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Biologické ucinky pomocnych latek pouzivanych

u intravenézné podavanych léciv
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Lécivé pfipravky pro intravendzni podani ¢asto obsahuji kromé farmakologicky tc¢inné
latky i pomocné latky, které zajistuji rozpustnost, stabilitu a spravné pH léciva. Tradi¢né
se predpokladd, Ze pomocné latky jsou biologicky inertni, aviak tento pfedpoklad
neni vzdy naplnén. Nékteré pomocné latky mohou zplsobovat hypersenzitivni
reakce, indukovanou orgdnovou toxicitu, diskomfort pfi aplikaci ¢i vykazovat viastni
biologické ucinky.

Regulace téchto latek se lisi podle jejich znamych ucink, a tak ne vzdy je kvantitativ-
ni obsah téchto latek specifikovan. Tento ¢lanek se zaméfuje na tfi ¢asto pouzivané
pomocné latky v intravendznich Iékovych formach - propylenglykol, polysorbat 80
a sulfobutylether-B-cyklodextrin (SBECD).

V ¢lanku analyzujeme farmakologické profily téchto latek, jejich potencidlni toxicitu
a moznosti prevence nezddoucich ucinkd, s dlirazem na jejich pouziti u kriticky ne-
mocnych dospélych pacientd, kde intravendzni podani [€kd je ¢asto jedinou moznosti.
Tento pfistup je zdsadni pro minimalizaci rizik spojenych s pouzitim téchto pomocnych
latek v intenzivni mediciné.

Klicova slova: pomocné latky, nezaddouci ucinky, propylenglykol, polysorbat 80,
sulfobutylether-f3-cyklodextrin.

Biological effects of excipients used in intravenously administered drugs

Medicinal products for intravenous administration often contain excipients, in ad-
dition to the pharmacologically active substance, that ensure the solubility, stability
and correct pH of the drug.

Excipients are assumed to be biologically inert, but this assumption is not always met.
Some excipients may cause hypersensitivity reactions, organ toxicity, discomfort on
administration or show own biological effects

The regulatory framework for these substances varies according to their known ef-
fects, thus the quantitative content of these substances is not always compulsory to
be specified. This article focuses on three frequently used excipients in intravenous
drug dosage forms — propylene glycol, polysorbate 80 and sulfobutyl ether-3-cyclo-
dextrin (SBECD).

In this article, we discuss the pharmacological profiles of these agents, their potential
toxicity, and options for preventing adverse effects, with an emphasis on their use in
critically ill adults where intravenous drug administration is often the only option. This
approach is essential to minimise the risks associated with the use of these excipients
in critically ill.

Key words: excipients, adverse reactions, propylene glycol, polysorbate 80, sulfobutyl
ether-3-cyclodextrin.
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Uvod

Lécivé pripravky jsou zpravidla tvoreny
lécivou latkou, tedy samotnou farmako-
logicky u¢innou latkou, a ldtkami pomoc-
nymi, jejichz charakter odrazi typ lékové
formy. U lIékovych forem pro intravenodzni
podani se obvykle jednd o latky zlepsujici
rozpustnost léc¢iva ve vodném prostredi,
latky upravujici pH a osmolaritu, stabiliza-
tory a konzervanty. Pro pomocné latky je
charakteristické, Ze nemaji zadné lécebné
ucinky, diskutabilni ovsem z(istava pozada-
vek na jejich biologicky indiferentni povahu.
V praxi tento pozadavek ¢asto nebyva na-
plnén a i pomocné latky se stdvaji nositeli
urcitého efektu — pfikladem mohou byt
hypersenzitivni reakce (1), indukovana or-
ganova toxicita (2-5), diskomfort pii aplikaci
(6) ¢i vlastni biologicky ucinek.

To castecné reflektuji i Iékové agentury.
Podileji se na sledovani bezpecnostnich rizik
pomocnych latek, definuji tzv. pomocné latky
se znamym uUcinkem a pozaduiji striktni uva-
déni obsahu téchto pomocnych latek (7-9).
Vyrobce je povinen uvadét presny kvantita-
tivni obsah konkrétni pomocné latky se zna-
mym ucinkem v pfibalovém letdku a na obalu
pfipravku (8). Bohuzel v praxi se setkdvame
s tim, ze tento pozadavek neni vSemi vyrobci
dodrzovan. V ostatnich pfipadech, u pomoc-
nych latek bez znamého Ucinku, staci uvedeni
pouzité latky v souhrnu tdajl o pfipravku
(SmPC) a pribalovém letdku bez jejiho kvan-
titativniho urceni.

V tomto sdéleni se zaméfime na tfi po-
mocné latky pouzivané v Iékovych formach
pro intraveno6zni podani - propylenglykol,
polysorbat 80 a sulfobutylether--cyklo-
dextrin (SBECD), a to z pohledu pfikladd
lécivych pripravkl obsahujicich tyto po-
mocné latky, z pohledu farmakologické-
ho profilu téchto latek, v¢etné potencialni
toxicity, moznosti jejiho rozpoznani a pre-
vence. Zamérime se predevsim na léciva
pouzivana v intenzivni mediciné a u kriticky
nemocnych, kde intravendzni formy léciv
predstavuji preferovanou a mnohdy také
jedinou pfipustnou formu podani Iéciv.
U této skupiny pacientd Ize pochopitelné
ocekavat zvysenou expozici zminénym po-
mocnym latkdm, riziko kumulace pfi poruse

exkre¢nich funkci.
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Propylenglykol

Propylenglykol (1,2-propandiol) je po-
mocna latka zvysujici rozpustnost hydrofob-
nich éciv ve vodném prostiedi a je zafazena
na seznamu pomocnych latek se zndmym
ucinkem (7). Nachazime ji v fadé léciv pro
parenterdlni, perordlni ¢i topické podani.
V posledni dobé se ale o propylenglykolu
hovofi predevsim v kontextu pneumotoxicity
elektronickych cigaret a jejich naplni (e-ciga-
rette, or vaping, product use-associated lung
injury, EVALI) (10).

Vybér lécivych pripravkl s vyznamnym
obsahem propylenglykolu dostupnych v CR
a pouzivanych v intenzivni mediciné nabizi
Tabulka 1, v zahrani¢i je s propylenglykolem
a jeho potencidlni toxicitou spojovén zejména
|éCivy pripravek s lorazepamem (11, 12).

Propylenglykol je nizkomolekuldrni (mo-
lekulovéd hmotnost 76 dalton(), vysoce osmo-
ticky aktivni latka. Z&asti je metabolizovan
v jatrech cestou alkohol-dehydrogendzy a al-
dehyd-dehydrogenazy za vzniku pyruvatu,
acetdtu a laktatu (11, 12). Z 12-45% je v ne-
zménéné formé vylucovan rendlné; clearance
propylenglykolu klesa se stoupajici davkou,
coz ukazuje na saturabilni sekreci v proximal-
nim tubulu (12-14). U dospélych se biologicky
polocas pohybuje kolem 2 hodin (v rozmezi
1,4-3,3 hodiny) (13, 14).

Doporucend maximalni davka propy-
lenglykolu se vyvijela postupem casu a na
zakladé zpresnujicich se informaci z prekli-
nickych studii, jednotlivych kazuistik pacien-
tl a dat z klinické praxe (15). Ackoli Svétova
zdravotnicka organizace doporucila jako
maximalni denni davku propylenglykolu
25mg/kg (v tomto pfipadé jako pfisady do
potravin), bezpecnostni limit denniho pfi-
jmu propylenglykolu jako pomocné latky
u léciv byl stanoven az v roce 2017, doporu-

¢eni Evropské lékové agentury uvadi déav-
ky az 500 mg/kg/den propylenglykolu jak
pro peroralni, tak pro parenteralni podani
jako bezpecné pro dospélé a déti od 5 let
i dlouhodobé (14, 16, 17). Pfestoze studie na
zvitatech opakované prokdazaly, ze propylen-
glykol ma nizkou toxicitu a vykazuje pouze
ur¢itou hematologickou toxicitu v davkach
>5000mg/kg/den, u lidi byly sice vzacné,
ale potencialné az zivot ohrozujici nezadouci
ucinky popsany (15). Wilson a kol. odhaduji
incidenci toxicity propylenglykolu na <5%
(12). V CR je riziko jisté nizsi diky nedostup-
nosti intravendzniho lorazepamu.

Obraz toxicity propylenglykolu je velmi
variabilni — od béznych metabolickych abnor-
malit aZ po klinickou manifestaci a zhorseni
stavu pacienta (hyperosmolalita, laktatova aci-
doza, metabolickd acidéza se zvySenym anion
gapem, hemolyza, hypotenze, arytmie, akut-
ni selhani ledvin, multiorganova dysfunkce)
(12, 14). Konkrétni kazuistiky nabizi ve své praci
napt. Wilson a kol. nebo Smedley a kol. (5, 12).
Korelace plazmatickych koncentraci propy-
lenglykolu a tize stavu nebyla prokézéna, a¢
vyssi hladiny propylenglykolu se pochopitel-
né jevi rizikovéjsi. Plazmaticka koncentrace
ale koreluje se sérovou osmolalitou, z niz Ize
plazmatickou koncentraci propylenglykolu
zpétné odhadnout (12, 14).

Za rizikovy faktor projevu toxicity propy-
lenglykolu Ize na zdkladé dostupné literatury
povazovat kontinualni infuzi benzodiazepin
(lorazepamu, diazepamu), ev. velké mnoz-
stvi bolust v priibéhu dne; a to predevsim
u pacientu se souc¢asnou hepatalni dysfunkci
anebo aktivnim abuzem alkoholu, protoze
etanol a propylenglykol sdili své metabolické
cesty (12, 18). Dalsi rizikovou skupinou mohou
byt pacienti indikovani pro podani vysoko-
davkového kotrimoxazolu (napf. pfi davce

Tab. 1. Obsah propylenglykolu ve vybranych pripravcich pro parenterdini poddni pouzivanych v in-

tenzivni mediciné

Lécivo

Lécivy pripravek pro i.v. podani

Obsah propylenglykolu

sulfametoxazol/

Tachyben IV® (25 mg/5 ml)

trimetoprim Biseptol® (400 mg/80mg/5ml) 2100mg

diazepam Apaurin® (10mg/2 ml) 828mg
s - -

urapidil Ebrantil® (25 mg/5 ml), Urapidil Kalceks® (25 mg/5 ml), 500mg

Perlinganit® (10mg/10 ml)

glycerol trinitrét Nitropohl® (10 mg/10 ml)

obsah neni uveden
neobsahuje propylenglykol

fenytoin Epanutin® (250 mg/5 ml)

2072mg

digoxin Digoxin Zentiva (0,5 mg/2ml)

830mg
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15mg/kg/den trimetoprimu se pro 80kg pa-
cienta denni dévka propylenglykolu dostava
téméf na 400 mg/kg/den). Riziko dale roste,
pokud pacient dostava dalsi Iécivé priprav-
ky s obsahem propylenglykolu. S ohledem
na farmakokinetiku propylenglykolu se jako
rizikova jevi i zavazna renalni insuficience,
akutni renalni selhani's potencidlem kumulace
nebo [ékové interakce na Urovni kompetitivni
inhibice alkoholdehydrogenazy (18).

U pacienta s nevysvétlenou hyperosmo-
lalitou, laktatovou acidézou, akutni rendlnim
selhanim nebo suspektni sepsi, ale s nega-
tivnimi hemokulturami, je na misté v rdm-
ci diferencidlni diagnostiky zvazit i toxicitu
propylenglykolu, ev. pfehodnotit stavajici
farmakoterapii z pohledu celkové podané
davky propylenglykolu jako pomocné latky
(14). V ramci prevence se nabizi monitoring
sérové osmolality u pacientli s vy$sim dennim
pfijmem propylenglykolu (nad 500 mg/kg/
den) (3). Propylenglykol je rovnéz zdroj sa-
charidt a je tfeba jeho piijem zapocitavat do
celkové netukové energie u pacientd v cilené
ketdze (19).

Polysorbat 80 (Tween 80)

Polysorbat 80 je povrchové aktivni latka
pouzivand jako emulgétor, rozpoustédlo, sta-
bilizator nebo latka zabranujici adsorpcia pre-
cipitaci protein(i. Na seznam Pomocnych latek
se znamym ucinkem povinné uvadénych na
obalech se dostal az v roce 2024 (9). Informace
v doprovodné dokumentaci lécivych pfiprav-
kl se tudiz stale jesté vétsinou omezuji pouze
na uvedenijeho pfitomnosti. Pfiklady pfiprav-
ki s jeho obsahem pouzivané v intenzivni
mediciné uvadi Tabulka 2, nicméné v nizsim i
vys$sim mnozstvi bychom jej nadli ve stovkach
dalsich pripravkd, véetné vakcin (vyznamny
obsah je v zahrani¢ni literatufe uvadén v pfi-
pravcich s obsahem docetaxelu, kabazitaxelu,
nebo doxerkalciferolu, analog erytropoetinu,
fosaprepitantu) (20, 21).

Chemicky je polysorbat 80 smési estert
mastnych kyseliny a polyoxyethylen-sorbi-
tanu, kdy minimalné 58 % této smési tvofi
kyselina olejova (molekulovd hmotnost 1310
dalton(l) (21). Po parenteralnim podani poly-
sorbat 80 rychle podléha hydrolyze, uvolnéné
mastné kyseliny pak prochazeji beta-oxidaci.
Polyoxyethylen-sorbitan je vylu¢ovan pre-

Tab. 2. Obsah polysorbdtu 80 ve vybranych ptipravcich pro parenterdini poddni a pouzivanych v in-

tenzivni mediciné

Lécivo Lécivy pfipravek pro i.v. podani Obsah polysorbatu 80
obsah nenf uveden* (v zahrani¢i registrované
amiodaron Cordarone® (150mg/3 ml) pfipravky obsahuji 2mg polysorbatu 80 na kazdy

1 mg amiodaronu pro parenteralni podani) (20)

Anidulafungin Accord® (100 mg),
Anidulafungin Teva® (100 mg),
Ecalta® (100mq)

anidulafungin

obsah nenf uveden* (v zahranici registrované
ptipravky uvadéji 250 mg polysorbatu
80 na 100 mg anidulafunginu) (49)

mykofenoldt-

®
mofeti Cellcept® (500 mg)

obsah nenf uveden* (v zahranicf registrované
pfipravky uvadeéji 25 mg polysorbatu
80 na 500 mg mykofenolat mofetilu) (50)

vit. K

Kanavit® (10mg/ml)

obsah nenf uveden*

*polysorbdt 80 se na seznam Pomocnych Idtek povinné uvddeénych na obalech dostal az s posledni aktualizact
17.4. 2024; doprovodnd dokumentace pfipravkd tedy jesté nemusela byt aktualizovdna v dobé pripravy tohoto ¢ldnku

vazné renalné (20). Z klinickych studii vyplyva
kratky biologicky polocas kolem jedné hodi-
ny (21, 22). Distribu¢ni objem polysorbéatu 80
pak pfiblizné odpovida objemu krve (21, 22).
Tim, ze v krvi pravdépodobné vytvaii velké
micely, ev. komplexy s proteiny, centralni kom-
partment neopousti a je pravdépodobné, ze
muze ovlivihovat farmakokinetiku dalsich lé-
Civ (21, 23). Jako emulgétor maze polysorbat
80 ovliviovat fluiditu buné¢nych membran
a zvysSovat jejich propustnost (21, 24). Tento
efekt je davan do souvislosti s nékterymi ne-
zadoucimi ucinky.

Podle doporuceni WHO je pfijatelny oral-
ni denni pfijem polysorbatu 80 u dospélych
25mg/kg (25). EMA upfesiiuje podani poly-
sorbatu v jednotlivé davce 10 mg/kg a celko-
vé maximalni davce 35mg/kg u dospélého
pacienta (9, 26). Za maximalni tolerovanou
davku polysorbatu 80 Ize u dospélych pa-
cientll povazovat 300 mg, jedna se ale o od-
had vychazejici z klinické praxe, kdy pravé
davka polysorbéatu 80 podand s amiodaronem,
a v tomto pfipadé typicky bez premedikace
antihistaminikem ¢i glukokortikoidem, byva
dobfe tolerovana (20). Postupné ale pfibyva
dat, kterd naznacuji, ze polysorbat 80 neni fy-
ziologicky inertni slou¢eninou a s nim spojené
reakce (napf. hypersenzitivita, reakce v misté
vpichu, hepatotoxicita, hypotenze, arytmie)
mohou byt mylné pfisuzovany samotnému
[écivu (20, 21, 27, 28).

Rhodes a kol. se jako prvni zminuje o roli
polysorbatu 80 vamiodaronem indukovaném
poskozeni jater; podobnych kazuistickych
sdéleni s ¢asem pfibyva (20, 24, 27, 29, 30).
A je to pravé kratky biologicky polocas, ktery
muze byt jednim z vysvétleni rychlé tpra-
vy jaterniho poskozeni po ukonceni podani
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parenterdlniho amiodaronu (v porovnani
s polo¢asem samotného amiodaronu, pfi-
padné vlivem zakladniho onemocnéni a ta-
ké toleranci perorélnich forem bez obsahu
emulgatoru) (24). Podrobnéjsi obraz hepa-
totoxicity spojené s podanim intravenézniho
amiodaronu pfi soucasné dobré toleranci pe-
roralniho amiodaronu nabizi Bravo a kol. (30)
U vsech pacientl byl pozorovén vyznamny
vzestup ALT (alanin-aminotransferazy) i AST
(aspartat-aminotransferazy), dominantnim
znakem byla i hyperbilirubinémie a centri-
lobuldrni nekréza. Primérné byl amiodaron
podavan intravendzné po dobu tiech dnt
pred zménou laboratorniho obrazu (30).
Bravo a kol. diskutuji i dalsi mozné mecha-
nismy hepatotoxicity — vedle emulgac¢niho
ucinku polysorbéatu 80 zminuji vysi plazma-
tické/jaterni koncentrace amiodaronu, po-
dil inhibice izoenzymG cytochromu P450
a P-glykoproteinu jak amiodaronem a jeho
metabolitem, tak polysorbatem 80, a mozné
lékové interakce; zminuji i vliv hypotenze
(30). Hypotenze po podani polysorbatu 80
byla velmi dobfe prokazana v preklinickych
testech a po podéni amiodaronu s polysor-
batem 80 jako emulgatorem v klinické praxi
(31-33). Po podani amiodaronu v ptipravku
bez polysorbatu 80 zadny podobny efekt
pozorovan nebyl (32, 33).

V souvislosti s pouzitim polysorbatu 80
jako pomocné latky, byly pozorovény ana-
fylaktoidni reakce neimunologického plivo-
du, kdy polysorbat specifické IgE protilat-
ky nebyly identifikovédny v enzymatickém
imunosorbentnim testu a imunoblotovych
vysetienich, coz potvrzuje neimunologicky
charakter anafylaktoidni reakce (34). SUKL
doporucuje uvadét upozornéni v SmPC Iéci-
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vych pfipravkd obsahujici polysorbat 80 jako
pomocnou latku, riziko prodlouzeniintervalu
QT a vzniku torsade de pointes (9). Zvlasté
pak u pacientt s kongenitalnim syndromem
dlouhého intervalu QT zvazit tykajici se rizika
soubézného uzivani dalsich pfipravkd, které
prodluzuji interval QT/QTc. Jednou z moznosti
minimalizace rizika hypotenze a arytmii je sni-
zeni rychlosti podani injekce/infuze Ié¢ivého
pfipravku s obsahem polysorbatu 80.

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

Sulfobutylether-3-cyklodextrin
(SBECD)

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

SBECD neni metabolizovan a v nezmé-
néné formé je zcela eliminovan renalné
s clearance odpovidajici rychlosti glomeru-
larni filtrace; po intraven6znim podani nebyl
SBECD detekovan ve stolici. SBECD se nevaze
na plazmatické proteiny a distribu¢ni objem
odpovidd objemu extraceluldrni tekutiny
(tj. kolem 0,21/kg), a to napfic rdznymi popula-
cemi: zdravi dobrovolnici, pacienti se stredné
zavaznym a zavaznym stupném renalni insufi-
cience, pacienti s rdznymi metodami nahrady
funkce ledvin (renal replacement therapy, RRT)
(36-38). Logicky Ize na zakladé vyse uvede-
ného ocekdvat rozdilnou clearance a celko-
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vou expozici v jednotlivych vyse uvedenych
skupinach. Zatimco u zdravych dobrovolnik{
s normalni funkci ledvin se biologicky polo-
¢as pohybuje kolem 1,5-2 hodin, u pacientd
s tézkou renalni insuficienci se prodluzuje
k 10 hodindm, u intermitentné dialyzovanych
pacient(l v obdobi mezi dialyzami stoupa az
k 80 hodindm (36, 37, 39). Na druhé strané je
SBECD dobfe dialyzovatelny pfi pouziti high-
-flux filtr( (37, 38). U pacientl na kontinualni
dialyze se biologicky polocas pohybuje kolem
6-7 hodin, v pribéhu intermitentni dialyzy
je kratsi a lisi se dle konkrétniho nastaveni
a typu vybaveni (37, 38, 40). Navzdory ucinné
eliminaci SBECD cestou RRT je tieba u téch-
to pacientu stale ocekavat vyznamné vyssi
expozici v porovnani s jednotlivci s normalni
funkci ledvin (40).

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

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

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

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

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

Zaveér

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

vintenzivni péci, kdy se ¢asto setkdvamess je-

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

mediciné

Lécivo Lécivy pfipravek pro i.v. podani Obsah SBECD
vorikonazol Vfend © (200mg) 3200mg
posakonazol Noxafil ® (300 mg) 6680 mg
remdesivir Veklury (100mq) 3000mg
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jich extenzivnim pfivodem v kratkém caso-
vém horizontu, nebo naopak s prodlouzenym
podéanim a rizikem jejich kumulace. V takové
situaci mGze i pres jejich bezpecnost dojit
k projevu jejich biologickych ucinkd.

Mezi nejc¢astéji zmiované ucinky patfi
zmény farmakokinetiky Ié¢iv, aktivace imunit-
niho systému, ovlivnéni bunécné toxicity a in-
terakce s biologickymi membranami. Nékteré
pomocné latky mohou také zpusobovat aler-
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