Vas pomocnik pro bezpecnou farmakoterapii
od roku 2001

Evidenéni éislo v Registru zdravotnickych prostiedkd:
00737045

Databaze Iékovych interakci je klasifilkovana jako
zdravotnicky prostredek tridy bezpecnosti .

C€ [mD] [i]

Vyrobce:

DrugAgency, a. s.
“ Libusska 183/147a
142 00 Praha

E—mail: licence@drugagency.cz
Telefon: 226 211 739



Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (MZCR) v roce 2017 piedlozilo podklady
o lékovych interakcich v divodové zpravé k novele zdkona 378/2007 Sbh. o |é¢ivech
v ramci zavedeni systému Lékového zaznamu, spolu se systémem centralniho ulozisté
elektronickych receptu.

Dlivodova zprava konstatovala, Ze v roce 2017 bylo hospitalizovdno 6 201 pacient(
z divodu nezédoucich ucinkd l1ékd, pricemz 252 hospitalizovanych pacientd zemrelo.
Dlvodova zprava proto uvedla, Ze je nutné zavést novy systém Lékového zaznamu, aby
podobnym situacim zabranil. Divodova zprava dale predpokladala vyhodnoceni
prinosu zavedeni Lékového zaznamu po dvou letech provozu, pozadali jsme tedy
MZCR o jeho zpfistupnéni. Bylo ndm sdéleno, ze z diivodu pandemie COVID-19
vyhodnoceni pfinosu neprobéhlo.

Vytvofili jsme si tedy vyhodnoceni pfinosu sami. Pozadali jsme Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) o pfislusna data. Nesoulad v datech (tedy
vy$8i pocty) vysvétlil UZIS pfesnéjsi metodikou uréovani primérni diagndzy, kterou
ke zpracovani pouzil. Metodiku sbéru dat MZCR nesdélilo.
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| kdyZ se pocty pfipadil uvadénych MZCR a UZIS lisi, v obou pfipadech je patrny
shodny vyvoj smérem k vySSimu poctu hospitalizaci i vySSimu pocCtu umrti
hospitalizovanych pacientl. Jedna se o vyvoj pozorovatelny v celém zdpadnim svété

a souvisi s rozvojem moderni mediciny.

Dalsi data jsme ziskali v ramci spoluprace s Oborovou zdravotni pojistovnou (OZP),
ktera, jako jedina v CR, spolupracuje pfi sdileni dat a mimo jiné pfimo integruje nasi
Databazi lékovych interakci do svych systémd. Diky tomu umoziuje pacientim
s aktivni sluzbou “Vitakarta” bezplatné kontrolovat svou medikaci na pfitomnost
lékovych interakci a duplicit.

Pomoci dat OZP jsme se proto rozhodli ovéfit druhy trend, ktery je zndm
z vyspélého svéta — jde o ndrlst poCtu duplicit a lékovych interakci u seniorni
populace. V souvislosti s prodluzujici se délkou Zivota, vyvojem novych lékl a stale
presnéjsi diagnostikou je seniorlim predepisovano stéle vétsi mnozstvi IéCivych
pripravkd, které spolu interaguji a jsou zdroven ¢asto duplicitni.
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Srovnani dat z let 2020 a 2022 potvrzuje narlst poétu interakci u seniord v CR,
predevsim téch zavaznéjsich. Stejné tak roste pocet skrytych duplicit (podobna Iéciva
latka, nebo monokomponentni a kombinovany pfipravek). Poéet pfimych duplicit
|éCivych latek ve vékové skupiné pacientl 60+ narostl 0 43 % (z 48 453 vyskyt( v roce
2020 na 69 456 v roce 2022).

Pozadali jsme VSeobecnou zdravotni pojistovnu (VZP) o podobna data, z nichz by
bylo mozné vzhledem k poctu a strukture pojiSténcl vysledovat presnéjsi stav. Bylo
nam sdéleno, Ze VZP nevi, jakou kombinaci IéCivych pfipravk( svému klientovi hradi.
Proto neni mozné takové informace ze zaznami VZP ziskat.

Zavedeni Lékového zaznamu tak nepfineslo snizeni poctu lékovych interakci
a duplicit nebo snizovani poctu hospitalizaci a umrti pacientd. | pfes fungovani
systému e—Recept dochdazi k meziroénimu rlistu pocétu pacient(i ohrozenych Iékovou
interakci. Lékovy zadznam plvodné pocital s kontrolou Iékovych interakci
a duplicit, v pribéhu zavadéni vsak bylo od planu ustoupeno bez uvedeni divodd.

Pozadali jsme tedy alespor Statni Ustav pro kontrolu Ié&iv (SUKL) o data
z Lékového zédznamu, abychom mohli zmapovat celou éeskou preskripci. SUKL viak
nase zadosti o data opakované odmita. Presto se dale snazime.



Rok 2017 pfinesl jesté jednu podstatnou zménu. Soudni dvir EU ve svém
rozhornuti C-329/16 konstatoval, Zze jakykoli software schopny ovlivnit rozhodnuti
lékare pri preskripci IéCivého pFipravku je zdravotnicky prostredek, podléha proto
nutnosti notifilkace. Problematiku rozvinula evropska legislativa znama jako MDD,
ktera Databazi Iékovych interakci klasifikovala jako zdravotnicky prostredek tfidy
bezpecénosti 1. Nasledné Nafizeni o zdravotnickych prostfedcich (zndmé jako MDR)
Databazi presouva do vyssi tfidy bezpecnosti, konkrétné do 2a.

V souladu s nasi snahou vyhovét zprisnujici se legislativé jsme museli zavést radu
postatnych zmeén.

Ukoncili jsme podporu starSi verze Databaze lékovych interakci, takzvaného
programu Vademecum. Program jiz nesplnoval pfisné ndroky na aktudlnost
a bezpecnost, Ctvrtletni aktualizace dat prfimo u uzivatele se ukazala jako
nedostatecna. Noveé jsme tak s Databazi presli do cloudového reseni na webu formou
REST API. To nam dovoli Castéjsi aktualizace dat, nejméné jednou mésicné, primo
na nasem serveru. To zaruéi vSem uzivateliim, Ze budou mit vZdy nejnovéjsi obsah
Databdze a budou k ni moci pfistupovat s patfi¢nou divérou a kdykoli.

Z dlivodu zmény na zdravotnicky prostfedek jsme také sjednotili zobrazeni. Nové
tak budou obsah i forma Databaze totozné napfi¢ celym spektrem informacnich
systém( v nemocnicich, ordinacich i Iékarnach. Toto sjednoceni ndm také dovoluje
naplnit nasi vizi Databdze jako prostfedku spoluprace napfi¢ riznymi odbornostmi.
Kazdy uzivatel tak bude moci zasilat jinému uzivateli odkaz na konkrétni zadani
v Databazi. Pokud se napriklad stane, ze pfi vydeji odhalite kontraindikovanou
kombinaci, budete moci |ékari pfimo odeslat odkaz, pomoci kterého si Iékaf bude moci
preCist kompletni zaznam obsazeny v Databazi. Pracujeme také na novém exportu
vysledku pro pripad, Ze lékar Databazi nema. V takovém pripadé si budete moci vybrat,
jaké informace chcete poslat, Databaze Vam vygeneruje PDF s casovou znackou, které
bude mozné odeslat e-mailem.

Potfebnou zménu Databaze jsme celkové zamérili na jejiho uzivatele. Na pocatku
stoji jasné a prehledné grafické znazornéni lékovych interakci a okamzita odpovéd
serveru. Databaze také prestava byt vazana na jeden pocitac a nové se vaze
na uzivatele — bude tak mozné ji spoustét s jednou licenci v jakémkoli zarizeni
s pfipojenim k internetu — na pocitaci, tabletu, v mobilnim telefonu...

Do konce roku 2023 planujeme nasadit funkce, jejichz cilem je jesté vice pomoci
uzivateli pfi orientaci v medikaci pacienta:

 Interakéni index — funkce, kterd na zdkladé vloZzenych dat (medikace a vék
pacienta) vyhodnoti pomoci algoritmu miru ohrozeni lékovou interakci. Uzivatel
ihned uvidi, u kterého pacienta povazujeme za vhodné dbat opatrnosti a kterou
kombinaci Iék(i vyhodnotime jako bezproblémovou.

« Léky nevhodné ve stari — nékteré 1éCivé pripravky nejsou vhodné u seniornich
pacientl z ddvodu snizZeni kognitivnich funkci, které mohou pfi dlouhodobém
uzivani vést az k rozvoji demence. Nejedna se tak o |ékovou interakci v pravém



slova smyslu, ale o Géinek |écivé latky, ktery m(iZe byt pro urcité pacienty nepfiznivy.
Proto se v Databazi objevi u konkrétnich IéCivych latek varovani se tremi stupni
zavaznosti.

* Léky prodluzujici interval QT — rovnéz se nejedna o lékovou interakci, ale
o nezadouci ucinek konkrétni lécivé latky. U kazdého takového pripravku se objevi
ikona s moznosti zobrazit podrobné informace o ucinku Iéku na srde¢ni rytmus.

V navaznosti na funkce Léky nevhodné ve stari a Léky prodluzujici interval QT
pfipravujeme na rok 2024 tfi nové indexy, které vyhodnoti kombinaci Iék( vzhledem
k témto jejich vlastnostem. Cilem je odhalit Iékové kombinace, které mohou
predstavovat ohroZeni pacienta, byt je celkova zavaznost jednotlivych interakci nizk3,
a nepfiznivy stav vznikd az kombinaci 1€kl s patficnymi vedlejSimi Ucinky.

* Index prodlouzeni intervalu QT

* Index anticholinergik

* Index serotoninového syndromu

V priibéhu roku 2024 budeme do Databdze postupné pridavat vynatky z knihy
Compendium (5. vydani) u kazdého zadaného |éCivého pripravku. Pozdéji v Databazi
zpristupnime cely e-book Compendium.

Nové také pracujeme na informaci pro pacienta. Dokoncili jsme texty pro vSechny
zdznamy na Urovni interakci 1€kl s napoiji, jidlem, kofenim. V roce 2024 bychom je
chtéli rozsirit na vSechny zdznamy o Iékovych interakcich. V souvislosti s legislativou,
ktera po Iékafich a Iékarnicich vyZaduje pfedani Uplné a spravné informace (Obcansky
zakonik § 2950), bychom chtéli nabidnout moznost Iékafim a lékarnikim zaslat
pacientovi na zakladé jeho vyzadani e-mail s PDF, které obsahuje informace o |ékovych
interakcich, které se v jeho preskripci nachazi.

Interakcni index
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Index anticholinergniho zatiZeni Index zatiZzeni serotoninovou toxicitou Index zatiZeni léky produluzujicimi QT

Anticholinergni index Serotoninovy index [ Index prodlouzeni QT




Zobrazeni — zakladni obrazovka

Export do PDF Profil
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Zobrazeni — lékové interakce a duplicity

Stromové zobrazeniinterakci mezi zadanymi pripravky
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Interakce s potravinami
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Zobrazeni — popis interakce

Nazev pripravku

IBALGIN ATARALGIN

MO1AEO1 IBUPROFEN NO2BE01 PARACETAMOL

Nazev latky

Kvalita dokumentace Klinicka zévaZnost Celkové hodnoceni

Informace o relevantnosti a zavaznosti

Disledek

K farmakokinetické Iékové interakci nedochazi. Pfi podavani paracetamolu v davkach 2 g denné nebo vy3sich CO se prl |nter kc' de_]e
funkee ledvin.

Mechanizmus interakce

Jak kinterakcidochazi

PFesny mechanismus vzniku potencialni lékové interakce neni znam

Zvlastni opatfeni

Soudasné podavani ibuprofenu a paracetamolu by mélo byt pouze kratkodobé. Pfi déletrvajicim (vice nez 7 d J ka Opatrenl prijmout

gastroprotekce inhibitory protonové pumpy.

Komentar

Ve studii u 21 (13M/8F) zdravych dobrovolnikd (Wright et al, 1983) ve véku 19-42 let byl podavan ibuprofen v davkach 400 mg 4krat denné, celkem 8 davek, paracetamol v
davkéach 650 mg 4krat denné, celkem 8 davek nebo byly oba léky podavéany souasné. Nebyly zjiStény Zadné statisticky vyznamné rozdily farmakokinetickych vlastnosti ibuprofenu
nebo paracetamolu. Ve studii pfipadi a kontrol u pacientl uZivajicich paracetamol (Garcia Rodriguez et al, 2001) v obdobi let 1993-1998 bylo zji§téno, Ze uZivani paracetamolu
spolu s kyselinou acetylsalicylovou vedlo ke zvySeni rizika krvaceni do traviciho Gstroji (relativni riziko 3,3) ve srovnani s uZivanim samotného paracetamolu (relativni riziko 2,4)
nebo samotné kyseliny acetylsalicylové (relativni riziko 2,4). Nejvy33i riziko krvaceni do traviciho stroji bylo zaznamenano pfi souéasném uzivani paracetamolu souéasné s NSA

(relativni riziko 16,6). UZivani paracetamolu v davkéch do 2 g denné nebylo spojeno se zvySenym rizikem krvaceni da {ho & i v

Popis studii nebo kasuistik

14 let) uZivajicich flurbiprofen nebo ibuprofen (Mcintre et al, 1993), u kterych doSlo k reverzibilnimu podkozeni
14 mésiéniho ditéte (Del Vecchio a Sundel, 2001) popsala vznik akutniho selhani ledvin pfi sekvenénim poda
spojeného s febrilnimi paroxysmy. Ve studii pfipadd a kontrol (Yue et al, 2014) ) u déti mladSich 12 let byl sledovan vyskyt akutniho poskozeni funkce (acute kidney injury, AKI)
ledvin nad databazi FDA Adverse Event Reporting System (FAERS), a to u pacientd Ié€enych paracetamolem nebo ibuprofenem a pfi kombinaci paracetamolu s ibuprofenem.
Celkem bylo hodnoceno 47803 pacientl lé€enych témito l&€ivy. Riziko AKI u pacientl Ié€éenych ibuprofenem €inilo 1,53 (1,18-1,97 na 95% hladiné spolehlivosti), u pacientl
Ié¢enych paracetamolem Einilo 2,14 (1,59-2,88 na 95% hladiné spolehlivosti) a u pacientl lé¢enych kombinaci ibuprofenu s paracetamolem ¢inilo 4,01 (2,96-5,43 na 95% hladiné
spolehlivosti). Autofi uvadéji, Ze podavani paracetamolu sou¢asné s nesteroidnimi protizanétlivymi lé€ivy je spojeno se zvySenim rizika AKI, a proto je nezbytné pacienty peélivé
sledovat s ohledem na jejich renaini funkce. Viyrobce paracetamolu v CR a SR uvadi: souéasné diouhodobé uZivani paracetamolu a kyseliny acetylsalicylové nebo dalSich

nesteroidnich protizanétlivych pfipravki miZe vést k poskozeni ledvin
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Vybrané nové funkce

€) Lekynevhodné ve st

U nékterych léCivych latek je treba brat v potaz vék pacienta, mohou byt
problematické pfi uzivani seniornimi pacienty. V pfipadé takovych léCivych latek se
zobrazi priznak funkce ,Léky nevhodné ve stafi“. Kliknutim na pfislusnou ikonu dojde
k vyvolani okna s popisem interakce.

Lécivé latky délime do tfi skupin:
A - léky nevhodné ve stari

B — |éky pravdépodobné nevhodné ve stari

rvrs

C — Iéky potencionalné nevhodné ve stafi.

Léky nevhodné ve stafi B a B
Tableta OMEPRAZOL AL 20
AQ02BCO1 - omeprazol

Nevhodny lek ve stafi 3 - silna 3 - silna
| ; ;

Celkové hodnocer Kvalita dikaz(i Sila doporuceni

Oduvodnéni

Je-li to mozné, je tfeba se vyhnout podavéni déle neZ 8 tydnu z divodu snizeni rizika gastropatie u pacientum légenych kortikosteroidy
nebo NSA. U pacientl s erozivni ezofagitidou nebo hypersekreci (Zollinger-Ellisontv syndrom) je mozné s opatrnosti podavat i déle
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Léky s vlivem na interval QT

Lécivé latky maji vliv na interval QT, jehoz prodlouzenim muize u pacienta dojit
ke stavu Torsade de pointes (TdP) a nasledné Zivot ohrozuijici fibrilaci sini. Vétsina
pacientl ma dostatecnou repolarizacni rezervu, a tak i pfi prodlouzeni intervalu QT
k fibrilaci nedojde. AvSak fetézeni Iék( prodluzujicich interval QT a dalSich faktor(
mZe dojit k Zivot ohroZujicimu stavu. Pfi fazeni 1ékd vyuzivdme metodiku, rozdéleni do
Ctyr tfid, kterou vyvinula CredibleMeds®, nicméné seznam léCivych latek si vytvarime
vlastni resersi odbornych textl, nebot neni mozné prenést data z USA pro potieby
evropského trhu.

Podle vlivu na vznik TdP fadime Iéky do Ctyr tfid:
1. znamé riziko vzniku TdP (Ié¢iva latka je sama schopnd zpUsobit arytmii)

s v

2. mozné riziko vzniku TdP (arytmie byla v souvislosti s poddnim |écivé latky
popsana, ale s niz§im stupném dikazt)

7

3. vznik TdP je podminén dalSimi faktory (napf. hypokalémie, jiné léky
s podobnym rizikem a podobné)

4. |écivé latky kontraindikované v pripadé pacintli s LQTS.

Léky s vlivem na interval QT BB

Maprotilin  NO6AA21

Stupen: 2. Léky s moznym rizikem TdP

Arytmie TdP byla v souvislosti s poddnim téchto léku popsana, ale s niz8im stupném dukazu

2

Kvalita dukazu: 3 - silna

Komentar

Maprotilin prodluZuje interval QT a mUlZe zpUsobit arytmii torsade de pointes (TdP), coZz potvrzuji CredibleMeds®, které jsou
referenénim standardem v této oblasti. In vitro bylo prokdzdno (Kiesecker et al, 2006; Ferrer-Villada et al, 2006; Jo et al, 2007), Ze
maprotilin inhibuje rychlou sloZzku zpoZdéného draslikového proudu hERG kandly. Ve studii u 15 pacientu s depresivni poruchou (Hewer
et al, 1995), primérného véku 46,2 roku, vedlo 21 dni trvajici podavani maprotilinu v ddvkach 200 mg denné k prodlouZeni intervalu
QT korigovaného podle Bazettova vzorce (QTcB) o 10 ms (rozdil nebyl statisticky vyznamny, hodnota p byla mensi nez 0,1, ale vétsi nez
0,05). V retrospektivni analyze (van Noord et al, 2009) bylo zaznamenano, Ze pacienti lé€¢eni maprotilinem (n=33) méli interval QT
korigovany podle Bazettova vzorce (QTcB) o 9,6 ms (3,1-16,1 ms na 95% hladiné spolehlivosti) delSi nez pacienti neuZivajici
psychofarmaka (p<0,05). Byla popsana kasuistika 81leté pacientky (Herrmann et al, 1983), pro depresivni poruchu 9 mésicu léfené
maprotilinem v davkach 25 mg denné. Davkovani maprotilinu bylo zvy$eno na 50 mg denné a po tfech tydnech na 62,5 mg denné. Za
tyden byla pacientka hospitalizovana po padu. Na elektrokardiogramu pofizeném pfi pfijeti byl interval QT dlouhy 640 ms, patrné byly
béhy komorové tachykardie. NitroZilné byl aplikovan lidokain, pozdéji bretylium. Po 30 hodinach hospitalizace vznikla arytmie TdP s
prechodnou ztratou védomi. Po vysazeni maprotilinu, bez aplikace antiarytmik, se interval QT postupné zkratil na 420 ms a jiz se
nezopakovaly arytmické epizody. Byla popsana kasuistika 69leté pacientky (Lentini et al, 2001), lé€ené maprotilinem v davkach 50 mg
denné, u niz do3lo k prodlouZeni intervalu QT na 720 ms a vzniku arytmie TdP. Byla popsana (Rialan et al, 1996) dal3i kasuistika
prodlouZeni intervalu QT (na 582 ms) a vzniku arytmie TdP u 67leté pacientky lé¢ené maprotilinem. Vyrobce maprotilinu v CR a SR mezi
velmi vzacnymi nezadoucimi Gcinky maprotilinu uvadi prodlouZeni intervalu QT, ventrikularni tachykardie, ventrikularni fibrilace a
torsade de pointes. Soucasné podavani léku, které zpusobuji prodlouzeni intervalu QT, zvySuje riziko komorové arytmie vCetné
komorové tachykardie a torsade de pointes. Pfi soubézném podavani léku, které prodluzuji QT interval, se doporucuje opatrnost, a to
zejména u pacientt s rizikovymi faktory.
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Novy systém napojeni Databaze pomoci webové APl také umozni budouci
propojeni na Lékovy zaznam, coz konecné umozni naplno vyuzit jeho potencional.
Nasim cilem je také snizit pravni riziko, které zavedeni e-Receptu na vsSechny
pracovniky ve zdravotnictvi pfineslo.

Plvodnim zamérem zavedeni Lékového zadznamu bylo snizit ndklady pro systém
zdravotniho pojisténi. A to pomoci:

* snizeni duplicitni preskripce

* snizeni poctu lékovych interakci

* snizeni pocCtu hospitalizaci

* snizeni po¢tu umrti v dlisledku lékovych interakci.

Lékovy zaznam nemohl k takovému cili vést, protoze nedokazal dodat zadny
ndstroj, jenz by lékarim a lékarnikim dokazal pomoci interakcim a duplicitdm
zabranit. Proto je tu Databaze lékovych interakci. Je nam cti, ze Vam bude pomahat
ve Vasi kazdodenni praci.

Databaze se dal rozviji a dal pracujeme na tom, aby byla vSem uzivatelim
maximalné pristupna pravé ve chvili, kdy ji nejvice potrebuji. Radi proto uvitame
jakoukoli zpétnou vazbu na jeji fungovani na nasi adrese aplikace@drugagency.cz.

:2 DrugAgency, a.s.
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