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Fenobarbital byl syntetizovan némeckym organickym chemikem Emilem Fischerem v roce 1911. V CR je registrovan
a obchodovén v tabletové a injek¢ni formé jako antiepileptikum. Pfestoze je fenobarbital jako hypnosedativum desitky
let pfekonan, jako surovina pro pfipravu individudlné pfipravovanych léc¢ivych pfipravkl je stdle dostupny a pouzivan
v rliznych obsoletnich smésich. Je pravdépodobné, Ze si predepisujici Iékafi neuvédomuiji rizika spojena s jejich uzivanim.
Clanek predklada stru¢ny farmakologicky profil lé¢iva, uvadi v praxi nejé¢astéji pouzivané magistraliter receptury, spotieby
suroviny v pfipravach a rizika spojend s pouzivanim fenobarbitalu.

Kli¢cova slova: fenobarbital, individudlné ptipravovany lécivy pfipravek, obsoletni smési, Iékové interakce, bezpecnost.

Obsolete for many years but still in use - consumption of phenobarbital in compounding
pharmacies

Phenobarbital was synthesized by the German organic chemist Emil Fischer in 1911. It is approved and marketed in the Czech
Republic as an antiepileptic in tablet and injection form. Although phenobarbital as a hypnosedative has been outdated for
decades, it is still available as a substance and used for the individual compounding of various obsolete mixtures. It is likely
that prescribers are unaware of the risks associated with their use. The article presents a brief pharmacological profile of

phenobarbital, lists the most often used mixtures, substance consumption and risks associated with its use.

Key words: phenobarbital, individual compounding, obsolete mixtures, drug-drug interactions, drug safety.

Uvod

Fenobarbital (PB) byl syntetizovan némeckym organickym chemikem
Emilem Fischerem v roce 1911 jako hypnotikum. Jeho antikonvulzivni
vlastnosti byly objeveny v roce 1912 (ndhodné) Alfredem Hauptmannem
(1). Era barbituratd v 1é¢beé insomnie trvala az do sedmdesatych let 20.
stoleti, kdy byly nahrazeny bezpecnéjsimi benzodiazepiny a chinazoli-
nony. Barbituraty se nicméné dale pouzivaly jako monokomponentni ¢i
kombinované hromadné vyrabéné 1écivé pfipravky (HVLP) i jako suroviny
kindividudln pfiprave lécivych pfipravkd (IPLP, ,magistraliter”). Nejrdznéjsi
receptury s obsahem barbituratl Ize nalézt napr. ve 4. vydani oblibené
a rozsitené publikace Praescriptiones magistrales z roku 1976 (2). | dnes

ji nalezneme v knihovnach mnoha Iékdren. V Remedia Compendium,
2.vyd.zroku 1997 (3) je uvedeno Sest kombinovanych HVLP s obsahem
PB, resp. barbituratd (Tab. 1), ve 4. vydani z roku 2009 uz nalézdme jen
Alnagon (4). Jeho registrace byla zrusena v ¢ervnu 2011. DGvodem zruseni
téchto kombinovanych piipravkd byl nepfiznivy bezpecnostni profil, vy-
soké riziko abuzu a dostupnost modernéjsich, Ucinnéjsich a bezpecnéjsich
léciv.V soucasnostije PB dostupny a schvélen jako antiepileptikum (HVLP:
Phenaemal 100 mg tbl,, Phenaemaletten 15 mg tbl., Luminal 200 mg inj.).
Vzhledem k profilu NU nepatfi peroraini PB k Ié&iviim volby a pouziva se
zpravidla jen v kombinacich s jinymi antiepileptiky u farmakorezistent-
nich pacientd. Mimo schvélené indikace je vyuZivan v chronické lé¢bé
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Tab. 1. Kombinované hromadné vyrdbéné Iécivé pripravky s obsahem PB v roce 1997 (3)

Obchodni nazev Lékova forma Slozeni

Alnagon tablety kyselina acetylsalicylova 380 mg, kofein 80 mg, kodein 20 mg, PB 20 mg v 1 tableté

Bellaspon drazé ergotamin 0,3 mg, belladonae radicis alcaloida 0,1 mg, PB 20 mg v 1 drazé

Contraspan peroralni kapky belladonnae tct. 300 mg, papaverin 30 mg, PB 20 mg, kafr 2,5 mg, absinthii tct. 50 mg, valerianae tct.
150 mg, chamomillae tct. 200 mg v 1 ml roztoku (30 kapek)

Dinyl tablety aminofenazon 200 mg, fenacetin 200 mg, alobarbital 18 mg, butobarbital 12 mg, kofein 50 mg
v 1 tableté

Spasmoveralgin Neo | tablety propyfenazon 150 mg, papaverin 30 mg, PB 20 mg, efedrin 5 mg, kodein 15 mg, atropin 0,5 mg
v 1 tableté

Eunalgit rektalni ¢ipky, injekce aminofenazon 440 mg, alobarbital 60 mg v 1 ¢ipku/2 ml inj. roztoku

Obr. 1. Struktura fenobarbitalu (s oznacenim pozic na pyrimidinovém
skeletu)

u Crigler-Najjarova syndromu druhého typu (porucha metabolismu
bilirubinu). V i. v. formé ma své vyuziti v 1é¢bé konvulzivniho status
epilepticus u déti (5) nebo off-label napt. u refrakterniho deliria tremens
(6). Je také l1ékem volby u novorozeneckych zachvatU. Jako surovina pro
piipravu IPLP je PB stale dostupny a pouzivan.

Farmakologické vliastnosti

PB je dlouhodobé pusobici barbiturat s antiepileptickymi a hypno-
sedativnimi Ucinky. Vaze se na specifické misto receptorového komplexu
GABA, (tzv. barbituratové misto), které je lokalizované mimo benzodia-
zepinové misto. Tim mohou barbiturdty aktivovat GABA, -receptorovy
komplex i pfi absenci kyseliny y-aminoméselné, zatimco benzodiaze-
piny pfitomnost této kyseliny nezbytné potfebuji. Barbituraty snizujf
excitabilitu postsynaptickych membran tak, ze prodluzuji dobu otevieni
chloridovych kanall. Tim se lisi od benzodiazepind, které se rovnéz vazou
na GABA -receptorovy komplex, ale jen zvy3uiji frekvenci otevirani chlo-
ridového kandlu. PB ma i dalsi mechanismy tcinku — ovliviiuje sodikové
a vapnikové kanaly a snizuje uvoliovani glutamatu. Témito mechanismy
se vysvetluje zvysenf zachvatovitého prahu a sniZeni Sifenf zachvatovité
aktivity z mista vzniku. Hypnosedativni efekt je pravdépodobné vysled-
kem snizeni aktivity ascendentniho retikuldarniho aktivacniho systému
mozkového kmene prostiednictvim zesileni GABA-ergni inhibice vazbou
PB na GABA -receptorovy komplex (7). Struktura PB je zndzornéna na
obrazku 1. Hypnosedativni a nékteré dalsi vlastnosti jsou podminény
pfitomosti alkyl- nebo aryl- skupin v pozici 5, bez nich dana struktura

www.csfarmacie.cz

Tab. 2. V/ybrané farmakokinetické parametry fenobarbitalu u dospélych (8,
9,12, 13). Indukce tu¢né vyznacenych enzymd snizi koncentraci pfislusnych
substrdtd o = 50 %

Parametr Hodnota
Néstup Ucinku PO: > 60 minut
Trvani Ucinku PO:10-12h
Distribu¢ni objem 0,6 1/kg

Vazba na plazmatické 48%

proteiny

CYP2C9, méné pies CYP2C19 a CYP2ET, a déle
UGT1A4

induktor: CYP3A4, CYP2B6, UGT1A1, CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19

=79 h (rozmezi 53-118 h), ustaleny stav dosazen
za 15-30dnd

ledvinami (25 % v nezménéné podobé); feces
(minimalng)

Biotransformace

Efekt na metabolismus/
transport léc¢iv

Biologicky polocas

Exkrece

Terapeutické referencni
rozmezi
(Lécba epilepsie)

10-40 pg/ml, TDM silné doporuceno, Ize stanovit
z plazmy, ze slin

(kyselina barbiturovd) postrada centralné tlumivé vlastnosti. Oxidace
radikdll na C5 je také nejdllezitejsi krok pfi biotransformaci barbituratd
a ukoncuje jejich biologickou aktivitu. Thiobarbituraty vznikaji zaménou
kysliku (vézaného na uhlik v pozici 2) za siru a jsou vice lipofilni nez
oxybarbiturdty. Piikladem je thiopental, vyuzivany pfedevsim v aneste-
ziologii. Obecné strukturni modifikace, které zvysuiji lipofilitu molekuly,
zkracujf trvanf Ucinku, urychluji ndstup Ucinku, zvysuji eliminaci cestou
metabolizace a zvysuji hypnoticky potencidl molekuly (8).

K denni sedaci se v minulosti pouzfvalo davkovanizhruba 30-120 mg
PB rozdélenych do 2-3 davek (9), pfi insomnii uvadél napf. doc. Vinaf
davkovani 100 mg hodinu pred ulehnutim (10). Antiepileptické udrzovaci
davkovan( se pohybuje v rozmezi 1-3 mg/kg/den a individualizuje se dle
klinické odpovédi a terapeutického monitorovani hladin [é¢iva (TDM) (11).

Farmakokinetika PB je linedrni. Po perordlnim uziti je PB rychle
absorbovan st 2-4 hodiny a biologickou dostupnosti > 90 %. PB
je v organismu Siroce distribuovan a snadno prochdazi placentou. Je
extenzivné metabolizovan jatry na dva hlavni neaktivni metabolity. PB
samotny je aktivnim metabolitem jiného antiepileptika, primidonu. Po
opakovaném podavani PB dochazi k indukci vlastniho metabolismu.
Biologicky polocas Iéciva je velmi dlouhy. Vylu¢ovan je prevazné ledvi-
nami, z toho asi 25 % v nezménéné podobé. Tato hodnota se zvysuje
az na 50 % pti alkalizaci moci ¢i osmotické diuréze. PB je ¢aste¢né
dialyzovatelny. Biotransformace je rychlejsi u mladsich jedincl oproti
seniortm ¢i détem. Jaternf a rendIni insuficience prodluzuji biologicky
polocas Ié¢iva (8). Jde o lécivo s Uzkym terapeutickym rozmezim, kde je

/ Ces. slov. Farm. 2024;1(73):8-12 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE



10 | AKTUALNI FARMAKOTERAPIE

Déavno prekonany, ale stéle pouzivany

v 1é¢bé epilepsie silné doporuc¢ovano TDM (12). Dalsi farmakokinetické
parametry fenobarbitalu jsou uvedeny v tabulce 2.
Nezadouci ucinky

Barbituraty maji vysokou toxicitu. Mohou zpdsobit zmatenost,
poruchy védomi, paradoxni stavy excitace, poruchy paméti, deprese,
sexualni dysfunkci, mohou tlumit dychaci centrum, potlacit vykaslavaci
reflex, zvysit nachylnost k infekcim hrudniku. Podobné jako benzodiaze-
piny narusuji spankovou architekturu. Mohou se objevit zazivaci obtize
nebo hypotenze, vzacné poruchy krvetvorby, poskozeni jater nebo
ledvin, vzacné zavazné kozni reakce (7). Mezi dlouhodobé nezddouci
Ucinky patif vznik tolerance na Ucinek (ne na toxicitu) a fyzické zavislost.
Riziko vzniku zavislosti existuje jiz po nékolika tydnech kazdodenniho
pouzivani a roste s davkou a dobou expozice. Pfi ndhlém vysazeni se
mohou objevit abstinencni pfiznaky: halucinace, tremor rukou, anxieta,
epileptické paroxysmy, poruchy srde¢nfho rytmu (14). Pfi pfedavkovani
hrozi poskozeni dechového centra a selhani krevniho obéhu. Barbiturdty
nemaji specifického antagonistu a predavkovanii PB samotnym mize
byt letalnf (na rozdil od benzodiazepind). PB je spojovan se sniZzenymi
hladinami folatu, riboflavinu, pyridoxinu a kyanokobalaminu a mze
tak pfispivat k hyperhomocysteinemii. Ta je davéna do souvislosti se
zvysenym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni, hluboké Zilnf trom-
bdzy, demence a jinych neuropsychiatrickych obtizi. PB indukuje me-
tabolismus endogenniho vitaminu D na inaktivni metabolity a snizuje
absorpci kalcia. Chronické pouZiti je tedy spojeno se zvysenym rizikem
osteopordzy (9). Mize také snizovat hladiny tyreoidalnich hormond (15).
PB je v guidelines Americké geriatrické spolecnosti, tzv. Beersovych
kritériich, oznacen jako léc¢ivo potencidlné nevhodné ve stafi (16).

Lékové interakce

PB je zndmy polyvaletni induktor biotransformacnich enzym.
Je silnym induktorem CYP3A4, CYP2B6 a UGT1A1 a déle induktorem
CYP1A2, CYP2C9 a CYP2C19 (12). Méné informaci méme k dispozici o in-
dukci transportnich systému. PB produkuje velké mnoZstvi potencidlné
zavaznych Iékovych interakci, uvazime-li, ze enzym CYP3A4 je odpoved-
ny za témeéf 50 % metabolickych reakci bezné uzivanych |éciv. Pokud
je matefska latka ucinnou slozkou a cestou CYP3A4 vznikaji neaktivni
metabolity, potom dochédzi vlivem PB ke snizenf efektu léciva. U citlivych
substratt CYP3A4 mize dojit k poklesu hladin i 0 90 % a selhani [écby.
ZvI&sté zavazné je to u léciv, kde efekt neni snadno a ¢asné méfitelny
¢i pozorovatelny a soucasné selhani 1é¢by muize vézné ohrozit zdravi
CiZivot pacienta. Jde napf. o pocetnou skupinu ,malych molekul” v on-
kologickych indikacich &i dalsf1éc¢iva. Pokud je matefska latka prolécivo
a/nebo cestou CYP 3A4 vznikaji klinicky vyznamné aktivni metabolity,
potom zpravidla opét dochazi k vyznamnym zméndm ucinku. Zavisf
to na samotném charakteru léciva, jak jsou eliminovany tyto aktivni
metabolity, jaka je jejich aktivita v porovnani s matefskou latkou, jaké
procento cirkulujiciho Iéciva v organismu tvoff, zda maji stejny nebo jiny
Uc¢inek nez materska latka, zda je 1é¢ivo metabolizovéno vice cestami
apod. Prikladem mUze byt opét celd fada onkologickych léciv (17).
Enzymovaé indukce vyzaduje obvykle nejméné nékolikadenni souvislé
podavani, aby se rozvinula. Vznikd podstatné pomaleji nez inhibice,
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kterd m0ze byt klinicky vyznamna po jediné davce inhibitoru. U PB Ize
maximum indukce ocekdvat za > 2 tydny. Po vysazeni mdze indukce
pretrvavat dalsi 2-4 tydny (18). Jde o efekt zavisly na davce. Napr. rifampi-
cin spliiuje definici silného induktoru  koncentrace citlivého substratu
0 > 80 %, tzn. 5x) pfi ddvce > 450 mg/den. U PB tyto Udaje nemame
k dispozici. Velkym rizikem je fakt, Ze interakce fenobarbitalu a potazmo
jakékoli slozky IPLP z(stavajf nerozpoznany, protoze interakenf nastroje
z pochopitelnych ddvodl neanalyzuji automaticky interakce IPLP. Nelze
nez souhlasit s PharmDr. Suchoparem, pfednim expertem na lékové
interakce, Ze nejzédvaznéjsi je takova Iékova interakce, o které netusime.
Klinicky vyznam indukéniho efektu mize byt vzhledem k dévce PB ve
smésich, zplsobu uzivani téchto smési a mnoha dalsim proménnym
variabilni. Pfesto je toto riziko nepfijatelné, uvazime-li, Ze je pouziti PB
v téchto smésich vzdy neucelné a neraciondlni. Pfehled z&vaznych
|ékovych interakci PB je uveden v tabulce 3.

Fenobarbital a pFiprava IPLP v CR

Na zékladé praktickych zkusenosti znaseho pracovisté (FN Ostrava)
jsme oslovili kolegy z nékolika spratelenych nemocnicnich lékaren
a sdruzenych laboratofi a pozadali je, aby mam sdélili nej¢astéjsi ma-
gistraliter pfipravy s obsahem PB a spotfebu suroviny za pfedchozich
12 mésicd. Byly to (kromé FN Ostrava) FN Olomouc, FN Brno, FN u sv.
Anny v Brné, Fakultni Thomayerova nemocnice, FN Kralovské Vinohrady,
FN Bulovka, Méstska nemocnice Ostrava, Slezskd nemocnice Opava,
Nem. Ceské Budgjovice, Masarykova nem. Usti nad Labem, Nemocnice
Novy Ji¢in, Nemocnice Frydek Mistek, Galenika (Iékdrna Fagron - sou-
stfedénad pfiprava IPLP) a laboratofe e-laborator.cz (soustfedéna pfiprava
|é¢iv Dr. Max).

Pripravy s PB byly prakticky stejné na viech oslovenych pracovi-
stich. Jde o rdzné varianty kolitickych praskd, protikiecovych praska,
analgetické smési a antimigrendzni smési. Tyto jsou uvedeny v tabulce
4. Jak Ize predpokladat, ptipravy jsou obdobami v minulosti pouziva-
nych HVLP nebo jde o receptury, které Ize nalézt napf. v historickych
receptafich (2). Jiné pfipravy jsou dle oslovenych pracovist co do
spotfeby PB zanedbatelné. Mnohd pracovisté ptipravuji kolitickou
nebo i analgetickou smés pfedem do zasoby. Na druhou stranu napf.
FN Olomouc s doposud vysokou spotfebou PB tento na zakladé do-
poruceni klinickych farmaceutl vyradila z pfiprav. Na jmenovanych
lékdrenskych pracovistich bylo za pfedchozich 12 kalendainich mésicl
na popisované pfipravy spotfebovéno pres 20 kg fenobarbitalu. Toto
mnozstvi predstavuje napf. vice nez milion tobolek s obsahem 20 mg
fenobarbitalu. Zajimavy je i dil¢i Udaj ze sdruzenych e-laboratofi, které
realizuji vesSkeré IPLP pfipravy fetézce Dr. Max. Zde bylo spotfebovéno
pres 13,5 kg fenobarbitalu. Z rozmisténi pracovist je zfejmé, ze se
pouziti PB neomezuje pouze na Moravskoslezsky kraj, kde se nachazf
pracovisté autord. | ztohoto malého vzorku pracovist Ize usuzovat, Ze
pfipravy jsou stale casté. Proto jsme dale oslovili spole¢nosti Fagron
a Dr. Kulich Pharma, nejvétsi dodavatele magistraliter surovin do
¢eskych Iékaren, abychom zjistili celkové spotfeby PB v CR. Tyto spo-
le¢nosti dodaly dohromady za pfedchozich 12 kalendarnich mésicd
do lékéren v CR zhruba 74 kg fenobarbitalu. To teoreticky pfedstavuje
cca 3,7 mil. tobolek s obsahem 20 mg fenobarbitalu ¢i napt. 370 000
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Tab. 3. Zdvazné lékové interakce PB

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE
spotfeby fenobarbitalu v magistraliter pfiprave

Celkové hodnoceni interakce

Skupina léciv

DrugAgency: 5 nebo 6 a/nebo Lexi-Interact: X

DrugAgency: 4 a/nebo Lexi-Interact: D

Cytostatika — perorainé
uzivané molekuly

abemaciklib, abirateron, akalabrutinib, alpelisib, axitinib, bosutinib,
brigatinib, ceritinib, dabrafenib, dasatinib, darolutamid, enkorafenib,
entrektinib, erlotinib, exemestran, everolimus, fostamatinib, gefitinib,
gilteritinib, ibrutinib, idelalisib, imatinib, ixazomib, kabozantinib,
kapmatinib, kobimetinib, krizotinib, lapatinib, larotrektinib, lorlatinib,
midostaurin, neratinib, nilotinib, nindetanib, olaparib, osimertinib,
palbociklib, pazopanib, pemigatinib, ponatinib, regorafenib,
ribociklib, selperkatinib, selumetinib, sirolimus, sorafenib, sotorasib,
sunitinib, tamoxifen, trabektedin, thalidomid, tukatinib, upadacitinib,
vandetanib, venetoklax, vismodegib, vemurafenib

afatinib, cyproteron-acetat, enzalutamid, pralsetinib,
talazoparib

Jind cytostatika

bortezomib, doxorubicin, irinotekan, kabazitaxel, sacituzumab
govitekan, trabektedin, vinflunin

etoposid, karmustin, paklitaxel, thiotepa

Antiretrovirotika

atazanavir, dolutegravir, doravirin, elvitegravir, etravirin, fostemsavir,
kabotegravir, kobicistat, rilpivirin, tenofovir a fixni kombinace s témito
molekulami

biktegravir, lopinavir/ritonavir, maravirok, nevirapin
a fixni kombinace s témito molekulami

Antivirotika pro lé¢bu
virové hepatitidy C

elbasvir/grazoprevir, sofosbuvir/velpatasvir voxilaprevir, glekaprevir/
pibrentasvir

Jind antivirotika

letermovir, nirmatrelvir/ritonavir, remdesivir

maribavir

Antiinfektiva

bedachilin, isavukonazol, itrakonazol, chloramfenikol, klaritromycin,
prazikvantel, posakonazol, vorikonazol

klindamycin

Kardiovaskularni Iéc¢iva

atorvastatin, apixaban, bosentan, dabigatran, diltiazem, dronedaron,
eplerenon, felodipin, finerenon, ivabradin, macitentan, nifedipin,
nimodipin, rivaroxaban, simvastatin, tikagrelor

cilostazol, edoxaban, kanagliflozin, karvediol,
lerkanidipin, nitrendipin, propafenon, verapamil,
warfarin

Neuro- a psychofarmaka

aripiprazol, brexpiprazol, buspiron, kanabidiol, kariprazin, konopi,
lurasidon, ozanimod, ponesimod, kvetiapin, siponimod, vortioxetin,
zolpidem, zopiklon

alprazolam, bupropion, dexmedetomidin, felbamét,
hydroxyzin, klomethiazol, klozapin, lamotrigin,
midazolam PO, nortriptylin, oxybdt, paroxetin,
perampanel, pitolisant, risperidon, sertindol, stiripentol,
trazodon

Rbzna

apremilast, aprepitant, avanafil, buprenorfin slg., cinakalcet, eliglustat,
fentanyl (nas,, slg., TTS), fesoterodin, fosnetupitant, HAK (nékteré),
lumakaftor/ivakaftor, ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor, naloxegol,
netupitant, oxykodon, pirfenidon, roflumilast, rimegepant, sildenafil,
tofacitinib, takrolimus, tolvaptan, upadacitinib

alfentanil, buprenorfin TTS, cyklosporin, darifenacin,
deferasirox, dexametazon, fentanyl inj,, finasterid, HAK
(nékteré), ketokonazol, kodein, linagliptin, methotrexat,
metoklopramid, metylprednison, mifepriston, pethidin,
piritramid, prednison, repaglinid, ropeginterferon

alfa-2b, solifenacin, sufentanil, tadalafil, tramadol

Celkové hodnocenti lékové interakce dle DrugAgency: 6 — velmi zdvazZnd interakce + kontraindikace v SPC, 5 — velmi zdvaznd interakce, 4 — zdvaznd interakce. Celko-
vé hodnoceni lékové interakce dle Lexi-Interact: X — avoid combination, D — consider therapy modification TTS — transdermdini terapeuticky systém, HAK — hormondin{
antikoncepce. V pfipadé rozdilného hodnoceni DrugAgency a Lexi-Interact je uvedena vyssi z hodnot. Uvedeny jsou molekuly obchodované v CR k 11/2023 dle SUKL

Tab. 4. Nejcastéjsi IPLP pripravy s obsahem PB

Tradi¢ni nazev smési/
slozeni

Mnozstvi Komentar

v 1 cps/¢ipku [g]

Kolitické prasky (tobolky)

Phenobarbitalum 0,01-0,03

Codeini phosphas 0,01-0,03

hemihydricus

Calcii carbonas 0,2-0,5

+ belladonnae folii 0,015

extractum siccum a ucinngjsi varianty.
normatum

+ papaverini 0,02-0,05

hydrochloridum

+ bismuthi subnitras 0,2-0,5

Interakce PB se slozkami smési: PB — kodein (celkové hodnocenf interakce dle databéaze Lexicomp:
D) - PB zvysuje tlumivy Ucinek kodeinu na CNS. PB mUze snizit sérovou koncentraci kodeinu

a zvysit jeho biotransformaci. Vzhledem k vice metabolickym cestdm a vzniku nékolika aktivnich,
neaktivnich i toxickych metabolitd kodeinu je celkovy efekt PB na bezpec¢nost a tcinnost kodeinu
neznamy. Obé slozky mohou zpUsobit zavislost. Kodein je jako antidiarhoikum prekonan, ma
bezpecnéjsi a ucinnéjsi varianty. Papaverin je jako spasmolytikum GIT pfekonadn, ma bezpecnéjsi

Protikiecové prasky (tobolky) (kfece dolnich koncetin)

Chinini hydrochloridum 0,1-0,3
Phenobarbitalum 0,01-003 koncentrace PB (TAUCPB o 81 %ac,
Papaverini hydrochloridum | 0,02-0,05

vyznamnou hypoglykemii (19, 20).

Interakce mezi slozkami smési: chinin - fenobarbital (Lexicomp: D) — chinin mdze zvysit

0 53 % ve studii na zdravych dobrovolnicich). Mechanismus
neniznam. PB mUze sniZit koncentrace chininu. Varovani (Quinine US Boxed Warning): pfestoze
byl u chininu popsén urcity efekt na nocni kfece nohou, neni v této indikaci doporucen. Lécivo
miize zpUsobit zdvazné nebo i potencialné Zivot ohrozujici NU (srde¢nf arytmie, trombocytopenii,
hemolyticko-uremicky syndrom/trombotickou trombocytopenickou purpuru (HUS/TTP)

a zavazné hypersenzitivni reakce). Zavazné NU se ve studiich vyskytovaly u 2-4 % pacientd.

Rizika prevazuji mozny benefit. Chinin déle mlze pUsobit klinicky vyznamné Iékové interakce

- je inhibitorem efluxniho transportéru Pgp, mize prodluzovat QT interval, mdze zpUsobit

www.csfarmacie.cz
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Déavno prekonany, ale stéle pouzivany

Tab. 4. Nejcastéjsi IPLP ptipravy s obsahem PB (pokracovdni)

spotfeby fenobarbitalu v magistraliter pfiprave

Mnozstvi Komentar

v 1 cps/¢ipku [g]

Tradi¢ni nazev smési/
sloZzeni

Cipky na migrénu

Ergotamini tartras 0,001-0,002
Coffeinum 0,1-0,3
Phenobarbitalum 0,02-0,04

+ paracetamolum 0,2-0,5

+ diazepamum 0,005-0,01
+ indometacinum 0,1

Interakce mezi slozkami smési: paracetamol + PB (Lexicomp: C) — zvyseni toxicity paracetamolu
(zvysena tvorba toxického metabolitu NAPQI). Diazepam + PB (Lexicomp: C): zvy3eni Utlumu
CNS, dechového centra, extrémné dlouhy biologicky polocas obou Ié¢iv, diazepam ma aktivni
metabolity. Interakce ma i farmakokinetickou slozku, s nezndmym celkovym efektem. Viyrazny
zavislostni potencial obou slozek. Negativni vliv na kognici u obou slozek. Pady. Ergotamin + PB:
Ergotamin je substrat CYP3A4. Mozné snizeni koncentraci ergotaminu. Efekt ergotaminu jako
antimigrenika nejisty, biologicka dostupnost per rectum velmi nizka (= 5 %) a variabilni, existuje
Uc¢innéjsi a bezpecnéjsilécha (21).

Analgeticka smés - tobolky

Codeini phosphas 0,02
hemihydricus

Coffeinum 0,08-0,1
Phenobarbitalum 0,02
Acidum acetylsalicylicum | 0,38

Interakce mezi slozkami smési: PB — kodein (Lexi: D) — popis viz vyse. Variabilni efekt kodeinu jako
analgetika diky polymorfnimu metabolismu. Zavislostni potencial obou Iéciv. GIT toxicita kys.
acetylsalicylové, zejména u senior(. Jako analgetikum prekondna. Identické slozeni jako Alnagon.

balenf dfive velmi oblibeného Alnagonu. Nami oslovend pracovisté
pfedstavujf v objemu spotfeb asi 27 %. Vice nez 50 kg bylo tedy spo-
tfebovéano dalSimi pracovisti.

Zavér

IPLP s fenobarbitalem jsou jiz desitky let pfekonané, nesou s sebou
riziko mnohych nezadoucich ucinkd, vzniku fyzické zavislosti, abuzu
a potenciadlné zavaznych |ékovych interakci. Soucasna spotfeba PB
v téchto pfipravach je znepokojivou zprdvou. Jeho pouzivani mize
nejen zvysovat naklady na konkomitantni 1é¢bu, ale i vést k jejimu
selhani. V pfipadé onkologickych |é¢iv metabolizovanych primarné
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