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Uvod a cil prace: Potrava mize zasadné ovlivnit terapeutickou hodnotu Ié¢ivého pipravku a je tfeba na ni pamatovat pfi tvorbé
individudlniho lécebného planu pacienta. Pro odhaleni, zhodnoceni a zvladnuti interakce potrava-lécivo je nezbytné aktivni zapojeni
lékare, farmaceuta, sestry, nutriéniho terapeuta a pacienta. Cilem prace bylo provést analyzu perorélnich lé¢iv obchodovanych v Ces-
ké republice, u kterych potrava ovliviuje jejich absorpci nebo toleranci Iécby stran gastrointestinalni snasenlivosti, a poskytnout tak
moznost vyuzit téchto informaci v klinické praxi k individualizaci farmakoterapie s ohledem na Gc¢innost a bezpecnost farmakoterapie.
Metodika: Lécivé pripravky byly vyhledavany dle anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace pomoci faktografické databaze
AISLP a ziskané vysledky byly porovnany s databdzemi IBM Micromedex, UpToDate Anywhere a Drugbank. Do zavére¢ného
prehledu byly zahrnuty pouze lécivé latky, kde se takto podafilo dohledat ddvod ¢i zplsob ovlivnéni léciva potravou.
Vysledky: Bylo identifikovano 212 1écivych latek, na které mé podani potravy vliv, z toho 94 |écivych latek bylo zafazeno do
vysledného prehledu.

Zavér: Nacasovani, slozeni potravy a napojl si zaslouzi pozornost. Zapojeni farmaceuta pfi tvorbé a kontrole systémovych
opatfeni ve zdravotnickych zafizenich je dalSim krokem ke zlep3eni péce o pacienty.

Kli¢ova slova: potrava, absorpce léciva, maximalizace Uc¢inku farmakoterapie, minimalizace rizik farmakoterapie.

Food as an important part of maximizing the effect and minimizing the risks of pharmacotherapy - absorption
and gastrointestinal tolerance

Introduction and aim: Food can significantly affect the therapeutic value of a drug, therefore, it is necessary to keep it in mind when
creating an individual treatment plan for a patient. The active involvement of physician, pharmacist, nurse, nutritional therapist, and patient
is essential to identify, evaluate, and manage the food-drug interaction. The aim of this paper was to analyse oral drugs marketed in the
Czech Republic, in which food affects their absorption or gastrointestinal tolerance. Secondly, to provide opportunity to apply identified
information in clinical practice in terms of pharmacotherapy individualization with respect to efficacy and safety of pharmacotherapy.
Methods: Drugs were searched according to the anatomical-therapeutic-chemical classification using the factographic database
AISLP. The obtained results were compared with the databases IBM Micromedex, UpToDate Anywhere, and Drugbank. Only active
substances with available information on the reason or way of influencing the drug by food were included in the final review.
Results: A total of 212 active substances affected by food administration were identified, of which 94 active substances were
included in the final review.

Conclusion: The timing, composition of food and beverages deserve attention with respect to drug administration. The involvement
of pharmacist in forming and controlling the systemic measures in healthcare facilities is another step towards improving patient care.

Key words: food, drug absorption, maximizing the effect of pharmacotherapy, minimizing the risks of pharmacotherapy.
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Uvod

Potrava je jednim z faktord, ktery ovliviiu-
je ucinek uzivanych lécivych pripravkd (LP),
a to bud negativné (napf. projev nezddouciho
Ucinku, nezadouci snizeni ¢i nevhodné zvyseni
Ucinku), nebo pozitivné (napf. snizenf drazdi-
vosti gastrointestindlniho traktu (GIT), vhodné
zvyseni ucinku). Zména rychlosti nebo rozsahu
absorpce v disledku pfijmu potravy a zmén
fyzikalné-chemickych vlastnosti GIT je po pero-
ralnim podani [é¢iv ¢astd (1, 2). Prijmem potravy
se méni pH zaludku, gastrointestindIni motilita,
pfipadné ma potrava schopnost chelatace, coz
muze vést ke zméne biologické dostupnosti
léciv (BD) (3). Snizena BD léciv mize vést az
k selhani lécby nebo naopak u jinych 1éciv ma-
Ze snizit vyskyt nezadoucich Ucinkd. Zvysena
BD léciv mlze byt jak zddoudi, jelikoz se zvysi
terapeuticky ucinek, tak nezaddouci, protoze
u nékterych Ié¢iv mize dochdazet ke zvyraznéni
toxicity (4). Absorpci léciv ovliviiuje fada faktor(
zahrnujici zdravotni stav a vék pacienta i sloZzenf
anacasovani potravy. Podstatnd je rovnéz dav-
ka, Iékové forma, ¢as podani a soucasny prijem
tekutin (5, 6). Pfi hodnocenf interakci potrava-
-lécivo by mély byt brany v potaz nejen aspekty
farmaceuticko-technologické (napf. kompatibi-
lita, rozpustnost a stabilita |é¢iva), ale i aspekty
spojené s farmakodynamikou lé¢iva nebo po-
travy (napf. klinicky Ucinek Iéciva a fyziologicky
Ucinek potravy) (7). Pro komplexni hodnocenf
je nutné vzit v ivahu vliv potravy na distribuci
|éc¢iva v organismu, metabolismus [é¢iva nebo
jeho exkreci (8). Vyznam interakce potrava-
-lé¢ivo mlze byt individudlni. Pro odhalenti,
zhodnocen( a zvlddnutfinterakci potrava-lécivo
je v pfipadé institucionalizovanych pacient(
nezbytna interdisciplindrni spolupréce Iékare,
farmaceuta, vseobecné sestry a nutri¢niho te-
rapeuta (7, 9). Za klinicky vyznamnou interakci
potrava-lécivo je povazovdana ta, kde dochézf
ke zméné terapeutické hodnoty Iéciva (10).

Cil prace

Cilem prace bylo provést analyzu peroral-
nich 1é¢iv obchodovanych Ceské republice,
u kterych potrava ovliviiuje jejich absorpci
nebo toleranci IéCby stran GIT snasenlivosti,
a poskytnout tak moznost vyuzit téchto infor-
maci v klinické praxi k individualizaci farmako-
terapie s ohledem na Ucinnost a bezpecnost
farmakoterapie.

www.klinickafarmakologie.cz

Metodika

Do reserse provedené ve faktografické data-
bazi AISLP (verze k 1.4. 2020) byly zahrnuty pouze
peroralni monokomponentni LP registrované
aobchodované v Ceské republice k 1.4. 2020. Do
analyzy byl navic zahrnut nitrofurantoin (t. ¢. v re-
Zimu specifického 1é¢ebného programu). Dle
anatomicko-terapeuticko-chemické (ATC) klasifi-
kace bylo identifikovano 536 lécivych latek (LL) a ze
stejné databdze byly ziskany souhrny Udajd o pfi-
pravku (SPC) (11) pfislusnych LP. Informace o zpd-
sobu podani ve vztahu k potravé byly porovnany
s databdzemi IBM Micromedex (12) a UpToDate
Anywhere (13) (vyhledavani kvéten—cerven 2020).
Zplsob podani ve vztahu k potravé byl v uve-
denych zdrojich u 212 LL. Z dalSiho zpracovani
byla s ohledem na omezeny rozsah predklddané
prace vyfazena nékterd antineoplastika (ATC: LO1A,
LO1C, LOTX), antiretrovirotika (ATC: JOSAE, JOSAF,
JO5AG) a antituberkulotika (ATC: JO4A). K dohle-
danidtvodu odpovidajiciho zptsobu podani byly
pouzity vyse zminéné databéze (sekce farmakoki-
netika a interakce léciv s potravou) a déle databa-
ze Drugbank (14). LL, u kterych se nepodafilo ve
zminénych databézich dohledat jasné doklady ke
zminénému zplsobu podani, nebyly do zavérec-
ného prehledu zahrnuty. Ziskana data byla pouZita
ktvorbé obecnéjsiho prehledu vztazeného na LL.
Konkrétni LP jsou uvedeny v pfipadé odchylky.
U diskutovanych LL byly informace dohledéany
v bibliografickych databézich.

Vysledky

Celkem 94 LL bylo rozdéleno do dvou ka-
tegorii podle toho, zda potrava ovliviiuje jejich
ucinek (maximalizace Ucinku — tabulka 1 a 2)
nebo ovliviiuje jejich bezpecnost a sndsenlivost
(minimalizace rizik — tabulka 3 a 4). LL mohly byt
zafazeny v obou kategoriich. U vsech LL byl
analyzovan optimalni zplsob uZitf stran potravy
a byl zanesen do tabulek.

Do tabulky 1 byly zafazeny LL, kde je vyjad-
fen vliv potravy na jejich absorpci. Ciselny Udaj
o mite ovlivnénifarmakokinetickych parametrdi
byl konsenzudlné prevzat z pouzitych databaz
a muze se u konkrétnich LP odlisovat.

Tabulka 2 obsahuje 1éciva, kde jejich uci-
nek souvisf s fyziologickymi procesy spojenymi
s travenim (napf. peroréinf antidiabetika), plsobf
lokéIné pfi vstrebanf sloZzek potravy (napft. akar-
bodza) nebo potrava ovliviiuje spravné uvolfo-

vani LL z 1ékové formy.
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Do tabulky 3 byly zahrnuty LL, kdy podani
s potravou minimalizuje nezddouci Ucinky LL na
GIT a zlepsuje toleranci lé¢by, ackoliv to mize
byt na Ukor snizenf U¢inku nebo jeho rychlosti.

U nékterych LL podani pfed jidlem ¢i s jid-
lem mUze zvysit absorpci tak, Ze je presdhnuta
zamyslena terapeutickd hladina LL (riziko zvyseni
terapeutickych hladin), viz tabulka 4.

Diskuze

U vice nez 200 LL bylo nalezeno doporucenti
0 mozném vztahu potravy a dané LL. U 94 LL
(viz tabulky) se ukdzalo, Ze na zakladé stanovené
metodiky a provedené analyzy je v rdmci indi-
vidualizace poskytované péce tfeba zohlednit
zpUsob podéni stran potravy, coz skytd prostor
pro zapojeni nejen klinického farmaceuta. K po-
drobngjsi diskuzi byly vybrany pfedevsim castéji
pouzivané a aktudlné diskutované LL. U LL, které
nejsou zahrnuty v tabulkéch, je vak nutnd obe-
zfetnost, protoZe nelze vyloucit mozné ovlivnén

lécebného zaméru.

Maximalizace Ucinku

Interakce potrava-lécivo mdize mimo jiné vést
ke snizeni Ucinnosti léciva az k selhdni 1é¢by, proto
je vzdy dUlezité rozvazit optimalni podavani éciv
v kontextu zdravotniho stavu, kognitivnich funk-
ci a denniho rezimu pacienta véetné mnozstvi
uzivanych |éciv. Terapeutické cile se mohou in-
dividuélné velmi lisit. Podpora adherence k lécbé
muze pro nékteré pacienty spocivat v jednodussim
davkovém schématu i pres nizsi Ucinnost lécby.
V nékterych pfipadech Ize indikovat polykom-
ponentni léc¢ivo ¢i jinou lékovou formu. Vzdy je
ddlezitd spoluprace a komunikace |ékate, farma-
ceuta, zdravotnického personalu a pacienta, aby
bylo zajisténo spravné podani Iéciva ve vztahu
k potravé a nedochazelo ke snizovani icinku lécby.

Antibiotika

U antibiotické terapie je maximalni adhe-
rence zasadni.

Cefuroxim-axetil je prolécivo, které je mozno
z dlvodu vyssi lipofility podat perordlné. Jeho
AUC pfi podani po jidle je 42 % oproti 30 %
pfi podéni nala¢no. Potrava pravdépodobné
zpomaluje deesterifikaci v lumen GIT (15). AUC
cefuroxim-axetilu nenf vyrazné ovlivnéna zmé-
nou pH zaludku (16).

Naopak u penicilinu V (fenoxymethylpenici-
lin) pfi podanf u détf potrava vyznamné snizuje
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AUCaC
hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny po jidle (17, 18).

e @ Mel by tedy byt podan minimalné 1
U doxycyklinu spole¢né podénf s mlékem
snizuje AUC a7z 0 20 %. Déje se tak pravdépodob-
né z dlvodu chelatace védpenatych a horecna-
tych iontd; vznikly komplex se jiz déle nevstre-
bava (19). Farmakokinetické interakce na Urovné
absorpce jsou u tetracyklinG klinicky vyznamné
zejména pokud jsou potfeba relativné vysoké
bakteriostatické koncentrace (20).

U ciprofloxacinu potrava zpomaluje ab-
sorpci, ale jinak farmakokinetiku nemeénf (21,
22). Ciprofloxacin ale tvofi komplexy témér
se vsemi dvoj- a trojmocnymiionty (AlFF, Fe*,
Mg?, Zn*, Ca*", Fe?*, Cu?), které zvétsuji ve-
likost molekuly a pravdépodobné tak snizuji
permeabilitu ciprofloxacinu, a tedy i jeho BD
(23). Podéni 325 mg zeleza ve formé siranu
Zeleznatého snizilo AUC ciprofloxacinu o 64 %,
tedy plazmatické koncentrace nizsi, nez je mi-

Tab. 1. Maximalizace Uc¢inku — ovlivnéni absorpce (1. ¢dst)

nimalni inhibi¢nf koncentrace pro vétsinu cit-
livych mikroorganismd po 90 % casu. Podénf
multivitaminu s obsahem zinku (23,9 mq)
vedlo ke snizeni AUC ciprofloxacinu o 24 %
(24). V jiné studii 100 mg Fe?* ve formé siranu
zeleznatého snizilo AUC a C__ norfloxacinu
073 % a 75 %, ciprofloxacinu o 57 % a 54 %,
a ofloxacinu 0 25 % a 36 % (25).

Nespravny zpUsob uziti antibiotika je pro pa-
cienta vysoce rizikovy stran selhanf terapie ¢i roz-

Latka Zpuisob Vliv potravy na farmakokinetické parametry Poznamka
podani Absorpce AUC C.. T ..

Alendronat sodny 030 60 % N2 Népoje i potrava vyrazné snizuji biologickou dostupnost.

Bilastin J33% Vliv také ovocnych $tav.

Cefuroxim-axetil ° N 1,45x

Cinakalcet ) N

Diazepam - 27 % v 25% 225h

Dronedaron [} N 3,75% Tucné jidlo zvysuje AUC.

Fenofibrat ® A 93x :—;Ij%/li‘forma s nanocasticemi (napr. Lipanthyl NT®) nezévisle

Fenytoin ° N Po.tvra.va zéroyeh snizuje drazdivost. Emterélm’ vyZiva albs'orpvc_i
snizuje, poddvat s rozestupem dvou hodin od enterdInf vyZivy.

Ibandronat sodny 060 90 %

Itrakonazol (kapsle) ° N Kyselejsi pH zaludku zvysuje absorpci.

Itrakonazol (roztok) 0 N30%

Ivakaftor [ N 2,5-4% Tuc¢né jidlo zvysuje absorpci.

Kaptopril 060 V30-40 %

Klaritromycin SR ° N30% -> SR s jidlem, IR nezavisle na jidle.

Klodronat disodny 030 V60 % Vliv také ndpojl a vysokého obsahu vapniku ve vodé.

Kvetiapin ER O MN22-52% N 20-44 % Uzivat nala¢no ¢i s lehkym jidlem (u IR mé jidlo maly vliv).

Lansoprazol 030-60 V50-70% | N 50-70 %

Levothyroxin 030-60 ¢ N V\él,mma srjiZgJ:e AUC, neuzivat soucasné s Zeleznatymi
a vapenatymiionty.

Methotrexat - 50 % > Mléko snizuje absorpci.

Metoklopramid 030 - N2 >

Nimodipin o) 138% 68 %

Nitrofurantoin ) N Potrava a mléko zaroven snizuji drazdivost nitrofurantoinu.

Omeprazol 030-60 - N2 -

Oxybutyrat sodny o N N BN Tuéne'.jl'd\o sniitjj(i a zhorsuje absorpci, uzivat minimalné
2 hodiny po vecefi.

Pantoprazol 060 - >

Perindopril N Uzit prred jidlem, potrava snizuje konverzi perindoprilu na
aktivni perindoprilat.

Penicilamin o N Negiivat spo\.e.(:né se zeleznatymi, zine¢natymi
a vapenatymi ionty.

Penicilin-V @) N2 N2 ZpUsob podani se u jednotlivych LP [,

Posakonazol ° N51% ™16 % Tuené jidlo.

Repaglinid 015-30 N Lze uzivati tésné pred jidlem, nezapomenout se najist (riziko
hypoglykemie).

Ribavirin ° MN70% N70% Tu¢né jidlo.

Riluzol o V9-20% | \V45-55%

Risedronat sodny 030 b 30-55 %

Rivaroxaban U tablet v davkach do 10 mg nedochédzi k ovlivnéni. Davky

® 39% 15 a 20 mg se maji uzivat s jidlem.
Rivastigmin ° N30% V30% >15h
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Tab. 1. Maximalizace tcinku —ovlivnéni absorpce (2. ¢dst)

Roxithromycin Q15 V21 % N2 >

Rufinamid ° N 34%

Spironolakton ° Ne390 UZi\{aF stéle stejné ve vztahu k jidlu, zvIasté kalorické jidlo
zvysuje AUC.

Takrolimus Uzivat stéle stejné ve vztahu k jidlu, zpUsob se lisi dle Iékové

o v >

formy.

Theofylin - N UZivat stéle stejné ve vztahu k jidlu.

Tiklopidin [ ) N20% Potrava zaroven snizuje drazdivost.

Uhli¢itan vapenaty ° N

Valganciklovir ® MN30% N4 % Tucné jidlo zvysuje AUC.

Vorikonazol @) N2 24 9% V349% Potrava snizuje absorpci, zvIsté pak tu¢né.

Ziprasidon ° N 2x N80 % Hlavnf (kalorické) jidlo.

Zolpidem @) N2 N2 >

® (s jidlem/po jidle) N 20 % (zvyseni o 20 %) AUC (plocha pod kfivkou)

O (1 h pred nebo 2 h po jidle) W 2x (dvojnasobné snizenf) C,.., (maximalni sérové koncentrace (peak))

030-60 (30-60 min pied jidlem) = 1,5h (prodlouzeniT__ 01,5 h) T, (as potiebny k dosazeni C__)

- (nezavisle/nezavisi) SR, ER (lékova forma s prodlouzenym uvolhovanim)

LP (Iécivy pifpravek) IR (Iékova forma s okamzitym uvolfovanim)

voje rezistence. Uloha farmaceuta je zde klicové
nejen stran edukace, ale i posouzeni dostupnych
informaci vzhledem k tomu, Ze se zplsob uziti

v SPCjednotlivych LP ¢asto mlze rozchazet.

Bisfosfonaty

Adherence k optimalnimu uzivani bisfosfonata
je zna¢né problematicka (33-50 % postmenopau-
zalnich Zen je non-adherentnich (26)). Absorpce
bisfosfonatl je vyznamné snizovana potravou.
Z hlediska absorpce je idedIni bisfosfonaty podat
minimalné 2 hodiny pfed snidanf po celono¢nim
la¢néni. Pfi podavani 30-60 minut pfed snidani je
absorpce jiz mirné snizena: BD u alendronatu se
snizuje 040 % (27), relativni absorpce u klodrondtu
je 91 % (60 minut pfed snidani) a 69 % (30 minut
pred snidanf) (28). Podani s jidlem nebo po jidle
snizuje absorpci téchto LL jesté vice (o vice nez
85 %) (27, 28), ibandrondtu aZz 0 90 % (29).

Podavani 30 minut (60 minut u ibandro-
natu) pred snidanf a po celono¢nim la¢nénf je
kompromisem mezi absorpci a adherenci k do-
porucenému zpUsobu uzivani. Nizsi adherence
k casovému intervalu (52 %) byla pozorovana
predevsim u jedenkrat mesicné podavaného
ibandrondtu (30). Nizkd adherence je u bisfosfo-
natd castd, vede ke snizenf BD, a vyznamné tak
zvysuje riziko zlomenin (31). Srovnanf pffrlstku
kostni hmoty pfi dennim podavani risedronatu
5mg u alternativniho zpUsobu podani (béhem
dne minimalné 2 hodiny od jidla) oproti podani
na la¢no (30 minut pred snidanf) ukéazalo niz-
Si efektivitu alternativniho zptsobu o 25-48 %
(i pfesto viak byl pro pacienta jesté pfinosny) (32).

www.klinickafarmakologie.cz

Dodrzovéni doporuceného zpUsobu podanf
bisfosfonatl ve vztahu k potravé a denni dobé je
nezbytné, ackoliv mize byt mnohdy komplikova-
né jak pro zdravotnicky persondl, tak pro pacienty
samotné. Jistou prekdzkou v adherenci jsou dav-
kové intervaly, se kterymi je tfeba pracovat stran
edukace, nicméné pro pacienty s polyfarmakote-
rapif jsou vyhodou stran interakce 1é¢iv. Z hledis-
ka minimalizace rizika iritace sliznice horni &asti
traviciho traktu je potieba u vsech bisfosfonatt
ddkladné zapit vodou (120-180 ml a vice) a zUstat
ve vzpifmené poloze 30 minut (u ibandronatu

60 minut) po podani.

Inhibitory protonové pumpy

Ucinnost inhibitort protonové pumpy (PPI)
ovliviiuje potrava, cirkadidnni a fyziologické pro-
cesy, lékové forma a kratky eliminac¢ni polocas.
Odborna literatura a doporucenf vyrobct 1éc¢iv
stran zpUsobu uZitl ve vztahu k potravé se ne
vzdy shoduji.

Pti opakovaném podéavani omeprazolu
nalacno, tésné pred jidlem a po jidle nebyl
prokdzan vyznamny rozdil v BD (parametry
plocha pod kfivkou (AUC) a maximalni sérova
) (33). Naopak v bioekviva-
len¢ni studii dvou LP s omeprazolem bylo

koncentrace (C__
u obou pozorovéano pfiblizné tfetinové snizenf
AUC pfi podavani po jidle oproti podani na-
lacno (35). U esomeprazolu nebyl v dotazniko-
vém Setfeni u nemocnych s refluxni chorobou
pozorovan rozdil v Ulevé od symptom pfi
podani pfed jidlem oproti podanfi po jidle
(35). Podéni omeprazolu nebo lansoprazolu

/ KlinFarmakol Farm 2020;34(3): 10

15 minut pred snidanf pfispélo k lepsi kontrole
pH nez pfi uziti rdno a vynechanim snidané
(36), coz by mohlo souviset s cirkadiannimi
zménamiv pH Zaludku a indukci tvorby kyse-
liny chlorovodikové s pfijmem potravy (37, 38).

Podani esomeprazolu pred snidani bylo
ucinnéjsi nez pred vecefi a zarover jeho podanf
dvakrét denné 20 mg vedlo k lepsi kontrole pH
zaludku nez podanf jedenkrat denné 40 mg (39).
Alternativni podani pantoprazolu vecer namisto
podani rano prispélo k nizsi Uc¢innosti (40). Co se
tyce nizkych déavek lansoprazolu (15 mg) a rabe-
prazolu (10 mg), nebyl pozorovan vyznamny
rozdil v pH Zaludku pfi podani po snidani oproti
podanf pred vecleff (41).

Bez robustnich studif nelze klinickou vy-
znamnost dodrzovani zpldsobu podani PPI
adekvatné hodnotit. Maximalizovat Ucinek PPI
ve vztahu k potrave je potfeba pfedevsim u za-
vazneéjsich indikaci (vfedova choroba gastro-
duodena, eradikce Helicobacter Pylori, Zollinger-
-Ellisontv syndrom, refluxnf ezofagitida), na po-
¢atku 1é¢by nebo pfi nedostatecné odpoveédi
na lécbu. Optimalni podani PPl je 30-60 minut
pred jidlem a podanf réno, nebo réno a vecer.
V ostatnich pripadech Ize zhodnotit doporucené
podavani PPl v kontextu dennfho rezimu paci-
enta a zdravotnického personalu.

Levothyroxin

BD levothyroxinu je vyznamné sniZzena sou-
¢asné podanymi lécivy (napt. cholestyramin, inhi-
bitory protonové pumpy, ciprofloxacin, Ca**, Fe*)
i slozkami potravy. Zatimco kéva a séjové boby
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snizujf absorpci nejvice, viiv vidkniny v potravé nenf
zatim plné objasnén. Vitamin C absorpci zvysuje
(42). Levothyroxin je [éCivo s Uzkym terapeutickym
oknem, kde je zadoucf co nejvice sniZit variabilitu
v absorpci. Doporuc¢ené podani 30 minut pred
snidanf je opét kompromisem stran adherence.
Ve starsich studifch bylo zkoumano alternativni
srovnani podani na noc. Pfi podéani nala¢no (1 ho-
dinu pred snidani) oproti podanf se snidanf nebo
na noc bylo dosazeno nejnizsich sérovych hladin
tyreotropniho hormonu (43). Naopak, pokud se
levothyroxin poddval 30 minut pfed snidani, bylo
dosazeno nizsich hladin tyreotropniho hormonu
pii podani na noc (44). Recentni studie poukazujf
na vecerni podani (minimainé 2 hodiny po jidle)
jako plnohodnotnou alternativu k rannimu podanf
(45,46). Zminéné studie zahrnovaly pouze pacienty
mladsi 60 let a nezohledrovaly potencidinilékové
interakce. Nynf napf. probihd analyza stran podani
levothyroxinu pacientlim starsich 60 let s polyfar-
makoterapif v davkovém schématu 1 hodinu pred
snidani nebo 1 hodinu po vecefi (47).

Pfi revizi farmakoterapie je mozno nastavit
pacienta za pravidelného monitoringu labora-
tornich parametrd funkce stitné zlazy na alter-
nativni davkové schéma levothyroxinu, pokud
lépe vyhovuje jeho dennim a stravovacim
navykdm, a pfispivé tak ke zvysenf adherence
k farmakoterapii.

Kanagliflozin

Zajimavym ucinkem kanaglifozinu poda-
nym pred jidlem je snizeni a zpomaleni absorpce
glukdzy (48). Kanaglifozin, jakozto inhibitor sodiko-
-glukézového kotransportéru (SGLT) 2 exprimo-
vaném v proximalnich ledvinovych tubulech, je
rovnéz slabym inhibitorem SGLTT exprimovaném
v tenkém strevé (neovliviiuje SGLT1 v srddi, svalech,
ani ledvinach) (49). Prechodné vyssi koncentrace
kanaglifozinu v tenkém stievé pii podani 20 minut
pred jidlem ¢astecné inhibuif stfrevni SGLT1 a snizujf
postprandialni glykémii (48), proto je vyhodné jej
podat pred prvnim dennim jidlem.

Kaptopril

Kaptopril je nejdéle pouzivany inhibitor
angiotenzin-konvertujictho enzymu (ACE). Nenf
prolécivem, vyznacuje se rychlym nastupem
Ucinku (15 minut) a kratkym biologickym poloca-
sem (2 hodiny) s nutnosti nevyhodného podani
3x denné (50). Je nutné ho podat alespor hodinu
pred jidlem nebo hodinu pojidle (potrava snizuje

Tab. 2. Maximalizace tcinku — ostatni piipady

Latka Zpusob podani | Poznamka

Akarboza [ ) LokdInf ucinek.

Glipizid 030 Snizeni postprandidini glykemie, jidlo snizuje a
zpomaluje absorpci.

Kanagliflozin 020 UzZivat pred prvnim dennim jidlem — snizenf
postprandialni glykemie.

Metoprolol tartarat ? Potrava zvysuje absorpci, zplsob podani se lisf
dle lékové formy; IR obvykle s jidlem, u SR jidlo
modifikuje farmakokinetiku.

Nifedipin ? Potrava neovliviuje AUC u IR, u SR modifikuje
farmakokinetiku.

Orlistat ° LokaInf ucinek.

@ (s jidlem/po jidle)
O 20 (20 minut pred jidlem)
? (lisf se u konkrétnich lécivych pfipravkd)

AUC (plocha pod kfivkou)
SR (Iékova forma s prodlouzenym uvolhovanim)
IR (Iékova forma s okamzitym uvolfiovanim)

AUC a7z 050 %) (51). Vambulantni sféfe se osveédci-
lo off-label pouziti ke zvlddnuti hypertenzni krize.
Vzhledem k nedostupnosti sublingvélnich tablet
se pro rychlejsi nastup ucinku kaptopril rozkouse
(52), v tomto pripadé nezavisle na jidle.

Rivaroxaban

Rivaroxaban se velmi dobfe vstfebava, ale
velmi $patné se rozpousti. Pfi podani 2,5 mg
nebo 10 mg tablety nalacno byly AUCa C_
témer shodné jako pfi podanf po vydatném
jidle. Naproti tomu pfi podani dévky 20 mg jid-
lo zvySovalo AUC 039 % aC 076 %, coZje
vysvétlovano dobrou vstfebatelnosti, ale velmi
Spatnou rozpustnosti rivaroxabanu. To samé pla-
ti'i pro rivaroxaban v suspenzni formé (t. ¢. neni
v Ceské republice registrovan). Efekt jidla byl
pozorovan i u davky 15 mg, ackoliv nebyl pred-
métem studif. Davky do 10 mg tedy mohou byt
uzivany nezavisle na jidle, davky 15 mga 20 mg
(v rdmci konzistentniho doporuceni vzhledem
ke stejné indikaci) je tfeba podat s potravou (53).

Minimalizace rizik
Potrava mUze kromé absorpce ovliviiovat
také snasenlivost podavanych Iéciv. Prevence,

je dlleZitou soucasti farmaceutické péce.

Metformin

Dosahovaéni terapeutickych cil maze byt
béhem lécby diabetu mellitu 2. typu kompliko-
vano vyskytem gastrointestinalnich nezddoucich
Ucink metforminu (54). Prijem a nauzea jsou
velmi ¢asté nezadouci Ucinky u pacientl léce-
nych metforminem, pficemz zévazny priibéh byl
pozorovan u 8 %, resp. u 4 % lécenych pacient
(55). Vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich
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Ucinkd maze mit nepfiznivy dopad na kvalitu
Zivota pacientd a jejich adherenci k [é¢bé (56),
coz mtze v kone¢ném dusledku vést k dekom-
penzaci onemocnéni, k dalsimu snizeni kvality
Zivota a ke zvyseni nakladl na lécbu. Riziko vy-
skytu gastrointestinalnich nezddoucich tcinkd Ize
na zakladé dlouhodobych klinickych zkusenosti
snizit podavanim metforminu s jidlem nebo po
jidle. Rovnéz podavani metforminu ve formé tab-
let s modifikovanym uvolfiovanim vyznamné
redukuje vyskyt gastrointestindlnich nezadoucich
Ucinkl za zachovani terapeutické Ucinnosti (57).
V rdmci minimalizace rizika gastrointestinalnich
nezadoucich Ucinkl a zvysenf adherence k lé¢-
bé je tedy velmi dllezité zvolit adekvatni davku,
pripadné lékovou formu a edukovat pacienta
stran uzivani metforminu s jidlem nebo po jidle.

Nesteroidni antiflogistika a kyselina
acetylsalicylova

Podavani nesteroidnich antiflogistik (NSAID)
a kyseliny acetylsalicylové (ASA) ve vztahu k po-
travé je potfeba vzdy zvaZit s ohledem na jejich
indikaci a stav pacienta. Potrava pfitom neovliv-
nuje systémové nezéddouci Ucinky NSAID a ASA,
nicméné zvysuje toleranci Ié¢by stran GIT. PFi
chronickém podavani NSAID (napf. u zanétlivych
a degenerativnich chorob kloubd a pétefe, rev-
matismu mékkych tkani nebo u preventivniho
podavani nizkodavkové ASA) je vhodné mini-
malizovat rizika plynouci z dlouhodobé terapie
a zvolit podani s jidlem nebo po jidle (58).

Naopak v akutnich situacich, kdy je dllezity
rychly nastup Ucinku (napf. pooperacni bolest,
poranéni tkani, akutnf infarkt myokardu, horecka,
zachvat dny, migréna a jiné akutni bolesti hlavy,
bolesti svalli a kloubU provazejici infekéni onemoc-
neénf, primarnidysmenorea ¢i bolest zubd), jsou vy-
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Tab. 3. Minimalizace rizik - snizenf gastrointestindlnich neZddoucich tcinkd

Léciva latka Zpusob podani | Poznamka

Acetylsalicylova kyselina [ ) Zapit minimalné sklenici vody, vyssi davky alkalickou mineralkou. Potrava zpomaluje absorpci a snizuje
drazdéni GIT. Nizké davky ve formé enterosolventnich tablet je vhodnéjsi uzit 30 minut pred jidlem.

Alopurinol [ ) Lépe tolerovan s potravou.

Azathioprin [ ) Potrava snizuje drézdivost a nevolnost.

Baklofen [ ) Potrava snizuje drédzdénf GIT, neovliviiuje AUC.

Betahistin - Potrava snizuje drédzdéni GIT.

Biperiden [ ) Potrava snizuje drédzdéni GIT.

Bromokriptin o Potrava snizuje drazdéni GIT, ™ AUC 0 55-65 %, > T__ 0 1,5-2 hodiny.

Ciprofloxacin [} Potrava snizuje drazdéni GIT, neuzivat s mlékem a jogurty. Jidlo snizuje rychlost absorpce, ne AUC.

Dexamethason [ ] Potrava snizuje drazdéni GIT, neovliviuje AUC, N2 C,..023%.

Digoxin o Potrava snizuje drazdéni GIT, neovlivitiuje AUC,\ C_ . Vidknina a pektiny mohou snizit absorpci.

Diklofenak ® Potrava snizuje drazdéni GIT, neovliviuje AUC,\/ C,,, 060%>T 033hodiny. Uztis jidlem
z tohoto dlvodu neni vhodné pfi pozadavku na rychly ucinek (nutno brét v potaz lékovou formu).

Doxycyklin [} Potrava snizuje drazdéni GIT, tu¢né mUze mirné snizit absorpci. Aby nedoslo k ulceraci jicnu, je tfeba
dobfe zapit a nelehat si. Vyhnout se sou¢asnému uzivani s potravou obsahujici vicemocné ionty.

Ethosuximid [} Potrava snizuje drézdéni GIT.

Galantamin [ Potrava snizuje drazdéni GIT. U IR forem \ C,.,025%>T 015 hodiny.

Hydrokortison [ ) Lépe tolerovan s jidlem, predevsim vyssi davky.

Hydroxychlorochin [ ) Potrava ¢i mléko snizuje drazdéni GIT.

Chlorid draselny [ ) Nalacno drazdi zaludek. Uzivat po jidle a hodné zapit.

Ibuprofen ® Potrava snizuje drazdéni GIT,\ C... T 0134-196 hodin. Uzivat s ohledem na indikaci.

Kabergolin [} Potrava snizuje drdzdéni GIT, neovliviuje absorpci.

Karbamazepin [} Potrava snizuje drézdéni GIT, mGze zvysit C__ .

Ketoprofen ) Potrava snizuje drazdéni GIT,\N/ C__, = Tmax.

Lithium carbonicum [ Potrava snizuje drazdéni GIT.

Meloxikam [ Potrava snizuje drazdéni GIT, neovliviuje absorpci.

Metformin ° Potrava snizuje drazdéni GIT. U IR\ AUC 0 25 %, C_ 040%,~>T_, 35 minut. U ER ™M AUC dle
lékové formy.

Methylprednisolon [ ) Potrava snizuje drazdeéni GIT.

Metronidazol ® Potrava snizuje drazdéni GIT, neméni AUC, C,.e 2 T, SRuzivat nalacno.

Naproxen ° Potrava snizuje drazdéni GIT N C_ 2T

Nitrofurantoin L] Potrava ¢i miéko snizuje drazdéni GIT, MAUC.

Prednison o Potrava snizuje drazdéni GIT, MAUC N/ C_ 2T .

Primidon [ ) Potrava mUze snizit drézdéni GIT.

Procyklidin [} Uzivat s jidlem kvali snizenf drazdéni zaludku a anticholinergnich ucinkd.

Promethazin [} Potrava ¢i mléko snizuje drédzdéni GIT.

Valproat sodny, Valproova kyselina [} Potrava snizuje drézdén GIT, neovliviiuje AUC, mize zpomalit vstfebavani.

Venlafaxin [} Potrava snizuje drézdéni GIT, neovliviiuje AUC.

® (s jidlem/po jidle) N (zvyseni) AUC (plocha pod kiivkou)

O (1 h pfed nebo 2 h po jidle) L (snizeni) C.... (maximalni sérové koncentrace (peak))

O30 (30 min pfed jidlem) - (prodlouzeni) | T, (Cas potfebny k dosazeni C )

— (nezavisle/nezavisi) <& (zkracenf) SR, ER (Iékova formas prod\ouzemym uvolnovanim)

GIT (gastrointestinalni trakt) IR (Iékova forma s okamZitym uvoliiovanim)

hodnéjsilékové formy s rychlym nastupem Gcinku
a podani mimo jidlo, které by zpomalilo absorpci.

Nitrofurantoin

Farmakokineticky profil nitrofurantoinu zavisi
na velikosti krystal( v Iékové formé. Nitrofurantoin
se zmakrokrystal( vstiebava pomaleji a ma nizsi
incidenci nezaddoucich ucinkl nez forma mikro-
krystalicka. Potrava a mléko zpomaluji pasaz GIT,
snizujf drazdeéni GIT, zvysuji a zpomalujf absorpci
a vedou k stalejsim hladindm nitrofurantoinu
v modi (59,60). Je nutné zdlraznit rozdilny farma-
kokineticky profil jednotlivych LP (napf. Furolin®

www.klinickafarmakologie.cz

udrZi svou koncentraci po vstrebani po dobu
6 hodin; podéva se 4x denné oproti dfive do-
stupnému Nitrofurantoin-Ratiopharm?® (11)) i téch
individudIné pfipravovanych (dostupny je obvyk-
le mikrokrystalicky nitrofurantoin) (60).

Limity prace

Farmakokinetiku lécivé latky v organismu do
znacné miry ovliviiuje Iékova forma, kterd urcuje
jejf icinnost a bezpec¢nost. V SPC je vyjimecné zdd-
vodnén predepsany zplsob uziti a chybf tak ne-
zfidka zejména u starsich LL validni informace pro
klinickou praxi. Informace vztahujici se na konkrétni

/ KlinFarmakol Farm 2020; 34(3): 108—

LP nelze plné vztédhnout na vsechny LP od dané LL
a naopak, nicméné i tak mize byt ndpomocna pri
kritickém zhodnoceni vsech aspektd 1écby.

Zavér

Potrava mdze vyznamneé ovliviovat Ucinnost
a bezpecnost léciv. Pfi hodnoceni1écby pacienta
je tedy dllezité vénovat pozornost nacasovani
a slozeni pfijimané potravy a npojd. Spravné
uzivani léciv ve vztahu k potravé mize zabranit
zméneé ucinnosti, vyskytu nezddoucich ucinkd
nebo pfipadnému selhanf Iécby. Vzdy je tfeba
zhodnotit zdravotni stav pacienta a indikaci po-
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Tab. 4. Minimalizace rizik — ostatni pfipady

Léciva latka Zpusob Poznamka
Podani

Abirateron @) Nesmf se uzivat s jidlem, jidlo ™ AUC az 10x, NC__ a7 17x (v zavislosti na obsahu tuku v potravé).

Ambenonium ° Nalac¢no se rychleji absorbuje, mize dojit k nekontrolovanému vzestupu sérovych hladin a ke zvysené intenzité
cholinergnich ucinka.

Amiodaron - Uzivat stéle stejné ve vztahu kjidly; jidlo ™ AUC 1,7-3,6%, N C__ 27-44x, < T 037 %.

Cilostazol 030 Tuc¢né jidlo N AUC 0 25 %, ™ C.... 090 %, coz vede ke zvySené incidenci nezaddoucich Gcinka.

Felodipin O Uzivat nala¢no nebo s lehkym jidlem. Kalorické jidlo mtze zvysit expozici az 2x, coz vede ke zvysené incidenci
vasodilatacnich a hypotenznich nezaddoucich ucinka.

Karvedilol e Potrava zpomaluje absorpci, ¢imz snizuje riziko pfilis rychlého ndstupu Ucinku a potencidlnich komplikacf
(hypotenze).

Lomitapid o Uzivat 2 hodiny po vecefi. Potrava I AUC 0 28-58 %, C, _ 0 70-77 %, coz vede ke zvysené intenzité GIT
nezadoucich ucinkd.

Metoprolol-tartarat ) Pfi uzivani Betaloc SR® s jidlem by mohlo dojit k neocekavanému ™ C,_ 0 30-40 %.

Sukralfat O Vazba na proteiny v potravé, mozna tvorba bezodru. Odstup od Iéciv 2 hodiny (Ié¢iva by méla byt poddna pred
sukralfatem, ktery snizuje absorpci nékterych [éciv).

Tiagabin ® Tuené jidlo nemeéni AUC,\N/ C 40 %, > T__ 02,5 hodiny, coz vede ke snizenf intenzity neurologickych
nezadoucich ucinkd.

Trazodon ° Potrava zpomaluje absorpdi, IR je lepsi uzit po jidle nebo svaciné. SR uzivat nalacno.

Verapamil ° Potrava\y AUCNVC 2T

@ (s jidlem/po jidle) N (zvyseni) AUC (plocha pod kfivkou)

O (1 h pfed nebo 2 h pojidle) |\ (snizeni) C,., (maximalni sérové koncentrace (peak))

O30 (30 min pred jidlem) - (prodlouzeni) | T, ., (¢as potfebny k dosazeni Cmax)

— (nezavisle/nezavisi) & (zkracenf) SR (Iékova forma s prodlouzenym uvolrovanim)

GIT (gastrointestindlni trakt) IR (Iékova forma s okamzitym uvolfiovanim)

davanych 1éCiv a nasledné stanovit optimalni dav-
kové schéma ve vztahu k potravé. Mira adherence
ke stanovenému zplsobu podavani mdze rovnéz
prindset variabilitu v klinické odpovédi na lécbu.
Znalost téchto aspektl podavani [éciv je klicova
v dosahovani maximalniho Gcinku a minimalnich
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