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INHIBITORY PROTONOVE PUMPY - INFORMACE O JEJICH BEZPECNOSTI

Uvod

V dnesni dobé predstavuji inhibitory protonové pumpy (PPI) ¢asto
volend lé¢iva ke snizeni zaludec¢ni sekrece a jsou povazovany za
mnohem w¢innégj$i variantu v terapii acidopeptickych onemoc-
néni v porovnani s antagonisty H2-receptord'/. Vydej prevazné
vétsiny PPI je v CR vazan na recept, pouze omeprazol a pantopra-
zol maji schvélenou indikaci v pfislusné sile a velkosti baleni pro
volny prodej (OTC) a jsou bézné dostupné v lékarnach pro tcely
samolécby, kterd by méla byt vidy zahdjena po predchozi diskusi
mezi pacientem a lékdrnikem, ptipadné farmaceutickym asisten-
tem. V soucasné dob¢ je na ceském trhu 5 1éc¢ivych latek (omepra-
zol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol a esomeprazol) obsaze-
nych v mnoha registrovanych 1é¢ivych pripravcich (LP). Témér
véechny LP obsahujici PPI jsou uréené pro peroralni podani, nic-
méné jsou na ¢eském trhu také LP urcené pro parenteralni podani
s preferenci u pacientl, kde neni peroralni lécba vhodna. Pres-
toze se jedna v zavislosti na mechanismu t¢inku o homogenni sku-
pinu lé¢iv, schvalené indikace se napfi¢ zastupci lisi a konkrétni
srovnani by bylo nad rdmec tohoto sdéleni. Jako referenéni 1é¢i-
vou latku proto vybirame peroralné podavany omeprazol, ktery je
historicky prvnim zastupcem této skupiny (registrovany jiz v roce
1989) (Tabulka 1)*?/.

Tab. 1. Schvilené indikace pro peroralni podini omeprazolu v CR*/

Lécba duodenalnich vieda

Prevence relapsu duodenélnich viedu
Lécba zalude¢nich viedu

Prevence relapsu zalude¢nich viedu

Eradikace H. pylori u viedové choroby v kombinaci s vhodnymi
antibiotiky

Lécba zalude¢nich a duodenalnich viedu v souvislosti
s podavanim NSAID

Prevence zalude¢nich a duodenélnich viedt v souvislosti
s podavanim NSAID u rizikovych pacientt

Lécba refluxni ezofagitidy
Dlouhodoba 1é¢ba pacientii se zhojenou refluxni ezofagitidou
Lécba symptomatické refluxni choroby jicnu

Lécba Zollinger-Ellisonova syndromu
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Mechanismus u¢inku PPI spocivé v jejich kumulaci v kyselém pro-
stfedi parietalnich bunék Zaludku, kde se ireverzibilné vazi na
H+/K+ ATPézu (protonova pumpa) a inhibuji tvorbu zaludec¢ni ky-
seliny?/. Dle Souhrnu tdaji o ptipravku (SmPC) pro vSechny PPI
je tento ucinek na kone¢ny stupen tvorby zalude¢ni kyseliny za-
visly na ddvce a umoznuje vysoce u¢innou inhibici jak bazalni, tak
stimulované sekrece zalude¢ni kyseliny, bez ohledu na vyvolava-
jici podnét’/. Jelikoz PPI blokuji pouze aktivni protonové pumpy,
je plny efekt ocekavan (tj. optimdlni pokles sekrece) az po néko-
lika dnech uzivani v porovnani s latkami ze skupiny H2 antago-
nistl, které ptsobi okamzité'/. S ohledem na postupny néstup te-
rapeutického efektu PPI je v klinické praxi vyuzivano davkovani
2x denné na zacatku terapie (tj. po dobu 2-3 dnti) pro rychlejsi do-
sazeni plného terapeutického efektu’/. Po preruseni podavani PPI
dochazi k obnové sekrece Zalude¢ni kyseliny po cca 24-48 hod.
V zavislosti na aktivité protonové pumpy, ktera je nejvétsi po dlou-
hodobém la¢néni, by mély byt PPI podavany pred prvnim dennim
jidlem!/. Podani PPI preprandialné md sviij vyznam také v souvis-
losti s absorpci nékterych PPI, kdy pfi soucasném piijmu potravy
miuze dojit ke snizeni absorpce (u lansoprazolu je biologicka do-
stupnost snizena pfiblizné o 50 %) nebo vlivem potravy dochazi
ke kolisani doby vstfebani (pantoprazol, esomeprazol). Naopak

Lécba refluxni ezofagitidy*
Symptomaticka 1é¢ba paleni Zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby jicnu*

Lécba duodendlnich viedu zptisobenych H. pylori v kombinaci s antibiotiky**

Lécba priznaki refluxu (tj. paleni zahy, kysela regurgitace) u dospélych***

*  Déti starsi nez 1 rok a s hmotnosti > 10 kg
** Déti starsi nez 4 roky a dospivajici
*** Do 28 tobolek u sily 10 mg a do 14 tobolek u sily 20 mg
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u rabeprazolu nebyla zjisténa klinicky relevantni interakce s potra-
vou a ani se nepfedpoklada vliv potravy a doby podani na absorpci.
Presto je doporuceno podavat rabeprazol rano pred jidlem kvuli
lepsi compliance pacienta. Ani u omeprazolu nebyl zjistén vliv po-
travy na biologickou dostupnost a i v tomto ptipadé je doporuceno
podavat omeprazol rano’/.

PPI a rizika spojena s 1é¢bou

I pres historicky relativné dlouhou zkuSenost s touto skupinou
lé¢iv a dlouhodobé priznivy pomér piinost a rizik zastupcti PPI
je z pohledu farmakovigilance vhodné ptipomenout néktera rizika
spojena s uzivanim, zejména pri chronické terapii a pfi vyssich
davkach. Zhodnoceni rizik chronické terapie v klinické praxi je zo-
hlednéno také v textech SmPC PPI, kde je uvedeno, ze dlouhodobé
lé¢eni pacienti (zejména pacienti lé¢eni déle nez rok) by méli byt
pod pravidelnym lékafskym dohledem?/.

PPI je skupina piibuznych litek, kterda ma mnoha rizika spole¢na,
ale v nékterych pripadech se mohou rizika tykat jen ur¢itych latek
(anebo jsou v soucasné dobé dolozend jen pro urcité latky).

PPI a klopidogrel

Historicky nejvice diskutovanou farmakokinetickou interakci je
podani PPI v kombinaci s klopidogrelem. Tato interakce byla fesena
v roce 2009 Vyborem pro humdnni lé¢ivé pripravky (CHMP) Ev-
ropské agentury pro 1é¢ivé pripravky, kterd doporucila aktualizaci
odborné informace lé¢ivych ptipravki s obsahem klopidogrelu
a PPL Po zhodnoceni vSech dostupnych dat se vybor CHMP a jeho
pracovni skupina pro farmakovigilanci rozhodli nerozsitit varo-
vani o interakci na celou skupinu PPI, ale pouze na dva zdstupce
(omeprazol, esomeprazol), kteti inhibuji CYP2C19 a mohou tak
branit pfeméné klopidogrelu na aktivni formu®>¢/. Podle SmPC je
véak klinickd relevance této interakce nejista a k prevenci tohoto
rizika se nedoporucuje soubézné podavani omeprazolu/esomepra-
zolu s klopidogrelem?/.

PPI a léciva s pH-dependentni absorpci

Potlaceni sekrece zZalude¢ni kyseliny béhem 1é¢by PPI miiZe sniZo-
vat nebo zvySovat absorpci lé¢ivych latek, jejichz absorpce zavisi
na pH v Zaludku. Soucasné podavani mize vést ke sniZeni ab-
sorpce nékterych léc¢ivych latek jako je ketokonazol, itrakonazol
a zvy$eni absorpce napf. digoxinu. Soubéind lé¢ba omeprazolem
(20 mg denné) a digoxinem zvysila u zdravych dobrovolnikd bio-
logickou dostupnost digoxinu o 10 %. Vzhledem k vyznamnému
snizeni biologické dostupnosti se nedoporucuje soubézné poda-
vani s inhibitory HIV proteazy (atazanavir a nelfinavir), jejichz ab-
sorpce je zavisla na acidité Zalude¢niho pH. Pokud je soubézné
podavani atazanaviru a PPI nevyhnutelné, doporucuje se prova-
dét peclivé klinické monitorovani (napf. mnozstvi virovych ¢astic)
v kombinaci se zvysenim davky atazanaviru na 400 mg a 100 mg
ritonaviru; davky PPI srovnatelné s 20 mg omeprazolu se nemaji
prekrodit’/.

PPI béhem téhotenstvi a kojeni

Ze vsech PPI je vhodny v téhotenstvi pouze omeprazol. Vysledky
tfi prospektivnich epidemiologickych studii (vice nez 1 000 expo-
zic) ukazuji, Ze omeprazol nema nezadouci uc¢inky na pribéh té-
hotenstvi nebo na zdravi plodu a novorozence. U ostatnich PPI se
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podani béhem téhotenstvi z preventivnich opatieni bud nedoporu-
¢uje (lansoprazol, pantoprazol), nebo je nutna opatrnost (esome-
prazol). Rabeprazol je béhem téhotenstvi kontraindikovan®/.

Béhem kojeni je nepravdépodobné, Ze by omeprazol ovliviioval
kojence pti podavani v doporucenych davkach, i kdyz je vyluco-
van do mléka. U pantoprazolu a lansoprazolu je tfeba vyhodnotit
pfinos kojeni pro dité a pfinos 1écby pro matku kvili nedostatku
dat o vylu¢ovani do materského mléka. Rabeprazol a esomeprazol
se nemaji podavat béhem kojeni, protoze data o vylu¢ovani do ma-
tefského mléka nejsou k dispozici’/.

Maligni onemocnéni Zaludku

V ptitomnosti alarmujicich symptomd, jako je napf. vyznamna
ztrata télesné hmotnosti z nejasnych pric¢in, opakované zvraceni,
dysfagie, hemateméza nebo meléna, a pfi podezfeni na zaludec¢ni
vied nebo pti pritomnosti zalude¢niho viedu je tfeba vyloucit ma-
ligni etiologii, nebot 1é¢ba PPI muize zmirnovat pfiznaky onemoc-
néni a pozdrzet stanoveni diagnézy’/.

SniZend absorpce vitaminu B12

PPI mohou sniZovat absorpci vitaminu B12 (cyanokobalamin)
v disledku hypo- nebo achlorhydrie. Toto je tfeba vzit v uvahu
u pacienttl se snizenou zasobou vitaminu B12 nebo u pacienti s ri-
zikovymi faktory pro sniZenou absorpci vitaminu B12, kteti pod-
stupuji dlouhodobou lé¢bu nebo jsou-li u nich pozorovany odpovi-
dajici klinické pfiznaky?/.

Hypomagnezémie a hypokalcémie

U pacienti 1é¢enych dlouhodobé PPI byly hldseny ptipady zavainé
hypomagnezémie. Tito pacienti byli lé¢eni nejméné 3 mésice, ve
vétsiné pripadd 1 rok®/.

Hypomagnezémie se miiZe projevit zdvaznymi piiznaky, jako je
Unava, tetanie, delirium, ktece, zavraté a ventrikuldrni arytmie. Po-
¢atecni priznaky vsak mohou byt nenapadné a mohou byt prehléd-
nuty. U vétsiny postizenych pacientl doslo ke zlep$eni stavu poté,
co byla lécba PPI ukoncena a zahdjena suplementace magnéziem.
U pacientd, u nichZ je planovana dlouhodoba lé¢ba nebo ktefi
maji uzivat PPI spole¢né s digoxinem nebo jinymi latkami, které
mohou pusobit hypomagnezémii (napt. diuretika), je vhodné vy-
$etfit hladinu magnézia pred zahdjenim lécby a opakované v jejim
pribéhu’’/.

V ptipadé PPI mize vést zavaznd hypomagnezémie k rozvoji hypo-
kalcémie, ktera je uvedena v SmPC (omeprazol, esomeprazol, pan-
toprazol) ve vy¢tu nezadoucich ucinki s frekvenci neni zndmo?/.

Riziko zlomenin

PPI, obzvlasté pokud jsou podavany ve vysokych davkach a dlou-
hodobé (déle nez 1 rok), mohou mirné zvysovat riziko zlomenin
proximalniho konce femuru, distalniho konce predlokti a obratld,
zejména u starsich osob nebo osob se zndmymi rizikovymi faktory.
Podle vysledki observa¢nich studii mohou PPI zvySovat celkové
riziko fraktur o 10-40 %*’/. K tomuto zvy$eni mohou ¢astecné pii-
spivat jiné rizikové faktory. Pacienti s rizikem osteopordzy maji byt
adekvatné léc¢eni a maji mit zajistén dostatecny pfisun vitaminu D
a kalcia®’/.
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Interference s laboratornimi testy

Zvy$ena hladina chromograninu A (CgA) v diisledku snizené Zalu-
decni acidity pti uzivani PPI muze interferovat s vySetfenim neu-
roendokrinnich tumord. Aby se tomu predeslo, je tfeba 1é¢bu PPI
prerusit alesponl 5 dni pred méfenim CgA. Pokud se hladiny CgA
a gastrinu po uvodnim méfeni nevrati do referen¢niho rozmezi,
je nutné méreni zopakovat po 14 dnech od preruseni 1é¢by PPI®/.

Gastrointestindlni infekce

Lécba PPI muze vést k mirné zvy$enému riziku gastrointestinal-
nich infekci napf. rody Salmonella a Campylobacter, pfipadné
i Clostridium difficile®/.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S PPI jsou velmi vzacné spojeny pripady SCLE. Pokud se objevi
léze, zejména na mistech, kde je kuze vystavena slune¢nim paprs-
kam, a pokud jsou tyto léze doprovazeny bolesti kloubt, pacient
by mél neprodlené vyhledat lékatskou pomoc a lékat by mél zvazit
vysazeni PPI. SCLE, ktery se vyvinul po pfedchozi 1é¢bé nékterym
PPI, muze zvysovat riziko SCLE i u jinych PPT?/.

Jaterni funkce
U pacientt s tézkou poruchou funkce jater maji byt béhem lécby
pantoprazolem pravidelné monitorovany hladiny jaternich enzyma,

zvlasté pri dlouhodobém uzivani. V ptipadé zvyseni hodnot jater-
nich enzymi je tfeba lé¢bu prerusit. Lansoprazol musi byt podavan
s opatrnosti u pacienti se sttedné zdvaznym az zavaznym snizenim
jaternich funkci. Z divodu nedostatku dat pfi pouzivani rabeprazolu
u pacientt s téZkou poruchou funkce jater se doporucuje predepisu-
jicim lékartim zahajovat 1é¢bu rabeprazolem s velkou opatrnosti®/.
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ULIPRISTAL ACETAT 5 MG K LECBE
DELOZNICH MYOMU - ZAVER
EVROPSKEHO PREHODNOCENI
BEZPECNOSTI

Prevzato ze Zpravodaje NU 1/2021

V lednu 2021 vydala Evropska komise rozhodnuti k pfehodno-
ceni ptipravkd s obsahem 5 mg ulipristalu acetatu k 1é¢bé déloz-
nich myomdl. Tyka se 1é¢ivého pripravku Esmya, ktery je registrovan
k 1é¢bé sttedné zdvaznych az zdvaznych ptiznaki déloznich myomi
(nerakovinové nadory délohy) u Zzen, které nedosdhly menopauzy.
Pavodné byl indikovan pro lécbu trvajici az 3 mésice pred operaci
k odstranéni myomt, nebo dlouhodobg, ale s prestavkami v lécbé
u téch Zen, které nemohly podstoupit operaci. Pripravek Esmya byl
registrovan centralizované (registrace platna v celé EU) v roce 2012.
V soucasné dobé na naSem trhu nejsou obchodovany zadné jiné pti-
pravky s obsahem ulipristalu acetdtu k 1é¢bé déloznich myomd.

Predmétem prezkoumani bylo riziko poskozeni jater. Toto riziko
bylo jiz dfive hodnoceno a popsino béhem prehodnoceni v roce
2018. Informace o riziku poskozeni jater byla poté doplnéna do
souhrnu udaji o ptipravku a byla zavedena fada opatfeni ke sniZeni
vyskytu vzacného, ale zavazného poskozeni jater. Jednim z téchto
opatfeni bylo zavedeni edukac¢nich materialt pro lékate i paci-
entky, informujicich o nutnosti sledovani jaternich funkei a kon-
taktovani lékare v pfipadé rozvinuti ptiznakd jaterniho poskozeni.

Pozadavek na druhé prezkoumani bezpecnosti vzesel od Evrop-
ské komise kvili novému piipadu jaterniho poskozeni, které vedlo
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k transplantaci jater u pacientky uZivajici ptipravek s obsahem
5 mg ulipristalu acetatu. Protoze novy ptipad jaterniho poskozeni
se objevil i pfes opatfeni, ktera byla zavedena v roce 2018, EMA za-
hajila pfehodnoceni nové a po jeho dobu pozastavila registraci pri-
pravkd obsahujicich 5 mg ulipristalu acetdtu do doby, nez budou
dostupné zavéry.

Vybor pro posuzovani rizik lé¢ivych ptipravkil (PRAC) Evrop-
ské agentury pro 1éc¢ivé pripravky (EMA) v zafi 2020 ukondil
prezkoumani rizik v souvislosti s uzivanim lé¢ivého ptipravku
Esmya a potvrdil, Ze ptipravky s obsahem 5 mg ulipristalu ace-
tatu k 1é¢bé déloznich myomt mohou i pfes jiz zavedend opat-
feni zpusobit poskozeni jater, které muze vést az k transplantaci
jater. Béhem prehodnoceni byla svoldna také skupina obsahu-
jici odborniky z fad 1ékatft a zastupce pacientskych organizaci.
I kdy?z se tato skupina shodla na vyznamu lé¢by ulipristalem ace-
tatem pro nékteré pacientky, vybor PRAC z obavy pred nepre-
dikovatelnym rizikem poskozeni jater doporucil zruseni regis-
trace téchto 1écivych pripravki. Zavér prehodnoceni byl vsak
ptijat pouze tésnou vétsinou hlast. Nasledné se k zavéru vyboru
PRAC vyjadfil Vybor pro humadnni 1é¢ivé pripravky (CHMP).
Ten podpofil vlastni hodnoceni rizika poskozeni jater provedené
vyborem PRAC, av$ak nepodpofil zavér vyboru PRAC ohledné
zruseni registrace pripravki. Vybor CHMP uvedl, Ze ptinosy uli-
pristalu acetatu 5 mg pti lé¢bé déloznich myomd mohou prevazit
jeho rizika u Zen, které nemaji jiné moznosti 1é¢by, a doporucil
dal$i omezeni v jejich pouzivani. Tyto 1é¢ivé pripravky lze aktu-
alné pouzivat pouze k 1é¢bé déloznich myomt u Zen v premeno-
pauze, pro které chirurgické zdkroky (vcetné embolizace déloz-
nich myom) nejsou vhodné nebo dostatecné. Ulipristal acetat se
nesmi pouzivat ke zmenseni déloznich myomd u pacientek pred
chirurgickou lé¢bou.
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Lékaiim predepisujicim ptipravky s obsahem 5 mg ulipristalu ace-
tatu k 1é¢bé déloznich myomu byl v pribéhu ledna 2021 rozeslan
informacni dopis pro zdravotnické pracovniky schvileny Statnim
ustavem pro kontrolu 1é¢iv a rozeslan spole¢nostmi, které jsou drzi-
teli rozhodnuti o registraci dot¢enych lé¢ivych ptipravki. Tento in-
formaéni dopis je rovnéZ zvetejnén i na webovych strankach SUKL
(https://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-esmya-2). V souvis-

losti s vy$e popsanymi informacemi o riziku selhdni jater (v nékte-
rych ptipadech vedoucimu az k transplantaci jater) bude provedena
aktualizace souhrnu tudajt o pfipravku a ptibalové informace 1é¢i-
vych ptipravkd s ulipristalem acetatem, a také dojde k aktualizaci

edukacnich materialtl pro zdravotnické pracovniky a pacientky
(https://www.sukl.cz/leciva/em-ulipristal-acetat).

Souvisejici odkazy
https://www.sukl.cz/leciva/esmya-ulipristal-acetat-ema-doporucuje-ome-

zeni-pouzitithighlightWords=esmya
https://www.sukl.cz/esmya-ulipristal-acetate-vybor-prac-doporucuje-zru-

senithighlightWords=esmya

https://www.sukl.cz/esmya-pozastaveni-registrace-behem-probihajici-

ho?highlightWords=esmya
https://www.sukl.cz/esmya-nova-opatreni-k-omezeni-vzacneho-ale-zavazneho

FIXNI KOMBINACE IBUPROFEN/
PARACETAMOL

Prevzato ze Zpravodaje NU 1/2021

Statni tstav pro kontrolulé¢ivvroce 2020 schvalil volny prodej kom-
binovaného 1é¢ivého pripravku obsahujiciho G¢inné latky ibupro-
fen/paracetamol 200/500 mg. Klinické vyhody a bezpecnost fixni
kombinace ibuprofen/paracetamol byly zhodnoceny v roce 2017

vvvvv

zde:  https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/
paracetamolibuprofen-500-mg150-mg-film-coated-tablets.

Jelikoz tato fixni kombinace je nova na ¢eském trhu volné prodej-
nych 1é¢iv, je velice dulezité, aby jeji bezpe¢nostni profil byl zndm
nejen odborné vefejnosti, ale i pacientim. Apelujeme proto na
zdravotnické pracovniky, aby dusledné informovali pacienty o ves-
kerych rizicich spjatych s podavanim této kombinace. V prvni radé
se jedna o nevhodné kombinace s dal$imi lé¢ivymi ptipravky obsa-
hujicimi paracetamol, vysoko-davkovou kyselinu acetylsalicylovou
a nesteroidni antiflogistika.

Bezpec¢nostni profil jednotlivych komponent (ibuprofen a pa-
racetamol) je dostate¢né znam. Nicméné radi bychom upo-
zornili na mozna rizika pfi uvolnéni této kombinace na volny
prodej. Lécivy pripravek je uréen pouze pro dospélé. Pozitivni

bezpecnostni profil byl dolozen pouze pfi kratkodobé lécbé
akutni bolesti, terapie chronické bolesti neni schvélenou indi-
kaci. Maximalni délka uzivani lé¢ivych ptipravki s fixni kombi-
naci paracetamol/ibuprofen je omezena pouze na dobu tfi dnt
a v ptipadé, ze symptomy stdle trvaji, je nutné vzdy kontakto-
vat lékare nebo lékdrnika. Dal$im opatfenim pro minimalizaci
moznych bezpecnostnich rizik je maximélni pocet tablet (20)
v jednom baleni. Schvalené ddvkovani je jedna az dvé tablety ma-
ximdlné tfikrat denné, tudiz maximalni denni davka nesmi pre-
krocit Sest tablet.

Je dulezité upozornit, ze tato fixni kombinace neni prvni volbou
pri terapii bolesti a schvalenou indikaci této fixni kombinace je az
nedostate¢na uleva od bolesti monokomponentnimi lé¢ivymi pii-
pravky obsahujici ibuprofen nebo paracetamol. Fixni kombinace
ibuprofen/paracetamol mtiZe byt jistou alternativou ke kodeinové
analgezii, pticemZ neskytd zndma rizika zneuziti a zavislosti pti
opidtové terapii.

V klinickych studiich nebyl pozorovan zvyseny pocet nezadoucich
ucinkt a nebyla popsana ani zadna dal$i bezpecnostni rizika oproti
monokomponentnim lé¢ivym pripravkiim. Nicméné je tfeba mit
na paméti, ze tato kombinace ztraci vyhodu urcité gastrointesti-
nalni $etrnosti oproti monokomponentnim lé¢ivym pripravkim
obsahujicim paracetamol a tudiZ je nutné zvazit riziko podani této
kombinace u starsi populace, kterd je rizikovou skupinou pro gas-
trointestinalni krvaceni.

Postup, jakym jsou naSe Clanky pfipravovany: témata navrzend redakéni radou jsou zpracovévana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor m& moznost vlastniho kritického pohledu, ale €lanky reprezentuji i ndzor redakéni rady. Nadéle proto nebudeme
autory uvadét, v poslednim Cisle kaZdého roCniku vSak naleznete souhrnné podékovani viem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného ro¢niku napsali. Podobné pracuji
i ostatni nezavislé Iékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spole¢nosti Iékovych bulletinl (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické
informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim dstavem pro kontrolu 1éGiv a distribuovany jako pfiloha Casopisu ¢eskych Iékarniki a Zdravotnickych novin.
Material publikovany ve Fl nem(Zze byt pouZivan pro Zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
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