PREHLEDOVE CLANKY (
AKTUALNI PREHLED VOLNE (

MOLECBA BOLESTI RODEJNYCH PRIPRAVK(

Lokalni samolécba bolesti -
aktualni prehled volné prodejnych pripravkii

Mgr. Jana Martinaskova
Lékérna Selma, Odry

Samolécba bolestivych stavli pohybového Ustroji predstavuje casty typ navstévy lékdrny ze strany pacienta. Pro 1é¢bu tohoto
druhu bolesti mizeme volit bud’ peroralni nebo topické formy nesteroidnich protizanétlivych léciv (NSAID). Vzhledem k tomu, ze
peroralné uzivana léciva ze skupiny NSAID maji systémové nezddouci Ucinky a mozné Iékové interakce, je vhodné ve vétsiné pfi-
padu pacientovi doporucit jako prvni volbu topickou Iékovou formu. K vyhodam topickych Iékovych forem NSAID patfi selektivni
pUsobeni v postizeném misté a minimalizace rizik systémovych nezadoucich ucinkd, jako jsou napf. gastrointestinalni komplikace.
V 1ékarné je poskytnuto poradenstvi spojené s volbou vhodného volné prodejného piipravku v optimalni [ékové formé s ohledem
na individuaIni potfeby pacienta. Hlavni role Iékdrnika spociva v podani informaci o spravné aplikaci a doporucené délce pouzivani
daného léc&ivého piipravku.

Kli¢ova slova: topicka NSAID, bolest.

Topical treatment of pain — The current OTC products overview

Self-medications of musculosceletal tract painful conditions represent frequent visits of the pharmacy by the patients. This type of
pain can be treated by either an oral or topical forms of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). In view of the fact that oral
NSAIDs have systemic side effects and possible drug interactions, in most cases it is suitable to recommend the topical form as a first
choice. The advantage of topical formulations of NSAIDs include the selective acting in affected area and minimization of the risks of
systemic side effects, for example gastrointestinal complications. In the pharmacy the advising is provided associated with the choice
of a suitable over-the-counter product in the optimal pharmaceutical form with respect to the individual patient’s needs. The main role
of the pharmacist is to submit information about the proper application and recommended duration of use of the medicinal product.

Key words: topical NSAIDs, pain.

Lokalni samolécba bolesti

Topické polotuhé protizanétlivé pifpravky jsou
registrovany v lékovych forméch urcenych k aplika-
ci na kdizi ve formé gelu, krému ¢i masti. Déle také
mezi topické Iékové formy patii spreje, roztoky
a ndplasti s obsahem Uc¢inné protizanétlivé latky.
Ve slozeni obsahuji pomocné latky pro pfipravu
daného vehikula a ¢asto také latky usnadnujici
penetraciléciva pres kozni bariéru, tzv.enhancery.

Vterapeutickych indikacich jsou tyto pfipravky
ur€eny pro zevni lokalnf lé¢bu akutnich a chronic-
kych bolestivych a zanétlivych stavi pohybového
Ustroji. Pouzivaji se u poranéni pohybového Ustroji,

jako je kontuze, luxace a distorze a také pfi bolesti
zad. Dale jsou urceny pro mirnéni bolesti spoje-
nych s artrézou, u lokalizovanych forem artritid,
mimokloubniho revmatismu a vertebrogennich
algickych syndrom0. V téchto indikacich je ovsem
potiebnd pfedchozi porada s lékafem.
Mechanismem pusobeni Ucinnych latek je
inhibice COX-1 a COX-=2 (1). U¢inné latky ze skupiny
NSAID registrované v Ceské republice ve volné
prodejnych pfipravcich pro lokalni pouziti jsou:
diethylamin salicylat, diklofenak, hydroxyethy! sa-
licylat, ibuprofen, naproxen, nimesulid a piroxicam.
Co se tyce diklofenaku, vedle jeho tradi¢ni sodné

soli se v nékterych pfipravcich pouziva ve formé
epolaminové nebo diethylamoniové soli. Diky
témto Upravam aktivni molekuly diklofenaku se
dosahuje zvyseni lokdIni t¢innosti. K dispozici na
trhu mé registracii pripravek ze skupiny fytofarmak
a jeden homeopaticky pfipravek. Nejvétsi boom
v registraci topickych forem ze skupiny NSAID
nastoupil v Ceské republice pocatkem 90. let 20.
stoletf. Souhrn pfipravkd viz Tab. 1 (2).

Nejvice klinickych studif vypovidajicich
0 ucinnosti topickych NSAID se tyka osteoar-
trézy (OA), chronického degenerativniho one-
mocnéni. Klinické studie u OA prokazaly, ze to-
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Tab. 1. Prehledovd tabulka volné prodejnych registrovanych pfipravkd ze skupiny NSAID pro topickou

aplikaci (SUKL 12. 5. 2019)

AKTUALNI PREHLED VOLNE PRODEJNYCH PRIPR

U¢inna latka Obchodni ndzev/ | Velikost Drzitel rozhodnuti Koncentrace
lékova forma baleni o registraci ucinné latky
ibuprofenum Dolgit krém 1009 Dolorgiet GmbH & Co. KG 50 MG/G
5%
ibuprofenum Dolgit gel 509 Dolorgiet GmbH & Co. KG 50 MG/G
150 g 5%
ibuprofenum Ibalgin krém 509 Sanofi-aventis 50 MG/G
150 g 5%
ibuprofenum Ibalgin gel 509 Sanofi-aventis 50 MG/G
1509 5%
ibuprofenum, heparoid Ibalgin Duo Effect 509 Sanofi-aventis 50 MG/G
150 g 5%
2mg/g
2%
diclofenacum Almiral gel 509 Medochemie 10 mg/g 1%
diethylamin 1009
250 ¢
diclofenacum Diclofenac gel 60 g Galmed as. 10 mg/g 1%
natricum Galmed 1209
diclofenacum Diky 4% 259 Pharbil Waltrop GmbH 40 mg/g 4%
natricum
diclofenacum Flalgo emp med 7 (7X1) IBI spol. s.r.o. 140 mg/ naplast
epolaminum
diclofenacum Flector EP gel 60 g 1Bl spol. s.r.o. 10 mg/g 1%
epolaminum 100 g
(hydroxyethylpyrrolidine)
diclofenacum Flector EP 2 ks, 5ks, 1Bl spol. s.r.o. 180 mg/ naplast
epolaminum Tissuegel emp 10 ks
diclofenacum natricum Olfen gel 509 Teva Pharmaceuticals 10 mg/g 1%
100 g
diclofenacum natricum Olfen emp med 2 ks Teva Pharmaceuticals CR, | 140 mg/ néplast
5ks S.I.O.
10 ks
diclofenacum natricum Veral gel 509 Herbacos Recordati s.r.o. 10 mg/g 1%
100 g
diclofenacum natricum Voltaren 140 mg 5ks GSK Consumer Healthcare, | 140 mg/néplast
|é¢iva ndplast CZ,sro.
diclofenacum Voltaren Emulgel 509 GSK Consumer Healthcare, 10 mg/g 1%
diethylaminum 10 mg/g gel 100 g CZ, sro.
1209
150 g
diclofenacum Voltaren Emulgel 120g GSK Consumer Healthcare, 10 mg/g 1%
diethylaminum s aplikdtorem CZ,sro.
diclofenacum Voltaren Forte 100g | GSKConsumer Healthcare, | 20 mg/g 2%
diethylaminum 20 mg/g gel 1509 CZ, sro.
1809
nimesulid Aulin gel 509 Angelini Pharma Ceska 30mg/g
100 g republika s.r.o.
diethylaminisalicylas, Algesal krém 509 Pharmaselect CZ s.r.o. 100 MG/G+10
myrtecain 1009 MG/G
arnicae tincura, Arnidol spray 100 ml IBI spol.s.r.o. 30 MG/ML+100
hydroxyethyl-salicylas MG/ML
indometacinum Elmetacin drm. 100 ml STADA PHARMA CZ s.r.o. 8 MG/ML
spr. sol.
naproxenum Emoxen gel 509 PharmaSwiss Ceska 100 MG/G
100 g republika s.r.o.
naproxenum Etrixenal gel 100 g Walmark, as. 100 mg/g
piroxicamum Hotemin krém 509 Egis Praha, Spol. s.ro. 10 MG/G
diethylaminisalicylas, Reparil - gel N 409 Mylan 10 MG/G+50
escinum MG/G
Stdva a extrakt z Cerstvé Traumaplant ung. 509 IBI spol. s.r.o.
nati kostivalu 100 g
homeopatikum Traumeel mast 509 Dr. Peinther Prag s.r.o.

Na trhu v CR nemusi byt dostupny vsechny velikost baleni danych lékovych piipravki
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pické protizénétlivé pfipravky vykazuji pfiznivy
bezpecnostni profil a Ucinnost srovnatelnou
s peroralnimi NSAID, s omezenim nezédoucich
systémovych u¢inkd. Tyto poznatky jsou po-
stupné zapracovany do odbornych doporucenti
jednotlivych Iékafskych spolecnosti. Klinické
doporucené postupy NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence, UK) jsou zatim
prvni, které doporucuji topické NSAID v prvn{
linii léCby OA kolene i ruky, jesté pfed zahdjenim
|écby perordini NSAID. Doporucené postupy
EULAR (European League Against Rheumatisms)
povazujf topickd NSAID a capsaicin u OA ruky
a kolene za bezpecnou a Gc¢innou. Pouze u OA
ruky doporucujf zahajenf lokalnf 1é¢by pred
systémovou lécbou, zejména u mirné az stfed-
né silné bolesti (3). Dale mensi klinické studie
u diklofenaku ukazuji na jeho Ucinnost pfilécbé
akutni bolesti lehkych poranéni pfi sportovnich
aktivitach, jako napfiklad vymknuti, pohmoz-
dénfapod.

Penetrace

Pro terapeuticky efekt topickych NSAID je
dulezity prinik kozni bariérou, ktery je ovlivnén
jednak parametry Gc¢inné latky a dale mdze byt
zvy$en pomoci enhancerd penetrace. Mezi hlav-
ni fyzikalnéchemické vlastnosti tcinné latky, kte-
ré ovliviujf pranik koznf bariérou, patff velikost
molekuly — ideédIné cca pod 500 Dalton(, roz-
pustnost ve vodném prosttedi — idedIné vice nez
1 mg/ml, lipofilita — optimélné logP=1-3. U¢inné
latky pouzivané v topickych NSAID pfipravcich
maji parametry spliujici tyto pozadavky na fy-
zikdInéchemickeé vlastnosti. Enhacery penetrace
reverzibilné méni strukturu pokozky a zvysujf
prdnik uc¢inné latky pfes stratum corneum do
hlubsich struktur. Mezi pouzivané enhancery
penetrace patif napfiklad ethanol, ethylenglykol,
izopropylalkohol a oleylalkohol (4).

Volba lékové formy

Gely, krémy, emulze

Volba vhodného pfipravku pro pacienta by
méla byt individuélni, dle pacientovych prefe-
renci a odvijet se z obecnych vlastnosti jednot-
livych lékovych forem. Gely jsou systémy s vy-
sokym podilem tekuté ¢asti stabilizované v po-
lymeru. Pro topickou aplikaci se pouzivaji hyd-
rogely, které vzhledem k vodné-alkoholovému
zakladu maji chladivy Ucinek, snadno se aplikuji
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a na pokozce zanechavaji tenky nemastny film
s rychlym néstupem Ucinkd. Pokozku mohou
mirné vysusovat. Krémy jsou vicefazové systémy
slozené z vodné a lipofilni faze a stabilizovany
vhodnym emulgédtorem. Vzhledem ke slozeni za-
kladu jsou krémy vhodné pro pouziti na suchou
pokozku, jejich Gc¢innost a vstfebavani ucinné
latky Ize zvysit pouzitim okluze (4). Okluze ma
pfiznivy vliv na vstfebavani ucinné latky, nékdy
i na zlepseni priniku o 200 % — 300 %, coz se
déje pravdépodobné diky zménam v hydrataci
pokozky a jejf teploté (5).

Emulgely jsou moderni systémy spojuji vy-
hodné vlastnosti emulze a gelu. Pro dermato-
logické pfipravky poskytuje struktura emulgell
fadu vyhod, mezi néz patf napfiklad snadné
nanaseni, vybornd roztiratelnost, rovnéz nebarvi,
nezanechavajf skvrny a zmeékcuji pokozku (6).

Podle fyzikalnich vlastnosti se jedna
o prahledné tekuté disperze s velikosti ¢astic
20-200 nm. Zakladnim slozenim je vodna faze,
lipofilni faze, surfaktanty a ko-surfaktanty. Diky
obsahu lipidové faze dochazi k uzavieni Gcin-
né latky do kapek a technologicky umoznuje
zapracovani Uc¢inné latky ve vyssi koncentraci
(4). Takto jsou zpracovany pfipravky s obsahem
diethylaminové soli diklofenaku v pfipravcich
Voltaren Emulgel a Voltaren Forte.

Pokud je pro své lécebné Ucinky indikovana
masaz, je preferovan topicky polotuhy pripravek
ve formé gelu ¢ emulgelu, které jsou vhodnéjsi
k nanaseni formou masaze. Obecné plati, ze tieni
¢i masaze postizeného mista zvysuje penetraci

samotné ucinné latky (7).

Zpusob a délka aplikace

Pripravky ve formé masti, geld a krémd se
lehce vtiraji do postizeného mista obvykle 3—4x
denné a po aplikaci je nutné umyt si ruce, pokud
nejsou mistem k lécenf. Konkuren¢nf vyhodou
piipravki z této skupiny mize byt moznost pro-
dlouzené doby ucinku diky vyssi koncentraci
ucinné 1atky a cetnost aplikace pouze 2x denné.
Pro dospivajici plati obecné, ze délka pouzivani
pfipravkd nepfesahuje 7 dnf bez doporucent
lékafe. U dospélych pro akutni terapii je doporu-
¢ené pouzivani 14 dni, v pfipadé, ze po 7 dnech
dochézi k subjektivnim pocitdm zlepsent stavu.
Vékova hranice pro dospivajici se u jednotlivych
pripravka lisi, dle SPC vétsiny uvedenych pfiprav-
kl je schvalené pouziti od 12-14 let (2). Prozatim
chybi data pro dlouhodobé pouzivani topickych
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NSAID nad 12 tydn0 u chronickych bolestivych
stavd jinych nez osteoartritida kolene a ruky (8).

Transdermalni naplasti
s obsahem NSAID

Z 1écivé naplasti dochazi ke kontinudlni
absorpci, U¢inna latka se mdze akumulovat
v k(zi, kterd se stane zasobnikem, ze kterého se
postupné uvoliuje 1é¢iva latka do centralnfho
kompartmentu. Po topické aplikaci je systémova
absorpce velmi nizka, odpovida priblizné 2-10 %
z absorpce ziskané se stejnou davkou podanou
peroralné. Riziko vyskytu klinickych Iékovych
interakci je proto zanedbatelné. Prdmérnd ma-
ximalni plazmatickd koncentrace je pfiblizné
1ng/ml 9). V Ceské republice mame k dispo-
zici pouze volné prodejné naplasti s obsahem
Ucinné latky diklofenaku ve formé sodné nebo
epolaminové soli (2).

Zpusob a délka aplikace

Lécivé naplasti se aplikuji 1-2x denné
na postizené misto, pokozka v misté podani
musi byt suchd a neporusend. Maximalni dél-
ka podani bez kontroly Iékafem je 7-14 dnf.
Tyto informace je tfeba pacientovi upresnit
pfi vydeji konkrétnich Iécivych pfipravkd dle
Udajl daného SPC. Obecné u viech naplasti
registrovanych na ceském trhu plati vékové
omezen{ — pouziti transdermalnich naplasti je
pro dospélé a dospivajici od 16 let (9). Na rozdil
od konvenc¢nich lékovych forem (napf. geld)
naplasti diky okluzi umoznuji konstantnf kont-
rolované a pomalé uvolfiovani Ié¢ivé latky do
postizené oblasti (5). Pokud je v SPC pfipravku
doporuceno naplast nestifhat, je tfeba na tuto
skute¢nost upozornit pacienta. Mohlo by dojit
k narusenf struktury néplasti a nekontrolova-
nému uvolnénf ucinné latky z matrix naplasti

s ovlivnénim ucinnosti.

Spreje, roztoky

V CRje registrovan piipravek ve spreji se 4 %
obsahujicimi Uc¢innou latku diklofenak. Jedna
se o zlatoZluty, prahledny roztok, ktery se po
aplikaci zmeéni v konzistenci podobnou gelu.
Pripravek se aplikuje 3x denné v pravidelnych
intervalech. Po naneseni se jemné vmasiruje do
klze, poté je nutné umyt si ruce, pokud nejsou
lé¢enou oblasti. Po aplikaci je tfeba pockat néko-
lik minut na zaschnuti, a teprve poté se oblékat
¢i obvazovat postizené misto (10).

Nezadouci ucinky
lokalnich forem NSAID

Topicka Iékové forma podani NSAID byla
navrzena pfedevsim pro minimalizaci vedlej-
Sich ucinkd perorélnich NSAID za srovnatelné
analgetické uc¢innosti. Co se tyce Ié¢by OA, je
Uc¢innost topicky podanych NSAID srovnatel-
na s peroralnimi, ovsem s lepsim bezpecnost-
nim profilem diky nizké systémové absorpci.
Gastrointestindlni toxicita je u lokalnich NSAID
nizsi, presto byl tento nezadouci Ucinek v litera-
tufe popsan. Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem
jsou dermatologické komplikace projevujici se
podrazdénim pokozky, erytémem pifpadné kon-
taktni dermatitidou. Tyto lokaInf reakce nemusi
byt vdzana na Ucinnou latkou, ale mZe souviset
s pouzitymi pomocnymi latkami, surfaktanty,
silicemi apod. (11).

Fototoxicita ketoprofenu

Co se tyce nezadoucich Gcinkd, nutno zmi-
nit pifpravky s U¢innou latkou ketoprofen, a¢ jiz
nepatii mezi volné prodejné. Ketoprofen patfi
mezi fotosenzibilizujici 1é¢iva a je odpovédny
za fotoalergické nebo sluncem indukované
kontaktni dermatitidy s progresivnimi, tézkymi
a pretrvavajicimi reakcemi. Rekurentni fotosen-
Zitivita je mozna i po letech. K senzibilizaci mize
dojit cestou lokaInii systémové aplikace Iéku (12).
Kvali témto nezadoucim Gcinkdm byl zménén
zpUsob vydeje u lécivych pfipravkd s obsahem
Ucinné latky ketoprofen a od 1. 5. 2011 je moz-
ny pouze vydej na Iékafsky predpis. Pi vydeji
v 1ékdrné plati nutnost dispenza¢niho minima
ohledné spravného pouzivéani pripravkid s obsa-
hem ketoprofenu za Ucelem minimalizace rizika

vzniku fototoxické reakce (13).

Topické NSAID v téhotenstvi
a kojeni

Obecné Ize formulovat, ze béhem tfetiho
trimestru je kontraindikovano pouziti topickych
[é¢iv s NSAID. V prvnim a druhém trimestru mo-
hou byt tyto pfipravky pouzity, pouze pokud
je to nezbytné nutné a po co nejkratsi dobu.
Konkrétni Udaje o datech tykajicich se i¢innych
latek a kojenf je mozné ziskat z volné pfistupné
databéze Lactmed (14).

Zaver
Bezpecnostni profil topickych lékovych

forem s NSAID je pfiznivy. Klinické studie u os-
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teoartrézy prokazuji efektivitu ¢asného zacat-
ku lécby topickymi pfipravky a preferuji jejich
doporuceni pfed perordlnimi NSAID v Casnych
stadiich tohoto onemocneéni. Prospéch z upfed-
nostnéni topické 1é¢by NSAID nad peroralnimi
pfipravky maji starsf polymorbidnf pacienti nad

75 let, u kterych je vy3si riziko rendlnich, kardio-
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