skute¢nost zamlcet. Taktéz pacienti vibec
neuzivajici pfedepsany pripravek si ziejmé tento ptipravek nevyzvednou z lékarny a neobdrzi
tedy dotaznik. Skutecnd non-compliance bude tedy patrné vyssi nez zjisténé hodnoty. (proto
je tady divné Ze to nesrovnavame s udajem od magistra — to je pirce ur¢ujici — to bude nutno
dodélat).

Je zajimavé, Ze vétSina pacientd nepocituje zaddné nezddouci uUcinky zpisobené
sledovanymi pfipravky a tato hodnota se nelisi ani mezi riznymi typy dotazniku. Jde v§ak o
malé soubory a tudiz pravdépodobnost zachyceni nezddouciho G¢inku neni vysoka, i kdyz
napi. u TCA se da oc¢ekavat vyssi incidence steski, pak u theofylinu a nejmén¢ u warfarinu a
cyclosporinu. Asi 1/5 pacientii pocituje pouze mirné nezaddouci G€inky. Uvéazime-li, ze
pacienti pravdépodobné nejsou schopni odlisit nezddouci Uc¢inky sledovanych piipravki od
nezadoucich ucinkili ostatnich uzivanych Rx-l1éCiv, dostdvdme velmi dobré hodnoceni
farmakoterapie. I zde vSak jsou vysledky zfejmé zkresleny tim, Ze pacienti Spatn¢ snasejici
ptipravky dotaznik nevyplnili nebo se k nému viibec nedostali.

6.2.3.  DalSi uzivané pripravky nebo potraviny

Konkomitantné uzivana Rx-lé¢iva

Zda se tato interakce
Klinicky projevi a jak zavazna bude, zavisi dale na nasledujicich faktorech:
= davka interagujicich ptipravkd
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= dalsi uzivané Rx-ptipravky (naptiklad nebezpeci hyperkalemie jako vysledek
interakce muze byt snizeno jinym hypokalemizujicim lékem)
= klinicky stav a vlastnosti pacienta (komorbidita, genetické faktory, vek aj.)

Vsechny tyto aspekty zvazuje l€kat predepisujici Rx-pfipravky. Je mozné, Ze
s vyskytem interakci pocita a pripadné ptfijme potiebna opatieni.

Z téchto divodlt se nemusi napiiklad negativné projevit jinak vyznamné interakce
mezi teofylinem a rifampicinem. Snizeni hladin teofylinu zptisobené indukci metabolizujicich
enzymil 1ze kompenzovat zvySenim davky teofylinu, pfipadné spojenym s métenim hladin
teofylinu. Déle lze uvést levothyroxin, ktery miize vyznamné ovlivnit ¢inek warfarinu, ale
pokud je podavan jako kompenzace hypothyreozy, ti¢inek warfarinu se tim naopak stabilizuje.

Ani udaje uvadéné v databazich nemaji obecnou platnost a je tieba je interpretovat
v SirSim kontextu. Je napiiklad sporné hodnoceni vyznamné interakce mezi teofylinem a -
blokatory, protoze vSechny pouzivané B-blokatory (metoprolol, betaxolol) byly relativné
kardioselektivni.?® Ovlivnéni bronchialnich [B2-receptori a tim snizeni bronchodilata¢niho
ucinku teofylinu by tedy nastalo jen s malou pravdépodobnosti.

Konzumace pochutin

Kazdodenni koufeni cigaret nebo konzumace alkoholu jsou mezi sledovanymi
pacienty pomérné vzacné, pravidelné kouti 13,4 %, alkohol pije 5,7 % dotazovanych. Naproti
tomu kavu pravidelné pije 44 % vSech respondentd. Mnozstvi konzumovanych pochutin se
pfiliS neliSilo v zavislosti na sledovaném piipravku a to i pfesto, Ze koufeni mulzZe dle
referenénich databazi'” % ovlivnit G&inek teofylinu a warfarinu, alkohol miZze ovlivnit G&inek
vSech sledovanych ptipravki a piti kdvy mizZe ovlivnit G€inek teofylinu.

Neni mozné porovnat konzumaci pochutin s béznou populaci pro pfili§ maly rozsah
studovaného souboru.

Dotaznikovy zptisob sbéru dat nedovolil piesnéji urcit mnozstvi a frekvenci uzivanych
pochutin, pfedev§im kategorie ,pfilezitostné” mohla byt chapana velmi rizné. Pacienti
uzivajici pochutiny pravidelné jiz tvofi podstatn¢ homogennéjsi skupinu a je mozno fici,
Ze pravé tito pacienti jsou ve zvySené mife ohrozeni ovlivnénim uc¢inku sledovaného
ptipravku. Na otazku, zda pravidelni uzivatelé nikotinu a alkoholu si jsou védomi jejich
mozného vlivu na u¢inek sledovanych 1€kl jsme také sledovali. Podle ocekavani se znalosti
pravidelnych konzumentt pfili§ neli§i od znalosti celé sledované skupiny, coz mize byt
spojeno i s tim, ze se informuji predevsim odpurci alkoholu a nikotinu. Na hranici statistické
vyznamnosti bylo prokazano, ze pravidelné kouii v kombinaci s uzivanim warfarinu ptevazné
pacienti mladsi nez 60 let. Mohlo by se spekulovat ze jde o pacienty predevsim s hlubokou
zilni trombozou, kde koufeni neni tak silny rizikovy faktor u muza (ktefi ve warfarinové
skupin¢ prevladali). Naopak u starS§ich nemocnych mohl byt warfarin podavan v sekundarni
prevenci AIM a zde je daleko vysi tlak zdravotnikli na kutdky omezit tento navyk. (citace
néjake guidline)
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Konkomitantné uzivané OTC-pripravky

Vyhodnoceni exposice OTC ptipravky je pomérné slozité. Zjistili jsme, ze pacienti
zde uvadéli nejen OTC-léciva nebo potravni doplitky, ale 1 Rx-léciva (Alnagon) nebo
potraviny (ovocné ¢aje, mineralni vody). Rx-ptipravek Alnagon byl ponechan ve skuping
uzivanych OTC-léiv, protoze ve vztahu ke sledovanému lécivu (warfarinu) ma stejné
vlastnosti jako OTC-1é¢ivo: pacient si urCuje davkovani sam, pfipravek je uzivan narazove,
pravdépodobné i bez védomi l¢ékate. Z toho plyne mnohem vétsi nebezpecnost pii vyskytu
interakce se sledovanym ptipravkem.

U takto Siroké skupiny byl problém s identifikaci ptipravki. U 15,9% z 208
uvedenych piipravkl nebylo mozné uréit slozeni a nebylo mozné uréit expozici konkrétnim
lécivem (obsah latek uvadén v riznych jednotkéch, nepravidelné uzivani, sila?). Presto lze
konstatovat, ze 36 % respondentii neuzivalo v poslednich 3 mésicich zadné OTC-ptipravky,
ve skupiné warfarinu je takovych pacientll vice nez ve skupiné teofylinu. Je mozné, ze vliv
hréla 1 obava lékaftil i pacientli z mozného vlivu OTC-pfipravkl na Géinek warfarinu. Nebyla
zjiSténa souvislost mezi uzivanim OTC-pfipravkd a pohlavim, v€kem, vzdélanim, velikosti
bydlisté nebo délkou uzivani sledovaného ptipravku ve skupiné teofylinu i warfarinu. Tim je
vyloucen i vliv pohlavi, kdg pfevazuji muzi ve skupiné warfarinu. To by by pak korelovalo
s vysledky Bradleye a spol.” , kteti popsali vy$si uzivani OTC-pfipravkil v obecné populaci u
zen a osob ve véku 45 — 60 let.

Celkem bylo v uzivanych piipravcich identifikovano 260 u¢innych latek, které uzivalo
85 pacientli, v priméru tedy pfipadaji 3 ucinné latky na 1 pacienta uzivajiciho OTC-
pfipravky. ProtoZze se jednd o piipravky uzivané béhem poslednich 3 mésici pred
priazkumem, nelze tato ¢isla porovnavat s idaji o Rx-1é¢ivech.

Vsech 17 zjisténych interakci mezi OTC-latkami a sledovanymi latkami se vyskytlo
ve skupiné warfarinu. Potvrzuje se tak Casto uvadéna hypotéza, Ze warfarin patii mezi 1é¢iva
s nejvétsim potencialem pro interakce s OTC-pripravky.”® Zdali se viak interakce klinicky
projevi, zavisi (kromé kriterii uvedenych jiz v odstavci ,,Konkomitantné uzivana Rx-lé¢iva®
Vv této kapitole) také na davkovani OTC-ptipravku, délce a pravidelnosti jeho uzivani. Nutno
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podotknout, ze dle pfibliznych udaji o davkovani OTC-ptipravkii nebyl v tomto prizkumu
zaznamenan zadny piipad vysokého davkovani OTC-piipravku.

6.2.4. Znalosti o interakcich mezi sledovanymi
pripravky a OTC-pripravky nebo potravou

Aktivni znalosti

Relativné nejvice polozek, které by mohly ovlivnit G¢inek sledovaného ptipravku
uvedli v otazce €. 16 pacienti uzivajici warfarin, 70,7 % téchto polozek se shodovalo s udaji
uvedenymi v referencnich databazich. Opét (to by muselo byt dolozeno citacemi!) Spis: Nase
vysledky podporuji pfedpoklad, Ze interakcim warfarinu s OTC pfipravky a potravou
pfisuzuji odbornici i pacienti velky vyznam dokonce asi vét$i nez dalSim sledovandm lécivym
latkam .

Mezi nejCastéji jmenované neinteragujici polozky ve skupiné warfarinu patfily
»cervend fepa® a ,,vitamin C*. Obé€ tyto polozky jsou vSak uvedeny v ptibalové informaci
ptipravku WARFARIN ORION tbl. (mozné snizeni uc¢inku warfarinu), vitamin C je uveden
taktéZ v piibalovém letdku ptipravku WARFARIN SL tbl. Jejich interakéni potencial je
sporadicky a neni uveden v serioznich databazich a ani popsan ve svétovém pisemnictvi.

Spi$ je mozno na tomto modelu dokladovat informa¢ni hodnotu piivalového létaku.
Ani pacienti uzivaji pfipravky, kde je tato informace uvedena, ji neuvedli (uvedli) a je tedy
vidét, ze pribalovy letdk v této skupiné probandl neovlivnil vyznamné znalosti probandl o
této interakci a Ze hlavni roli hraje zdravotnik.

Pasivni znalosti

Pacienti v seznamech u otazky ¢. 17 zaskrtli celkem 654 polozZek, z toho 492 (75,2 %)
interagujicich, coz znaci, ze pacienti zasSkrtavali 3 x castéji interagujici polozky nez polozky
neinteragujici a Ize z toho usoudit, Ze respondenti byli ¢aste¢né informovani. Nelze vSak fici
zda se jedna o obecné poznatky, které by bylo mozno nalézt i u populace neexponované
1é¢ivy. Tuto skupinu jsme totiz neméli zatazenu do nasi studie. Protoze vSak vétSina uvadeéla i
specifické interagujici polozky a naopak dokéazali odhadnout polozky neinteragujici. Navic
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tyto znalosti se liSily u kazdé skupiny (viz tab. 54 a 55). Proto se Ize domnivat, ze edukace
nemocnych ve zdravotnickych zatizeni probiha a nemocni jsou z vétsi €asti pouceni

Tab. 54: Interagujici polozky, jez byly v otazce €. 17 zaskrtnuty vice nez polovinou
ptislusnych respondentti

Typ Polozka

dotazniku

TEO koufteni cigaret, alkoholické napoje

WAR Acylpyrin, alkoholické napoje, Spenat, koufeni cigaret, Ibalgin
TCA alkoholické napoje

CYK grapefruitovy dZus

Tab. 55: Interagujici polozky, jez byly v otazce ¢. 17 zaSkrtnuty méné nez polovinou
ptislusnych respondentti

Typ Polozka

dotazniku

TEO Modafen, grilované maso, kdva

WAR cesnek, ginkgo biloba

TCA Modafen, Fervex, Sanorin, tfezalkovy Caj

CYK tiezalkovy Caj, Sal-kal, alkoholické napoje, Ibalgin

Zjistili jsme vSak 1 nedostatky ve znalostech nebo jejich aplikaci u respondentt a i
potencidlni vyznamnou roli 1ékéarnika. 7 ze 13 polozek lze zakoupit pouze v 1ékarné.

Je Skoda Ze ani respondenti pravdépodobné nevi ¢i nejsou
zvykli radit se s lékarnikem. Je také nevyhoda, ze 1ékarnik nema kompletni informace o
farmakoterapii pacienta, pokud je pacient nahodilym navstévnikem lékarny.

??7?7Relativné sporné je hodnoceni polozek ,,Paralen® a ,,Vitamin E* v dotazniku typu
warfarin. Paralen (paracetamol) byl do tohoto seznamu zafazen jako bezpecnéjsi
(neinteragujici) alternativa analgetika Acylpyrinu (ASA). Piesto je u n&ho v databazi DRS?
uvedena moznost ovlivnéni G€inku warfarinu se stejnou vyznamnosti jakou ma vitamin E
(interagujici polozka). U obou polozek je moznost interakce uvadéna jen pii dlouhodobém
podavani v dostate¢nych davkach. Pokud by tyto poloZky byly vypustény z hodnoceni otazky,
zmeénily by se udaje v tab. 33. Primérné by bylo v otazce €. 17 ve skupiné warfarinu dosazeno
5,45 bodu, teoretické maximum / minimum by se zménilo na 21 resp. —21 bodi. Déle by bylo
nutno upravit udaje v tab. 38, kdy ve skupin¢ warfarinu by bylo v otazce ¢. 17 zatrzeno 431
polozek, z toho 333 interagujicich (77,2 %). V celkovém souctu by bylo v otazce ¢. 17
zatrzeno 618 polozek, z toho 482 interagujicich (78,0 %). Zvysilo by se tim relativni mnoZstvi
oznacenych interagujicich polozek.??? Toto piepracovat a zjednodusit — je to neptehledné —
musi to byt pro Ctenare, ktery to Cte poprve)

?7?Pro celkové hodnoceni otazky byly odpoveédi obodovany. Ackoliv zvoleny zptsob
bodovani zvyhodiioval respondenty, kteti zaskrtli vice polozek (zaSkrtnuti vSech polozek
znamenalo +8 resp. +5 bodi, nezaskrtnuti Zadné polozky -8 resp. -5 bodu), 1ze ho pouzit pro
porovnani odpovédi od 1 typu dotazniku. Body dosazené v riiznych typech dotazniku nelze
porovnavat ani spole¢né vyhodnocovat. Vychézelo se pouze z ptedpokladu, Ze pacienti, kteti




6. Diskuse 64

dosahli vyssiho poctu bodil v otazce €. 17 urcitého typu dotazniku, maji lepsi piehled o OTC-
ptipravcich a potravinach, jeZ by mohly ovlivnit t¢inek sledovaného ptipravku.??? dtto

Ve skupin¢ teofylinu bylo zjisténo, ze pacienti, kteti dosahli v otdzce ¢. 17 mén¢ bodu,
odpovidali ¢ast&ji v otazce €. 19, Ze se zadné informace nedozvedéli.

Ve skupin¢ warfarinu byla nalezena souvislost mezi niz§im dosazenym poctem bodua
a mnozstvim uZzivanych interagujicich polozek dle otazky ¢. 18/II Nemuzeme se potad
odkazovat na otazky je nutno verbalizovat tu mySlenku — napf.: Nalezena statisticky
vyznamna nepiima zavislost mezi stupném znalosti o interagujicich 1é¢ivech a exposice jimi
ukazuje na vyznam edukace nemocnych. Ve skupiné warfarinu nepiekvapuje, ze byla
nalezena pfima zavislost mezi pasivnimi a aktivnimi znalostmi .

Je zajimavé ze se tyto vztahy nenasly v jinych skupinach (coz ukazuje i to jak pacient
vnima4 rizikovost jednotlivych léciv.

I4

S v - Diskuse stale inklinuje k diskuzi — to
nejde to by hodilo spojit napf. s tim co je popisovéano v literarnich zdrojich.

Zdroje informaci

Je zajimavé, Ze respondenti udavaji 7x Castéji jako zdroj informaci o moznostech
interakce mezi sledovanymi ptipravky a OTC-pfipravky nebo potravou lékate nez 1ékarnika.
(lisi se to vjinych zemich?) Tato skutecnost mize byt pro nedostatek vhodného prostiedi
v lékarné, nezdjem 1ékarnikd podavat informace ¢i neznalost 1ékové anamnézy, dostate¢na
instrukce ze strany oSetfujiciho 1ékate, nevédomost pacientd ziskat odborné informace od
1ékarnika, nedostateCny prostor na konzultaci s pacientem a vydej OTC 1é¢iv farmaceutickym
asistentem. Uvedeni 1ékafe jako vyznamny informacni zdroj vsak muize ukazovat na kvalitu
informaci ale odrazi pouze skute¢nost, Ze to je jediny pracovnik, ktery n&jaké informace pti
predepisovani musi nemocnému sdélit, protoze 1é¢ivo predepisuje. Vyznamny informacéni
zdroj je i piibalovy letak (stejné jako lékai 48 %), Ukazuje to na to, Ze jednak psana
informace se zda efektivnéj$i nez verbalni a je vzdy dostupna Je zajimavé, ze zatim nejsou
mor rozsifeny dal$i informacni kanaly jako je napf. internet. Podrobnéjsi informace casto
hledaji nemocni jak u lékarnika tak 1ékaie (1:3). Je vSak patrné ze informovanost pacientd
neni dostatecna a rezerva je jak v rozsifeni elektronickych informaci tak v informacich od
lékarnika.

Je vSak patrné i to, Ze stejné jako pii hodnoceni znalosti i dostupnost informaci
respondentli byla vyss$i pokud Slo o 1éC¢ivo, které je vnimano odbornou vetejnosti jako
nebezpecné. Proto také ve skupiné warfarinu bylo oproti skuping teofylinu zjisténo podstatné

méng¢ pacientl, kteti uvedli, Ze se zadné informace nedozvedéli.



6. Diskuse 65

Uzivani poloZek uvedenych v otazce €. 17

Propojenim otazky ¢. 18 se seznamem v otazce ¢ . 17 bylo umoznéno, aby pacienti
byli dotdzani konkrétné na uzivani polozek, u nichz byl prokazan vliv na Gcinek sledovaného
ptipravku. Zaroven vsSak tento seznam neobsahoval jen interagujici polozky, coz snizovalo
pravdépodobnost, Ze pacienti popfou konzumaci vSech polozek, protoze by mohli byt
,obvinéni*“ z nespravného chovani. Toto nebezpe¢i tu presto pretrvavalo. Projevilo se tim,
7e 45 % respondenti uvedlo, Ze Zadnou z uvedenych polozek neuzivalo. Je pfitom velmi malo
pravdépodobné, ze by pacient uzivajici teofylin nikdy nekonzumoval taveny syr, nebo ze by
se uzivatel warfarinu vyhybal mrkvi nebo mléku. Pro lepSi vyhodnoceni tohoto efektu by bylo
vhodné do seznamu polozek zahrnout potravinu, kterou konzumuje v podstaté kazdy (napf.
chléb, stl nebo brambory).

Tento efekt je moZzno kvantifikovat i pomoci porovndni uvadéni konzumace pochutin
v otazce €. 18/I1 a v otazkach €. 12, 13 a 14 . Napftiklad pacient uzivajici teofylin, ktery uvedl
Vv otazce €. 12, ze pravidelné kouii, by m¢l koufeni cigaret uvést také v otdzce ¢. 18/IL. Presto
zhruba tfetina pravidelnych konzumentd pochutin tyto pochutiny v otazce ¢. 18/II neuvedla.
Pricinou miiZze byt kromé& vySe uvedeného efektu také Spatné porozuméni otazce. Pacienti byli
tazani, zdali polozky uzivali ,,soucasné* resp. ,,spolecné“ se sledovanym ptipravkem. Je
mozné, Ze Cast respondentli odpovidala ve skutecnosti na otazku, zda zaroven s polykanim
tablety sledovaného piipravku koufila, ¢i zda tabletu nebo kapsli zapijela alkoholickym
napojem, piipadné kévou. Pro eliminaci tohoto nedorozuméni by bylo vhodnéj$i namisto
spojeni ,,spolecné se sledovanym ptipravkem® pouzit frazi ,,v obdobi, kdy jste uzival(a)
sledovany ptipravek®.

Seznam z otazky ¢. 17 také nezahrnuje vSechny potraviny a OTC-piipravky, jez
mohou ovlivnit ucinek sledovan;'/ch 1ékt. Byly tam ovSem zafazeny polozky, jimz je
pFisuzovan relativng nejvétsi vliv.'" %

Pokud pacient uzival se sledovanym lékem polozky oznacené jako interagujici,
nemusel byt ucinek sledovaného ptfipravku nutné ovlivnén. Vyskyt klinicky vyznamné
interakce zavisi na jiz dfive zmiflovanych faktorech, zde hraje velkou roli také davka a délka
uzivani polozky.

Z celkového poctu 304 pacienty uvedenych polozek bylo 136 interagujicich (44,7 %).
Tento tdaj ovSem nelze interpretovat tak, Ze pacienti se z obavy pied ovlivnénim u¢inku
sledovaného ptipravku vyhybali interagujicim polozkam. Nevime totiz, zda uZivani obou typi
polozek v bézné populaci (, ktera by se interagujicim polozkdm nevyhybala) by bylo
vyrovnané. Na druhou stranu lze konstatovat, Ze zde uvedené interagujici polozky jsou
uzivany,

Z dtivodii uvedenych v odstavci ,,Pasivni znalosti“ této kapitoly, by nemély byt
hodnoceny u dotaznikd skupiny warfarinu polozky ,,Paralen” a ,,Vitamin E*.

Ve skupiné teofylinu bylo zjisténo, ze interagujici polozky uvadéli v otdzce ¢. 18/11
Castéji pacienti mladsi nez 60 let. Je ovS§em mozné, Ze u starSich pacientl se vice projevila
obava zuvedeni chybné polozky, takze castéji neuvedli polozku Zadnou. Ve skupiné
warfarinu zadna podobna zavislost zjisténa nebyla.
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Jiné problematické pripravky nebo potraviny

U polozek uvedenych v otazce €. 21 nebyly zjistovany dal$i podrobnosti jako davka,
délka podavani nebo vysledek ovlivnéni tcinku sledovaného ptipravku, nelze tedy vyvozovat
konkrétni zavéry. Byly jmenovany polozky, u nichZ je moZnost ovlivnéni jiz popsana'” %
(napf. klarithromycin s cyklosporinem, alkohol a hlavkovy salat s warfarinem nebo koufeni
s teofylinem) nebo alespon ptedpokladana (pfipravky s obsahem kofeinu v kombinaci
s warfarinem mohou zvysit drazdéni gastrointestindlniho traktu). V pfipad¢ ibuprofenu
se zfejmé nejednd o ovlivnéni vlastniho u€inku teofylinu, nybrz o tzv. aspirin-senzitivni astma
(pacientka uvedla, ze teofylin uziva pro astmatické obtize). Zajimavé je také uvedeni kyseliny
listové, jez udajné ovlivnila G¢inek warfarinu, tato moznost popsana neni*” %, nicmén¢ dva
pacienti uvedli kyselinu listovou i v odpovédich na otazku €. 16.
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7. Zaver
Bylo zjisténo, ze
1/ znalosti 0 mozném vlivu OTC-pfipravkl a potravin na u¢inek sledovanych ptipravkda,
stejné tak jako uzivani OTC-ptipravki, zavisi na uzivaném sledovaném ptipravku.
2/ Pacienti uzivajici warfarin se od pacienti uZivajicich teofylin liSili v téchto
parametrech:
» vyskytlo se mezi nimi vice pacientd, ktefi neuzivali zadny OTC-pfipravek
» vyskytlo se mezi nimi vice pacienttl, kteti byli schopni vyjmenovat alespon 1 polozku,
jez muze ovlivnit U€inek sledovaného ptipravku
> vyskytlo se mezi nimi méné pacientt, kteti uvedli, Ze se zadné informace o vlivu
OTC-pftipravki a potravin na uc¢inek sledovaného piipravku nedozveédéli
3/ a co vztahy k dalsim skupinam???
4/ 7adné OTC-ptipravky v obdobi 3 mésice pfed prizkumem neuZivalo 36 %
dotazovanych pacient

. VSech 17 zjisténych potencidlnich interakci OTC-
pripravki se sledovanymi ptipravky se vyskytlo ve skupiné warfarinu.

5/ Z nabidnutého seznamu, jenz zahrnoval polozky s moznym vlivem i bez vlivu na
ucinek sledovaného piipravku pacienti ¢astéji spravné vybirali interagujici polozky. Byly
identifikovany poloZky, jez i pfes svij prokdzany moZzny vliv jsou pacientim méné
znamé.

6/ Témét polovina (46,9 %) pacientll uvedla, Ze tyto nabidnuté interagujici polozky
Vv kombinaci se sledovanymi piipravky uzivala. Tento udaj se piilis nelisi v zévislosti
na sledovanych faktorech (sledovany ptipravek, pohlavi, v€k, dosazené vzdélani, velikost
bydlisté, délka uzivani sledovaného ptipravku).

7/ Obecné 1ze tici, Ze OTC-ptipravky a potraviny, jeZ mohou ovlivnit G¢inky sledovanych
ptipravkl jsou pfislusnymi pacienty uzivany; z ¢asti i proto, ze pacienti o tomto vlivu
nevédi. Je na zdravotnicich, aby pacienty seznamovali se vSemi (i méné zndmymi) OTC-
ptipravky a potravinami, jez mohou ovlivnit u¢inek Rx-piipravki.

zavery musi byt strucné, jasné — jeSt€ trochu dopracovat — uZ na to travim 5. den
dovolené!
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ACE-inhibitory

ASA

CNS

CYK

CYP

DRS

FET
CHOPN
IM

IMAO
INR
NSAID
OSL
OTC-latka
OTC-léciva
Rx-latka

Rx-1éciva
TCA
TEO

TK

USP DI
WAR

- inhibitory angiotensin konvertujicitho enzymu

- kyselina acetylsalicylova

- centralni nervova soustava

- cyklosporin

- cytochrom P-450

- DRUG-REAX® System

- Fishertiv exaktni test

- chronicka obstruk¢ni plicni nemoc

- infarkt myokardu

- inhibitory monoaminooxidazy

- International normalized ratio

- nesteroidni antiflogistika (nonsteroidal antiinflammatory drugs)
- Okresni sdruzeni 1ékéarnikt

- ucinna latka obsazend ve volné prodejném piipravku

- (over-the-counter) volné prodejna 1é¢iva

- u¢inna latka obsazena v ptipravku, jehoz vydej je vazan na lékatsky
predpis

- 1&Civa, jejichz vydej je vazéan na 1ékarsky predpis

- tricyklicka antidepresiva

- teofylin

- tlak krve

- USP DI® Drug Information for the Health Care Professional
- warfarin
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10.1. P¥iloha é. 1 — Vzor navodu pro vydavani dotazniku
pro lékarniky

Vazena kolegyné, vazeny kolego,
obracim se na Vas s zadosti o spolupraci. V ramci rigor6zni prace na FaF UK se pod vedenim
doc. Vicka snazim zjistit, co vi pacienti o interakcich mezi Iékem, ktery jim byl pfedepsan na
recept (seznam viz nize), a potravou nebo volné prodejnymi 1éky (OTC). Oslovit chceme
pacienty, ktefi si ¢k uvedeny na seznamu prave vybiraji v 1€karné. Je to jedind moznost, jak
identifikovat takové pacienty mimo lékatské prostiedi. Radi bychom Vas proto pozadali o
laskavost spolupracovat na tomto projektu.

AV ¢em spociva Vase role v tomto priizkumu?
Do I€ékarny Vam budou dodany 4 druhy obalek s dotaznikem (obsah obalky je ptilozen).
Kazdy druh obalky je pro urcitou skupinu piipravku - cyklosporin, warfarin, teofylin nebo
tricyklicka antidepresiva.
Pokud budete obsluhovat pacienta uzivajiciho jeden z nize uvedenych ptipravkil, vezméte
obalku pfislusné skupiny a na jeji zadni stranu napiste nazev pacientem uzivaného ptipravku
(napt. Afonilum SR cps ret 50 x 250 mg) a signaturu (Davkovani). Obalku poté predejte
pacientovi a pozadejte ho, aby dotaznik doma vyplnil a odeslal na ptedepsanou adresu. Pokud
bude I¢ky pro pacienta vyzvedavat cizi osoba, predejte dotaznik spolu s 1éky s tim, Ze je
nutné, aby dotaznik byl vyplnén pacientem osobné. Pokud pacient nebude chtit dotaznik
vyplnit, at’ obalku zni¢i. Kazdy pacient smi vyplnit maximaln¢ 1 dotaznik.
Akce bude probihat do 30. 7. 2004 v celém byvalém libereckém okrese (liberecké OSL).
Budeme velmi radi pokud se Vase 1ékarna bude moci zatradit do prizkumu. O vysledcich Vas
budeme informovat na jednani OSL.
Seznam 1éciv, pti kterych byste vydavali obalky s dotazniky pacientim
A-Cyklosporin:
CONSUPREN cps, sol por; EQUORAL cps, sol por; SANDIMMUN NEORAL cps., sol por
B-Warfarin:
LAWARIN tbl; WARFARIN-SL tbl; WARFARIN ORION tbl
C-Teofylin:
Teofylin: AFONILUM SR cps ret; EUPHYLIN CR N cps ret; SPOPHYLLIN RETARD
tbl ret; TEOTARD cps ret; THEOPLUS tbl ret
Aminofylin. - AMINOPHYLLINUM RETARD LEK tbl ret; PHAROPHYLLIN tbl;
SYNTOPHYLLIN drg
D-Tricyklicka antidepresiva:
Amitriptylin:  AMITRIPTYLIN SLOVAKOFARMA tbl obd, drg
Dibenzepin: NOVERIL tbl ret
Dosulepin:  PROTHIADEN drg, tbl obd
Imipramin:  MELIPRAMIN tbl obd
Klomipramin: ANAFRANIL tbl obd, tbl ret
Maprotilin:  LUDIOMIL drg; MAPROTIBENE tbl obd
Nortriptylin:  NORTRILEN tbl obd
Ptipadné dotazy a pfipominky zasilejte na:
Ale§ Marecek, TieSnova 627, Liberec 14, 460 14
tel. 482 725 789 (po 16 hod) nebo 485 101 049 (do 15 hod)
e-mail: alesmarecek@seznam.cz
Pfedem Vam velice dékujeme a doufame, Ze nase spoluprace bude probihat bez nejmensich
problémi.
doc. Dr. Jiti Vicek, CSc. a Mgr. Ale§ Marecek
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10.2. Priloha €. 2a — Vzor distribuovanych dotazniku —
typ teofylin

Vézena pani, vazeny pane,
1ékat Vam ptedepsal k uzivani jeden z nasledujicich 1é¢ivych ptipravkii:
AFONILUM SR cps ret; EUPHYLIN CR N cps ret; SPOPHYLLIN RETARD thl ret;
TEOTARD cps ret; THEOPLUS tbl ret; AMINOPHYLLINUM RETARD LEK tbl ret;
PHAROPHYLLIN tbl; SYNTOPHYLLIN drg (viz obalka).
VSechny tyto ptipravky obsahuji stejnou uc¢innou latku — teofylin. V dal$im textu bude tedy
Vami uzivany ptipravek nazyvan zkracené ,,teofylin®.
V ramci vyzkumu na Farmaceutické fakult¢ UK se snazime zjistit, zda pacienti maji
predstavu, které voln¢ prodejné 1éky nebo potraviny by mohly nezadoucim zptisobem ovlivnit
ucinek teofylinu. Proto Vas prosime, abyste osobné vyplnil(a) tento dotaznik (celkem
21 otazek na 4 stranidch) a odeslal(a) ho v ptilozené obalce co nejdiive, nejpozdéji vSak do
30.7.2004. Vesker¢ informace ziskané timto dotaznikem budou povazovany za daveérné.
Pokud jste stejny dotaznik v minulosti jiz vyplioval(a), povazujte tento za bezpiredmétny.
Zakrouzkujte odpovédi, které nejvice vystihuji VAS nazor:

1) Jaké je vase pohlavi?
a) zena
b) muz

2) Do které vekové skupiny pattite?
a) 0-19 let
b) 20 - 39 let
c) 40 - 59 let
d) 60 — 79 let
e) 80 a vice let

3) Jaké je Vase nejvyssi dosazené vzdelani?
a) zakladni
b) vyucen(d)
¢) stiedni s maturitou
d) vysokoskolské

4) V jak velké obci bydlite?
a) do 2 000 obyvatel
b) 2 000 — 20 000 obyvatel
c) nad 20 000 obyvatel

5) V jaké davce teofylin uzivate?
Napiste, prosim, ve form¢: ndzev ptipravku, sila, divkovani.

Nazev, sila Davkovani

Napi. Afonilum SR 250 mg cps ret 1-0- 1 (Kazdé rano a vecer I tableta)

6) Jak dlouho jiz teofylin uzivate?
a) dosud jsem ho neuzival(a)
b) méné nez 2 mésice
¢) 2 mesice az 1 rok
d) vice nez rok
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7) Popiste vlastnimi slovy, na co se teofylin uziva, pro¢ Vam byl nasazen.

8) Chodite na kontroly spojené s odbérem krve?
a) ano - Jak casto?
b) ne

9) Lékafem predepsané davkovani se Vam daii dodrzovat:
a) presn¢ - dle pokynt Iékare (teofylin si zapomenu vzit nanejvys 1 x za mésic)
b) obCas zapomenu
¢) ¢asto zapomenu
d) Iék uzivam jen pfi obtizich, dle vlastniho uvazeni
e) 1€k jsem dosud neuzival(a)

10) Teofylin v poslednich 3 mé&sicich snasim:
a) velmi dobfie (nepocit'uji zddné nezddouci ucinky)
b) dobfe (nezadouci G¢inky jsou mirné, neobtézuji mne)
c) spise Spatné (Iék je potfebny, proto toleruji i obtizné nezddouci ucinky)
d) velmi Spatn¢ (nezddouci ucinky mé obtézuji, ohrozuji, uvazuji o vysazeni 1éku)
e) 1ék jsem dosud neuzival(a)

11) Kter¢ jiné léky predepsané od 1ékate v souCasnosti uzivate?
Opét vypiste nazev ptipravku, jeho silu a davkovani.

Nazev léku, sila Davkovani

Napi. Ranisan tbl, 150 mg 1—0—1 (kazdé rano a vecer 1 tableta)

12) Kouftite?
a) ne
b) ptilezitostné
¢) pravidelné - Kolik cigaret za den pfiblizné vykouftite?
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13) Pijete alkohol?
a) viibec nepiji
b) ptilezitostné
¢) pravidelné — Kolik davek alkoholu za den pfiblizné vypijete?
(1 davka = 0,5 litru piva = 0,2 litru vina = 0,1 litru likéru = 0,05 litru destilatu)

14) Pijete kavu?
a) viibec nepiji
b) ptilezitostné
¢) pravidelné — Kolik salka kavy za den ptiblizné vypijete?

15) Jaké volné prodejné 1€ky nebo potravni doplilky (pfipravky vydavané v lékarné bez
I¢kafiského piedpisu) jste uzival(a) v poslednich tiech mésicich soucasné s teofylinem?
Pozn.: Mezi potravni dopliiky patii napi. vitaminy, mineraly, bylinné ¢aje, rostlinné vytazky.
Uved’te nazev ptipravku, ptiblizné davkovani a frekvenci uzivani.
Frekvence uzivani: P - pravideln¢

N — narazové

Nazev pripravku Davkovani Frekvence uzivani

Nap¥. Hermankovy caj Ix denne 1 sacek P (pravideln¢)

16) Mate predstavu o tom, jak mohou volné prodejné 1€ky nebo potraviny ovlivnit uc¢inek
soucasn¢ uzivaného teofylinu? Které ptipravky nebo potraviny by podle Vas mohly mit
nejvetsi vliv? Vyjmenujte je.

17) V nasledujicim seznamu potravin a volné prodejnych 1é¢iv oznacte kiizkem ( R )
polozky, které by podle Vas mohly ovlivnit G¢inek teofylinu. Zatrhnéte polozky, pfed kterymi
jste byl(a) varovan(a), i ty, o nichz si dle vlastniho nazoru myslite, Ze by se s teofylinem
nemély kombinovat.

L1 Modafen (tablety proti chiiipce a nachlazeni)

L1 pomerancovy dZus

L1 kouieni cigaret

L1 grilované maso

L] sipkovy &aj

[ Ibalgin (Ibuprofen) (tablety proti bolesti, teploté a zanétu)

L kdva

L1 arasidy

L1 alkoholické ndpoje

L] taveny syr
(Pozn. Polozky s dokumentovanou interakci jsou oznaceny kurzivou, v distribuovaném
dotazniku respondentiim byl pouZit samoziejmné stejny typ pisma)
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18/I) Uzival(a) jste soucasné s teofylinem polozky uvedené v otazce ¢. 17?
a) ano
b) ne

18/1) Pokud ano, vyjmenujte vSechny polozky z otazky ¢. 17, které jste uzival(a) spole¢né
s teofylinem:

19) Jak jste se dozvédél(a), které piipravky nebo potraviny mohou ovlivnit ac¢inek teofylinu?
a) u lékare
b) v Iékarné
C) z ptibalového letaku
d) z jinych zdroja - Jakych?
e) zadné takové informace jsem se nedozvédél
-mozno i vice odpovedi

20) Kde byste ptipadné hledal(a) dalsi podrobnosti?
a) u lékare
b) v Iékarné
C) v piibalovém letaku
d) z jinych zdroju - Jakych?
e) nevim

-mozno i vice odpovedi

21) Zpusobily Vam obtize néjaké jiné (zde nezminované) pripravky nebo potraviny uzivané
v kombinaci s teofylinem? Vyjmenujte je:

Toto je konec dotazniku. Pokud jste vyplnil(a) skutecné vSechny otazky, vlozte jej do
ptilozené obalky a odeslete (bez zndmky - poStovné je ptedplaceno). Velice Vam dékujeme
za Cas a energii, kterou jste vénoval(a) naSemu dotazniku.

doc. Dr. Jiti VIcek CSc. a Mgr. Ales Marecek
Farmaceuticka fakulta UK
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10.3. Priloha €. 2b - Vzor distribuovanych dotazniku — typ
warfarin, rozdily od typu teofylin
Uvod:
Véazena pani, vazeny pane,
Iékat Vam predepsal k uzivani jeden z nasledujicich 1é¢ivych ptipravki:
LAWARIN tbl; WARFARIN-SL tbl; WARFARIN ORION tbl (viz obalka).
Vsechny tyto pfipravky obsahuji stejnou ucinnou latku — warfarin. V dal§im textu bude tedy
Vami uzivany ptipravek nazyvan zkracené ,warfarin®.

Otazka ¢. 17:

17) V nasledujicim seznamu potravin a volné prodejnych 1é¢iv oznacte kiizkem ( E )
polozky, které by podle Vas mohly ovlivnit G¢inek warfarinu. Zatrhnéte polozky, ptred
kterymi jste byl(a) varovan(a), i ty, o nichz si dle vlastniho nazoru myslite, ze by se
s warfarinem nemély kombinovat.

L1 Acylpyrin (tablety proti bolesti, zvysené teploté a zdanétu)
L] matovy &aj

L] alkoholické ndpoje

L1 Alicin — vytazek z cesneku (dopinék stravy)

[ Paralen (tablety proti bolesti a zvysené teploté)

L1 ginkgo biloba (dopinék stravy)

L] mrkev

LI Vitamin E (tablety — vitaminovy pripravek)

[1 pomeranéovy dzus

L] $pendt

L] mléko

L] Coldrex Hotrem (napoj pfi chfipce a nachlazeni)

L koui'eni cigaret

[ beta-karoten (doplngk stravy)

L] Ibalgin (1buprofen, Brufen) (tablety proti bolesti, zvySené teploté a zdnétu)

[] Calcium Pharmavit (Sumivé tablety s obsahem vapniku)
(Pozn. pro ¢tenafe rigorozni prace: Interagujici polozky jsou oznaceny kurzivou,
Vv distribuovaném dotazniku oznaceni chybi.)
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10.4. P¥iloha é. 2c - Vzor distribuovanych dotazniki —
typ cyklosporin, rozdily od typu teofylin
Uvod:
Véazena pani, vazeny pane,
V 1€karné jste si praveé vyzvedl(a) jeden z nésledujicich 1éCivych piipravki:
CONSUPREN cps, roztok; EQUORAL cps, roztok; SANDIMMUN NEORAL cps, roztok
(viz obalka).
VSechny tyto piipravky obsahuji stejnou Gc¢innou latku — cyklosporin. V dal§im textu bude
tedy Vami uzivany ptipravek nazyvan zkracené ,,cyklosporin®.

Otazka ¢. 17:

17) V nasledujicim seznamu potravin a volné prodejnych 1é¢iv oznaéte kiizkem ( X )
polozky, které by podle Vas mohly ovlivnit G¢inek cyklosporinu. Zatrhnéte polozky, pted
kterymi jste byl(a) varovan(a), i ty, o nichz si dle vlastniho ndzoru myslite, ze by se
s cyklosporinem nemély kombinovat.

L1 Bromhexin (kapky pro lepsi vykaslavani)

U tfezalkovy caj

U Sal-kal (sul se snizenym obsahem sodiku)

L] matovy ¢aj

L] mléko

U alkoholické ndpoje

LI Ibalgin (Ibuprofen, Brufen) (tablety proti bolesti, teploté a zdnétu)

L] jable¢na §t’ava

L1 Irbis sweet (tabletky — nahradni sladidlo)

U grapefiruitovy dius
(Pozn. pro ¢tendfe rigorozni prace: Interagujici polozky jsou oznaceny kurzivou,
Vv distribuovaném dotazniku oznaceni chybi.)
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10.5. P¥iloha €. 2d - Vzor distribuovanych dotazniku — typ
tricyklicka antidepresiva, rozdily od typu teofylin

Uvod:
Véazena pani, vazeny pane,
Iékat Vam predepsal k uzivani jeden z nasledujicich 1é¢ivych ptipravki:
AMITRIPTYLIN SLOVAKOFARMA tbl; NOVERIL thl ret; PROTHIADEN tbl,
MELIPRAMIN thl; ANAFRANIL tbl; LUDIOMIL tbl; MAPROTIBENE tbl,
NORTRILEN tbl (viz obalka).
Vsechny tyto pripravky obsahuji latky ze stejné skupiny — tricyklickd antidepresiva (zkratka
TCA). V dalsim textu bude tedy Vami uZivany piipravek nazyvan zkracen¢ ,,TCA*.

Otazka ¢. 17:
17) V nasledujicim seznamu potravin a volné prodejnych 1é¢iv oznacte kiizkem ( X )
polozky, které by podle Véas mohly ovlivnit u€inek TCA. Zatrhnéte polozky, pred kterymi jste
byl(a) varovan(a), i ty, o nichz si dle vlastniho nazoru myslite, ze by se s TCA nemély
kombinovat.

U alkoholické ndpoje

L1 Bromhexin (kapky pro lepsi vykaslavani)

L1 Modafen (tablety proti chifipce a nachlazeni)

L] matovy ¢aj

LI Fervex (ndpoj pii rymé a nachlazeni)

L] pomerancovy dzus

L] Sanorin (nosni kapky proti rymé)

L1 Ophtalmo-Septonex (dezinfek¢ni o¢ni kapky)

Ul titezalkovy ¢aj

L1 Acylpyrin (Aspirin) (tablety proti bolesti, teploté a zanétu)
(Pozn. pro ¢tenate rigorozni prace: Interagujici polozky jsou oznaceny kurzivou,
Vv distribuovaném dotazniku oznaceni chybi.)
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10.6. Priloha é. 3 — Vzor obalky, v niz byly vydavany
dotazniky (typ teofylin)

Odpovédni zasilka
Postovné hradi piijemce

Mgr. Ale§ Marecek
P. O. Box

Liberec 14

460 14

Teofylin
Ptipravek:
Dévkovani:

Lékarna: 1
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10.7. Priloha é. 4 — Schéma praktického stojanku pro
skladovani obalek s dotazniky v lIekarnach

prepazka z kartonu
pfipevnéna lepici paskou CYK

TCA

TEO

WAR

7

b}

obalka

krabicka
z kartonu




