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Osnova

»DK bezpecné aplikace léciv”

* Kudy = spravna cesta aplikace (i.v. # i.a., CZK # periferie)

Kolik = spravna rekonstituce a redéni (neni ,vSechno voda“)

Kdy a jak rychle = rychlost podani (,,ani moc rychle, ani moc pomalu®)

Kompatibilita - znalost inkompatibilit (pH)

Kontrola - proplach, sledovani ucinku i tolerance
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Cesta aplikace

Je jedno kudy to tecCe, hlavnée kdyz to tece




Neumysiné podani
Chybné podani

wNA o
° ° ° e\(‘ %,
J— S Z
w
[ ] [ ] [ ] [ ] Z (:. &
PRAHA 1
Receptor-dependant compounds
(pradykinin, RMP-7, 1-0-pentylghyceral, 4 2
calcium antagonists, histarmine, ml.nam. e
leukatriens C4/E4) Chemetherapeutic drugs s | : : ial bl e
{vinorelbine, carboplatin, stoposide) uperse ective intra-arterial cerebral infusion
Physical metheds
; {convective enhanced delivery,
Nanomaterials focused ulrasound)
{liposomes, miceles, Eny
cell-panetrating peptice) o —
s
a-.'
Blood-brain/tumor barrier disruption
Mew therapeutic agents:
radiosansitizer, cytokines, phosphorus MRS
adenovirus, herpes simplex virus, MR-DSA
oligodecynucleosides, plasmid, dynamic susceptibility
confrast MR

cytotoxic T-call line,
IL-4 owerexpressing colon cancer cell ling,

Hyperperfusion: adencsine,
histaming, iloprost

chemical éxchange

mesenchymal stem cells angio-CT saturation transfer MRI
I o g o - - pseudo-continuows
': 13101 ASL MRI
direct-current

elactroencephalography

Jerabtsd/

Hypoperfusion: ghucose,
adenosine, esmalel, cold saline

Mean arterial blood pressure (mm Hg) it

& Cerebral blood flow (mLM100 gimin)

Advanced imaging technology

Terapeuticky zamér

,Alternativni cesta podani”



Véna X arterie %

Tepny odvadeéji okyslicenou krev od srdce pod
vysokym tlakem, zatimco zily privadéji odkyslicenou
krev zpét do srdce pod nizkym tlakem. Tepny maji
silnéjsi a pruznéjsi stény svaloviny, aby odolaly tlaku,
zatimco zily jsou tenci.




Spravna cesta aplikace —i.a. x i.v. g

* Nejcasteji chybne podani: Toxicita na endotel: Poskozeni
endotelovych bunék - ztrata NO,
vasokonstrikce, aktivace
trombocytd, trombdza.

e Aplikace do jiz zavedené arterialni kanyly
e Nepoznana punkce tepny misto zily
e Riziko u uzivatell navykovych latek pfi i.v. aplikaci

Lipofilni IéCiva

e Projevy:
Pomocné latky benzylalkohol

e Akutni ischemie koncetiny
e Spasmus, tkanova nekroza, gangréna az amputace

Vysoce rizikové a kontraindikované pro bézné infuze




Chybna aplikace i.a.

Chronic —»

+—— Acute

/ /

Initial injection 30 min-2 h Within 24 h 24-36 h Within 48 h Within 1 wk

/ /

/ /

Pain on injection Skin mottling
Flushing Cramping
Numbness Phlebitis
Weakness Paresthesias
Motor deficit
Nail bed pallor Muscle swelling
Decreased capillary refill Digital edema

Ischemic contractures

Symptoms of
compartment syndrome

Permanent contractures
Clinical and laboratory

Functional hand deficits

1014 d

/

Necrosis
Gangrene
Autoamputation

evidence of rhabdomyolysis

Sen, et al. Mayo Clin Proc., 2005; 80(6): 783-795.
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Silné kyselé nebo
zasadité roztoky L
(extrémni pH)

Vysoka osmolalita /
hypertonické roztoky

Viskdzni suspenze /
nerozpustné excipienty

SIGNS

01 A Significant

g Injury Are:
1Cyanotic color

Capillary refill
greater than 3 seconds

3 Sensory deficit

4 Cool temperature
Note: that the presence of peripheral

pulses does NOT rule out a significant injury :
Tissue Iochemia Score » the sum of the rumber of signs present

2.’ diazepam

B clindamycin

\_4
B

thiopental
()

2
n phenytoin

Drug known to cause harm

Lokoff, et al. Can J Anest, 2019: 66: 576-592.

Drug known to not cause harm




Algoritmus

Suspected intra-arterial injection

v

latrogenic

.

Maintain intra-arterial
calheter

v

v

Nonlatrogenic

v

v

Obtain baseline
anglogram

v

Initiate infusion of 0.9%
saline solution® via
arterial catheter 1o

Assess for signs and
symptoms of infection
(culture If necessary)

maintain patency
Confirm diagnosist Initiate antiblotic therapy

as necded

v

If no contraindications. initiate
anticoaguiation via venous catheter

Y

Provide symptomatic relief
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and
oploids for pain control
Elevation of extremity to reduce lymphedema
Massage therapy
Axllary nerve blockade as indicated
Manage arterial spasm
Calcium channel blockers
Heparinization vs extremity sympatholysis
(see text for details)
Antispasmodics (le, papaverine)
injection of local anesthetics
Thromboxane inhibitors
loprost (vasodilator and platelet
aggregation inhibitor)
Reestablish blood flow
Thrombolytics
Surgical thrombectomy
Treat sequelac
Necrotic tissue débridement
Antibiotic therapy as indicated
Set up longterm rehabilitation
Physical/occupational therapy
Chronic pain management

Sen, et al. Mayo Clin Proc., 2005; 80(6): 783-795.



Cesta aplikace —i.v. x sonda '$
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Chybné podani




PH LEVELS ALONG THE

HUMAN DIGESTIVE TRACT

pH measures how
acidic or alkaline a
substance is.
BS5cale:0Oto 14

4 <7 = Acidic

& 7 = Neutral

A>T = Alkaline

Gkbooks.in

® Exam Key Points:
@ StomachpH=15
to 3.5 + iImportant for
pepsin function

“ Small intestine pH
= §-8 + Supports
enzymatic digestion &
nutrient absorption
% Colon pH -5.5-7 +
Maintained by
bacterial activity

Alkaline -

UrganfPart

Mouth/Esophagus

PH Hange MNature

-68-72|
"R -

Function Highlights

Meutral Initial food breakdown; salivary enzymes active

Stu pnice pH
baterie citrén rajce I-:L'-:::Sy”l migeio a;ﬁ:ﬁu
.I-.-: - ; g g g
| !ﬁﬁﬂj ocet kiva| Eistd voda jedidsoda _onck  palidio
| kyselé neutralni zasadité l

Odlisné pH , stfred problému“



Omeprazol —i.v. X sonda 5

A) 18
1. NAZEV PRIPRAVKU 1

Omeprazole Olikla 40 mg pradek pro infuzni roztok

=
1]
P |

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 40 mg omeprazolu (ve formé 42,6 mg

OMEPRAZOLE released (mg)
o @

Isndm’: soli nmepmmlu}ll’u rekonstituci 1 ml roztoku obsahuje 0,4 mg 2]
omeprazolu (ve formé 0,426 mg sodné soli omeprazolu). 0-
0 10 20 30 40 S50 &0 7O B8O S0 100 110 120
time (min)
B)ma
%
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI gg - 73.82
=2 7 ' 64.95
Ilcdm enterosolventni tvrda tobolknlobsahujc 20 mg omeprazolu. Eg b
50 -
Pomocné litky se zndmym Glinkem: sacharéza, laktéza. Eﬁ w 4208
Jedna tobolka obsahuje 56-64,05 mg sacharézy a 3,359 mg laktozy. g ;§ :'_
5 10 6.71
0.77 |
c 0 g ’ . pH=3 pH=4.5 pH=6 pH=12 pH=6.8
Omeprazol je acid-labilni! Fed-State Gastric Buffers
. v Ve y2 O Ve 7 Vs Figure 4. (a) OME release profile of formulation O08 (messn valse © S0 from g = 3} () Percentage
Injekcni forma nema enterickou ochranu = pri podani do SRR e 0 ¥ M i b & B 35 i Bl s O The y e
zaludku se rychle rozklada a ztraci ucinnost. Urszula Adamiak-Giera, et al. Pharmaceutics, 2025;

17:594.



Erytromycin-stearat (Erythromycin stearate):
Tato sul je velmi ¢asto pouZivana Vv
tabletach, protoze je odolnéjsi vici kyselému
prostredi nez Cista baze erytromycinu. Presto se

tablety casto potahuji enterosolventnim
obalem, aby se zajistilo, ze se rozpustiazv
tenkém strevé, kde je pH vyssi a absorpce je
efektivni.

ERYTHROCIN LACTOBIONATE- erythromycin lactobionate injection, powder,
Ivophilized, for solution Hospira, Inc.

B

ERYTHROCIN™ Lactobionate - IV

Lactobionatova sul se v kyselém

zaludecCnim prostredi rychle
rozklada - ztrata ucinku.




Terapie —i.v. forma do sondy

* Vankomycin
* Acetazolamid

Diamox

(Goldshield)

Injection 500 mg

For i.v. or i.m. administration. |.m. administration is
painful owing to the alkaline pH (9.1) of the injection.®
The injection contains the active drug (as
acetazolamide sodium), sodium hydroxide and
hydrochloric acid. The reconstituted injection can be
stored in a refrigerator for up to 24 hours.
There is no theoretical reason fo prec

3

injection via a feeding tube. There are anecdotal
reports of this practice.

Extended stability data for the injectable preparation
are available.”
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Cesta aplikace

Kazdy lek Ize podat periferné




Cesta aplikace — periferie x CZK

Chybné podani




Cesta aplikace — periferie x CZK

s

< Infuze: Centralni vs Periferni zila — obecnée

Kritérium Periferni Zila Centralni Zila
pH roztoku 5-9 (idealné blizko neutralni) Extrémni pH (<5 nebo >9)
Osmolarita < 900 mOsm/L > 900 mOsm/L (hyperosmolarni roztoky)

nutné, nad 600 mOsm/Ldoporucené

Drazdivost / iritaéni Gcinky

Nizka (béZna ATB, elektrolyty, glukéza
5%)

Vysoka (amfotericin, nékteré cytostatika,
néktera iritaéni ATB)

Koncentrace léciva

Standardni / nizké koncentrace

Vysoké davky. koncentrace, rychla infuze

Doba infuze

Kratkodobé infuze, nékolik minut aZ
hodin

Dlouhodobé kontinudlni infuze (napf. 24 h)

Osmolality limits have nevertheless to be interpreted with
caution because not only the selection of the vein and the volume of
infusion but also the infusion duration will play a role. Thus, the
tolerance osmolality of peripheral venous endothelial cells has

been reported to be 820 mOsm/kg for 8 hours, 690 mOsm/kg for
12 hours, and 550 mOsm/kg for 24 hours, with poor blood flow.”°

Roethlisberger D, et al. J of Pharmaceutical Science, 2017.

03 N4

3

PRAHA 1

Y
S
[e]
=
w
z

»
N
nxs\x\‘“



Cesta aplikace — periferie x CZK

Blood Flow Osmolarity .
Vessel (mL/min)® (mOsm/L) Solution pH
Superior
vena cava 2000 > 900 <Sor>9
Subclavian vein and/or
proximal axillary vein 800 500 - 900 <5Sor>9
Cephalic and basilic veins
in the upper arms 40 - 95 < 500 5-9

Stranz M. International J of Pharmaceutical Compounding, 2002. 1-5.
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Cesta aplikace — periferie x CZK ’$

Calcium Gluconate hameln
10 % 1njekeni roztok

Injekéni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok bez viditelnych &astic.
pH 6,0-7,0

| Osmolalita 270-310 mosmol/kg |

riziko Tlebitidy

e High: pH < 4.5 0r >9 and/or >500 mOsm/l (extreme if >900
mOsm/1).
e Moderate: pH between 4.5-6.9 or 8-9 and/or 350-500

mOsm/L.
e Low: pH between 7.0-7.9 and/or <350 mOsm/L.

Kaliumchlond B. Braun 7,45%
koncentrat pro infuzni roztok

Koncentrat pro infuzni roztok

Ciry, bezbarvy vodny roztok

I Teoreticka osmolarita 2 000 mosnv/l
pH 45-75

S. Ballesteros-Pena, et al. Enfermeria Intensiva, 2022; 132-140.



Cesta aplikace — periferie x CZK %

1. Noradrenalin (norepinefrin)

* Pro¢ jen centrdl: silny vazokonstriktor — extravazace — tézka nekréza.
 Poznémka: kratkodobé Ize PV v urgentu, ale standard je CZK.

2. Dobutamin

* Davod: riziko nekrdzy pfi extravazaci, vysoké pH/osmolalita.

3. Amiodaron
* Divod: velmi draZdivy — flebitida, bolest, nekréza.
* PV jen vyjime&né v urgentu pfes velkou Zilu, jinak CZK.

4. Kyselina tranexamova (TXA, Exacyl®) - ve vy3sich koncentracich

« Diivod: pii bolusu pfes PV riziko flebitidy, pfi kontinualni infuzi preferovan centrl.

* NaJIP se vétdinou dévé do CZK.

5. Nutriéni smési (parenteralni vyziva, TPN)
¢ Ddvod: vysoka osmolalita (> 800-900 mOsm/l) — riziko tromboflebitidy.
* PV jen kratce periferdini PN (osmolarita < 800 mOsm/l).

6. Koncentrovany KCI (2 40 mmol/litr (0,3%),KCl 10 mmol/hodinu)

¢ Davod: extrémni dréZdivost, riziko nekrézy a arytmii pfi rychlém vstiebani.
« CZK povinny pfi vysoké koncentraci.

7. Propofol (dlouhodoba infuze, vy3si davky)

¢ Divod: emulze — riziko tromboflebitidy v PV, pfi dlouhé infuzi jasné
preferovan CZK.

¢ PV jen kritkodobé v akutni fazi.

8. Vazopresin
+ Divod: extrémné drakdivy pro periferni cévy, riziko nekrézy.
* Nutny CZK.




Amiodaron

Intravenous amiodarone concentrations greater than 3 mg/mL have been associated with

a high incidence of peripheral vein phlebitis; however, concentrations of 2.5 mg/mL or
less appear to be less imtating. Therefore, for infusions longer than 1 hour, do not exceed

| NEXTERONE concentrations of 2 mg/mL., unless a central venous catheter 1s used |
[see Adverse Reactions (6.2)].

2024 ESC Guidelines for the management

of atrial fibrillation developed in collaboration
with the European Association

for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

Amiodarone® 300 mg i.v. diluted in 250 mL 5% dextrose over 200 mg once daily after loading Contraindicated in iodine sensitivity.
30-60 min (preferably via central venous Loading: 200 mg three times daily for 4 Serious potential adverse effects (including
cannula), followed by 900-1200 mg iv.over 24  weeks, then 200 mg daily or less as pulmonary, ophthalmic, hepatic, and
h diluted in 500-1000 mL via a central venous  appropriate (reduce other rate control thyroid). Consider numerous drug

cannula drugs according to heart rate) interactions.
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Cesta aplikace - periferie x CZK —pomocné latky ('

PRAHA 1
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Antifungals
Amphotericin B _ 0.3-1 At least
[200-213] >7 2% ves DswW mg/kg/day 240 min
Am?hutenmnﬂ et
(liposomal) 5-6  280-309 Yes D5W 3-5mg/kg/day 120 min
[200,211-213]
Anidulafungin - 0.9% 200-100 mg q Max speed:
[214,215] 3555 209-269 Yes NaCl/D5W 24 h 1.1 mg/min
Caspofungin [205] 6.6 256-298 Yes 09% NaCl 70-50mgq24h  Atleast 60 min
Fluconazole . o . . i Owver
(203,204,206,209,215-218] 4-8 299-316 No 0.9% NaCl  100-800 mg/day 60120 min
I"“[‘;‘l‘;‘:“ﬁ;“f" 19-26 NA Yes Nﬂgﬁ’m Eﬁ?ﬁ_“z“f}? Over 60 min
) - X 0.9% 200mg q - :
Itraconazole [222,223] 4.8 315 Yes NaCl/D5W 12 hed h At least 30 min
Micafungin 0.9% 100-150 mg q :
4359 281-307 Yes At least 60 min
[205,208,217,224] NaCl/D5W 24 h
Posaconazole 26 281-292 | ¥ 09%NaCl  20MBA At jeast 30 mi
(225-228] . -2 es 9% Na 12h-q 24 h east 30 min
: 0.9% 64 Over
Voriconazole [214,229] 4455 w1242 | No | o ‘;ﬂkgq ia e

Borgonovo F, et al. Antibiotics, 2023; 12: 1338.
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Rekonstituce

Je jedno ¢im, vzdyt je vSe voda




Rekonstituce - definice

Rekonstituce vs. redeni

Rekonstituce = prvni krok — suchy prasek (lyofilizat) se rozpusti v rozpoustédle predepsaném v SPC
(vétSinou aqua pro injectione).

Redéni = druhy krok — uZ pfipraveny, rozpuétény roztok se déle nafedi do infuzniho roztoku

(fyziologicky roztok — FR, glukéza 5 %, atd.), aby vznikl vhodny objem a koncentrace pro infuzi.

Proc nektera leciva nejdou rekonstituovat ve FR, ale pozdéji je Ize redit do FR

. Prvni kontakt je kriticky
e Kdyz prasek prijde okamzité do styku s ionty Na®, CI” (ve FR), dochazi k:
e zméné pH,
e vzniku nerozpustnych soli,
e precipitaci nebo zrychlené degradaci acinné latky.
¢ Tovede k tomu, Ze se prasek vibec spravné nerozpusti.
. Po rekonstituci ve vodé (aqua pro injectione)
¢ Vznikne homogenni roztok Gcinne latky.
¢ Ten uz je stabilnéjsi, protoze molekuly jsou rozpusténé a obklopené vodou.
¢ Tento roztok se potom da bez rizika naredit do FR nebo glukozy (jak uvadi SPC), protoze riziko

srazeni pri uz nizké koncentraci je mnohem mensi.
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- PRAHA 1
Tabulka Fedéni a podavani leciv T, -
verze 8.0, 10.02.2025 ol K ’ F
Ceska odborna spoleénost klinické farmacie CLS JEP BANYL £ -
Pracovni skupina pro fedéni a podavani l&civ B
Mosné roztoky
Nézav lédive latky Mazev létivého pHipraviu Doplnék ndzvu Baolus Postup rekonstituce a fedénl FR G5% Délka podavani Stabilita Off-label Informace, poznamky Datum revize textu SPC
ACT INJEKT 100MGL INJ SOLISOL NEB EX3ML i im. 1. davka - fed L‘Ir:fa"b'“ A%, dile ano ano 1. divka - velmi pomal § min CHE, “ﬁ;ﬂ:ﬁ“’"" i"""""': 12. 08, 2021
FMAS INF ALY S04 B k- abah immicky Topusity 10 i g CHS, F5: 12 hod pfi 26°C, inf. roziok ma pH 11: die Trisssl mogno
ACICLOVIR OLIKLA pro iny. £ FR, dale fecit min. 50 mi FR - neuchavaval v chladmitce MS: fiedlit doy G45% (s0dna sid acikiovi SPC | 08. 03, 2024
max & mgimi; (v pediatri 4 mi kil charmhid Trissal)
FEOME INF PLY S0L 10 rekonsSsuovanéno mooky o 20 ml FR) Fo
HE ano - inf: pomalu, min &0 min
FEMGINL INF CHC S0L 1X108ML inf: 250-500 mp do 100 mi FR, S00- CHS, P5: 24 hod ph 20-25°C,
1000 mg do 20 mi FR {max § mg/mil); mesuchovavat v chiadmiéce MS: -
ACICLOMIR ACCORD i peciatrii 4 mi - pouit ckamEé () - maemding 24 pH mez 10,7 a 11,7 2207 2024
FEMGNL INF CHC S0L 10 108ML raztoku do 20 mil FR) hodin pfi pokojose ieplobé do 25 °C
TG INVINF PSO LOF cHE PR .
141NN inf- lz= nafedit a2 ra min konosrraz } : ety ek o abu
ACTILYSE S ——— ana (L.} 02 I {soudins i saidln) ano ME imf- rizrd die indikace 24 hod ph Zﬂé:.mllﬂl“c ME: 0. 08, 2024
1+ 1 XE0ML+KAN
inj: pomalu, nejléps pomiocl infuzn pumpy
jako kratkodobd infuze. Makna je i
im., 5.0, pomalu dicuhodobi infuze spolu s G5%, FRL A8 A SO0
AMBROBENE 1BMGEML 1M SOL SXIL . . ano ano Vysiedng pH viak f it 6,3, jinais = 2803 2020
by dodlo k zkcalu a vyviodkowdnl
Irydrochiaricu
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Rekonstituce - erytromycin

¥ Erytromycin - infuzni forma (erythromycin lactobionate, ,Erythrocin i.v.")

* \yrabi se jako prasek erytromycin laktobionat, ktery se rekonstituuje pouze sterilni vodou na injekci

(Aqua pro injectione). P —
(. e
torile: Fowder WOC
 Injectian
ERYTHROCIN™ Lactobion

Erythroanyein Lactahionate for Inpecti
Eryllsromycin Activity

500 mg per Vial
. Benzyl Alcohol Free Formula
Erytromycin o st L ootsusa K

Redéni 500 mg/1 davka

Do lahvicky s 500 mg prasku pridejte 20 ml vody na injekce, dlouho se rozpousti
Pridejte 20 ml roztoku z kroku 1 do 500 ml roztoku FR pro intravendzni infuzi.
Nechte kapat 90 min infuzi




Rekonstituce — konkrétni pfiklady %

PRAHA 1

1. Vankomycin
» Lyofilizat je hygroskopicky a citlivy na pH.
e Rekonstituce: aqua pro injectione (2,5-10 ml podle sily lahvicky).
e Poté Ize nafedit do FR nebo G5 %.

¢ Pro¢ ne rovnou FR? Chloridové ionty a vy3si iontova sila — riziko precipitace a pomalej$i rozpousténi.

2. Cefuroxim (Zinacef)

* Rekonstituce: aqua pro injectione.

¢ Pokud se pouzije FR — miZe dojit k vytvorfeni zakalu a pomalej$imu rozpousténi (iontova sila méni
rovnovahu soli).

¢ AZ po rozpusténi se mGZe dale fedit do FR nebo G5.




Rekonstituce — konkrétni priklady

3. Kombinace amoxicilin/kys. klavulanova (Co-amoxiclav, Augmentin i.v.)
* Rekonstituce: aqua pro injectione.
» Klavulanat je extrémné nestabilni pfi kontaktu s ionty (CI") — hrozi rychla degradace.
» Proto je zakdzano pouiivat fyziologicky roztok pfi rekonstituci.

® Ecalta (anidulafungin)

* Rekonstituce: Pied pouZitim musi byt pradek rekonstituovan vyhradné pomoci sterilni vody na injekci.

¢ Ddvod: Anidulafungin je citlivy na ionty, které mohou ovlivnit jeho stabilitu. PouZiti FR nebo jinych
roztok( muZe vést k precipitaci nebo degradaci Gc¢inné latky.

* Postup po rekonstituci: Po rozpusténi je nutné roztok nafedit vwhradné do 0,9% NacCl nebo 5%

glukozy.

& Klacid (klarithromycin)

* Rekonstituce: Prasek se musi rekonstituovat vyhradné pomoci sterilni vody na injekci.

» Ddvod: PouZiti jinych rozpoustédel, jako je FR, mlZe zpUsobit precipitaci klarithromycinu.

* Postup po rekonstituci: Po rozpusténi je nutné roztok naredit do vhodného infuzniho roztoku, jako je

5% glukéza nebo 0,9% NacCl.

PRAHA 1



Rekonstituce — konkrétni priklady

Hosnd rozioky
FR G5%
PIPERACILLINTAZOBACTAM CHS, FS5: rokonatitucvany aimobo | Certfikit fi Frosenius Kabi- stabiita 24 hod,
FLARI inf: 43/0,5g razpustit v 20 mi FR, nebo mmmmw?u 15-25 °C pro 40-80 mg/mi piper aciliru ve
Aq. pro inj. Rekonstituovany razok e M5 poudin ekt (%) FR. G5%.
dide dofedt FR rebo G5% na konadny —
AZOBACT 50150 mi -
PIPERACILLINT, cbjem CHS,
IBIGEN - roztok 24 hod pfi 25°C a 48 hod pfi 2-
4G/0.5G INF PLV SOL 10 ME ang ano Inf: v pridbdbu 30 min B°C MS: poudit clamditg(”)
CHS, FS: rekonstiuovany/natediny
PIPERACILLINTAZOBACTAM
OLKLA inf: 45/0,5g rozpustit v 20 mi FR, Agq. raztok 24 hod pfi 25 *C a 48 hod phi
pro inj. nebo GS%. 2-8'C MS: pousit ckamith (*)
roziok tre dite dofedit FR nebo G5% na
CHS, FS: reonstiucvany roziok 24
TAZIP konaing chjem 50-150 mi hod phi 2-8°C. naledbey roriok &8
oo pefi 2-8°C MIS: powdin olusmdind ()
1G INMNF PLV SOL 10 CHS, FS: rekonattucvany rosick 12
CEFTRIAMOMN AR hod pfi 25°C, 2 dny phi 2-8°C MS:
2G INF PLV S0L 10 poutit clam Bt (%) .
Nepodavat s inf. roztoky
x rozpustit v 10 mi Ag. . - :
CEFTRIAXON SANDOZ 16 INJINF PLV SOL 10 H PR N L CHS, F3: naeciny ook poutit s absahem vipnikul
L., L, il rocpoutticia: Lan, Inf: 19 3.5 mi Deprosfednd M - {napf. Ringeruv roztok,
2G IMJANF PLY SOL 10 1% rotoky bdokaing, 2 g 7 mi 1% ane inj: & min, inf: slespof 30 min CHS, FS: po rekorstituciinafeddnl § Hartmandv roztok) - vanik
CEFTRIAXON MED-OCHEMEE smax 1g roioioy ldocainy - divicy nad 1.9 hod ph 25°C, 24 hod ph 2-8°C MS: srazerln:,'l Vyplachovat FR
1G INUANF PLY SOL 10 rozolie. ne poloviny & sclikovel ne 2 ‘Poulit cham B () infuzni hadicky!
iz mista
G INJANF PLV S0L 10
CEFTRIANOMN APTAPHARMA CHS, F5, MS5: poutit olambtd ()
26 INJINF PLV SOL 10




Redéni

Je jedno ¢im, vzdyt je vSe voda
Redéni neni nutné, kdyz je davka mala




Proc je fedéni dllezité i pfi podani malé davky?is

1. SniZeni lokalni drazdivosti

¢ Koncentrovany roztok — flebitida, bolest, nekréza.

¢ | mala davka koncentrovaneho |éciva muaze ,spalit” periferni zilu.
2. Lepsi kontrola rychlosti podani

e Maly objem (napf. 2 ml) se tézko davkuje pomalu.

¢ Naredénim do 10-20 ml lze davku podat plynule pres 2-5 minut.
3. Bezpecnégjsi farmakodynamika

¢ Prudky nardst plazmatické koncentrace — arytmie, hypotenze, CNS toxicita.

» Redéni rozprostfe Ucinek v ¢ase — télo ma .rezervu” na adaptaci.
4. Snizeni rizika chyb

e Pri prilis malém objemu je téZsi udrzet spravne tempo.

e Naredeni — jednodussi kontrola a mensi riziko omylu.

Kratke vysvetleni ,proc | mala davka potrebuje redeni”

Lokalni toxicita: koncentrace v misté vpichu je rozhodujici — i maly objem vysoce koncentrovane latky
muze lokalné poskodit Zilu nebo okolni tkan (extravasace — nekroéza).

Systemickeé .Spicky”: rychly nardst plazmatické koncentrace (i z malého objemu) mize vyvolat arytmie,
hypotenzi, alergicke reakce nebo neurotoxické efekty.

Davkovaci presnost a kontrola: maly objem se har titruje pomalu; fedéni umozni pfesné, pomalé a
kontrolované podani.

Kompatibilita / fyzikalni stabilita: mnohée leky precipituji nebo reakéné degraduji v koncentrovanem

stavu / pfi kontaktu s jinymi roztoky — fedéni minimalizuje riziko.

N
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PRAHA 1



Proc je redéni dulezité i pri podan
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¢ Rekonstituce (prvni krok)

500 mg lahvicka — rozpustit v 10 mL Aqua pro injectione.
1 g lahvicka — rozpustit v 20 mL Aqua pro injectione.
¢ tim vznikne koncentrat 50 mg/mL.

Vankomycin

¢ Dalsi redéni pro infuzi (druhy krok)

Koncentrat se nesmi podavat nefedény (riziko flebitidy a Red Man syndromu)
¢ Obvyklé fedéni:

= 100 mL FR 0,9 % nebo G5% pro davku 500 mg.
= 200 mL FR 0,9 % nebo G5% pro davku 1 g.

Doporuéena maximalni koncentrace infuzniho roztoku je 2,5-5 mg/mL (SPC, Micromedex).
L]

Infuzni doba: minimalné 60 minut pro 500 mg; u davek >1 g radéji 90-120 minut — prevence Red Man
syndromu a sniZeni rizika flebitidy.

Proc redéni: rychly maly bolus — .red-man syndrome”, hypotense, i lokalni drazdivost;
koncentrovane injekce drazdi zilu.




Redéni kotrimoxazolu (Biseptol®)

Doporucene schema fedéni pfipravku Biseptol:

1 ampulka (5 ml) piipravku Biseptol ve 125 ml infuzniho roztoku
2 ampulky (10 ml) pfipravku Biseptol v 250 ml infuzniho roztoku
3 ampulky (15 ml) pfipravku Biseptol v 500 ml infuzniho roztoku

K nafedéni ptipravku Biseptol je pFipustné pouZiti nasledujicich infuznich roztoki:
5% a 10% roztok glukozy,
0,9% roztok NaCl

Ringeruv roztok,
0.45% roztok NaCl s 2.5% roztokem glukozv.

Pokud pacientovi nelze podat vétsi mnozstvi tekutin, pfipousti se podani vétsi koncentrace
kotrimoxazolu —| 5 ml v 75 ml 5% glukozy. |Z




Cefotaxim/Sefotak® - zména barvy

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injek¢ni/infuzni roztok.

Popis piipravku: bily az slabé zluty prasek.
Rekonstituovany roztok je ¢iry, prakticky prosty castic.

Po rozpusténi prasku cefotaximu (obvykle v agua pro
injectione) je vysledny roztok Ciry az slabé nazloutly.
> Zbarveni se muze lisit podle koncentrace a doby skladovani

— cerstve pripraveny roztok byva témer bezbarvy, pri delsim
stani mlze ziskat svétle Zluty odstin (to je u cefalosporint
bézné a neni to nutné znamka znehodnoceni, pokud je roztok
stale Ciry a bez precipitace).
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Priklady leCiv — ktera se redi jen do 1 nosného ¢¢*
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roztoku 7
FR G 5%
 Ampicilin « Amiodaron
e Co-amoxicilin e Amfotericin B
* Daptomycin * Filgrastim
* Ertapenem * Propafenon
 Flukonazol
e Kolistin

e Remdesivir



Rychlost podani

Bolus smi jit vzdy rychle,
vzdyt pacient nic neciti




Rychly bolus
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Pomaly bolus
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rychle

pomalu

Rychlost podani

©® Jak rychle podavat bolus?

Nikdy ne ..rychle stiiknout” - i maly objem muzZe vyvolat arytmie, hypotenzi nebo flebitidu.
e Obecné pravidlo:

e Vétdinu bolust podat minimalné 3-5 minut (i pfi malém objemu).
® U rizikovych Iéka i déle (10-15 minut).

¢ Pravidlo .minimalni doby": vidy se fidit SPC, ale pokud neni uvedeno — 3-5 min. minimum.

Injection Technique | General Infusion Rates and Points to Consider

i.v. Bolus injection Infusion rate =1 mL/10 s or 6 mL/min, that is, 5mL/50 s,
duration: <1 min; max. volume about 5 mL;
No cannula needed

i.v. Push medication | Low infusion rate (0.6-1 mL/min), over 5-8 minutes;
max. volume about 5 mL; to avoid pain or injury at
the injection site due to the needle, the use of a
catheter and a short tubing are necessary”

i.v. Infusion Prolonged infusion time, 15-60 min (or more); infusion
rate: 30 mL/10 minor, e.g., 180 mL/1 hcorresponding
to 1 mL/20 s (3 mL/min); the infusion rate is

controlled either by a bag with a drop chamber or by
an infusion pump or syringe pump’

Roethlisberger D, et al. Journal of Pharmaceutical Sciences, 2017; 106: 446-456.
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Rychlost podani

PRAHA 1

Lécivo Jak rychle bolus Pro¢ ne rychle

Furosemid 20 mg min. 3 min hypotenze

Metamizol (Novalgin®) 1 g min. 5 min nziko hypotenze, anafylaxe

Magnesium sulfat 2g 2 5-10 min arytmie, bradykardie

KCI (fedény) nikdy rychle, 10 mmol 2 30 min tézké arytmie, bolest. nekroza

Tranexamova kyselina 1g 2 10 min nauzea, hypotenze, kfede pfi rychlém podani
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Spravna aplikace vybranych [éciv —rychlost infuze$®
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Pro€ je dulezita rychlost podani?

e Zdroj informaci — web COSKF, SPC
e Amikacin — 500 mg kape 30-60 min
e Gentamicin — 240 mg RTU — kape 30 min

* Flukonazol — 200-400 mg kape 60 min (rychlost poddni je asociovdna s prodlouZzenim QT
intervalu)

* Ciprofloxacin — 200 mg kape 30 min, 400 mg kape 60 min (rychlost poddni je asociovdna s
prodlouzenim QT intervalu a vznikem flebitid)

Maximéalni
Diavka Davka objem Fedéni S
Venoferu Venoferu sterilniho Mm]m?lm doba
.. . .. , (mg Zeleza) (ml Venoferu) 0,9% (m/V) nfuze
Minimalizace rizika NU roztoku NaCl

100 mg 5 ml 100 ml 15 minut
Sprévny efekt terapie 200 mg 10 ml 200 ml 30 minut
300 mg 15 ml 300 ml 1,5 hodiny
[ i S { i 400 mg 20 ml 400 ml 2.5 hodiny
Rychlosti infuze ovlivnén cil terapie 00 T T T




Inkompatibility

VSe je voda, tak muzeme
misit bez omezeni




Bezpecné podani POjem |nkompat|b|l|ta

pro lécivo

Inkompatibilita je neZadouci reakce, ke které dochazi mezi 1é¢ivem a nosnym
roztokem, mezi |éCivem a materialem komponent infuzni linky nebo mezi 2 a vice |éCivy.

Fyzikalni a chemické jsou 2 hlavni typy spojené s iv podanim |éCiv

Inactivate if put with B-lactam antibiotics in same preparation - N-
acylation by B-lactam ring — inactivation of both antibiotics.
Infusion container Incompatible . GOoH
o ol
drug combination i
HzM RGCHN
Salciar —l:}—v-z\_:-l_ “El/_\.ll RCGHNJ\
i SN NH B —_— s
Non appropriate HO=-—Th + 0% oo —
; i o gar-O-.y
Infusion system diluent “Suger H-:j‘.;_qf—r%,NH:
GapamicnC-2a B-Lactam Antibiotic Inactive "'$ugar
|nmmpatib|.e Active Active
material = v 7 Ve
y Vyskytuji se pred vstupem |éCiva
Mixture of dO tela
'\ incompatible
| N 7 drugs X
. !
Obr. 1: Hlavni pficiny inkompatibility ve standardni IV terapii. Ie kovym | nte ra kC| m




Vybrané priklady pH roztoku léciv

* Pravidlo 1: Nevérte, ze ,vSe je ,,voda“ — pH
» Pravidlo 2: Silné alkalické (ganciklovir, aciklovir, co-trimoxazol, omeprazol, pantoprazol)

x silné kyselé (midazolam, vankomycin, katecholaminy, ciprofloxacin, ondansetron)

Infuzni léCiva — kyselé vs. zasadité

Zasadite

Kyselé

NEMO.
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A
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Proplach
Objem:

CVC / PICC : 20-30 ml, podle lumen).
Aplikovat metodou stop—start (,,push—pause®), aby doslo k
turbulentnimu proudéni a vyplachly se zbytky léku
z katetru.
Nepouzivat maly objem <10 ml, protoze zbytky
inkompatibilniho [éku mohou zpUsobit precipitat uvnitr
katetru.

Ganciklovir (rekonstituovany roztok ma pH ~ 9-11 »
silné zasadity, inkompatibilni).

Aciklovir (pH ~ 11, vysoké riziko precipitace s kyselymi
roztoky).

Aminofylin/ theofylin (zasadité roztoky, inkompatibilita
uvedena).

Ampicilin sodny (pH ~ 8-10).

Piperacilin/tazobaktam - inkompatibilita udavanav
¢asti zdrojl (pH ~ 5,5-7,5, spiSe nestabilita v kombinaci
<> doporucuje se NEpodavat spole¢né).

Pantoprazolsodny (pH > 9 po rekonstituci).

Cyklofosfamid (zasadité prostredi, inkompatibilita
uvedena).




Aciklovir— inkompatibility — zdsad

Zasaditée pH =9-11

Proplach
Objem:
CVC / PICC : 20-30 ml, podle lumen).
Aplikovat metodou stop—start (,, push—pause®), aby doslo k

turbulentnimu proudéni a vyplachly se zbytky léku

z katetru.

Nepouzivat maly objem <10 ml, protoze zbytky
inkompatibilniho [éku mohou zpUsobit precipitat uvnitr
katetru.

V4

Ite

PRAHA 1

Latka pH roztoku Poznamka
Precipitace,
Vancomyecin ~2.5-4.5 inkompatibilni
s aciklovirem
. ~5-7 (lipidové Precipitace,
Amfotericin B | my ~5-7) inkompatibilni
Oba extrémni,
Furosemid ~8-9.3 inkompatibilni
(srazeni)
Ciprofloxacin ~3.5-4.6 Inkompatibilni
Variabilni,
inkompatibilni
Ganciklovir ~9-11 pfi miseni (oba

zasadité, ale
nestabilita)




Zaver

 Cesta aplikace je zasadni — nelze volné zaménovat

* Nejprve rekonstituce (neni to formalita) - redéni
(vyznam i u malych davek)

* Rychlost podani — ,ani ne rychle, ani ne po@u

* Rozhoduje o ucinku i riziku

* Inkompatibility — nekoncici pribéh




eliska.dvorackova@nnfp.cz

,Uvitali byste moznost zapojit se do kratkého
dotaznikového Setreni o zkuSenostech s
infuzemi, které kombinace |éCiv se podle Vasi

praxe nejcastéji srazi nebo léciva ktera se
obtizné redi?“




Objem podavany bolusem

Typical Injection Volumes of Bolus Injections

Administration Subcutaneous Intravenous Intramuscular Intradermal
Route
Injection <3 mL <5 mL <5 mL <0.5 mL
Volume (>>5 mL with (thigh)
Halozyme, <2 mL
e.g., 11.7 mL for (deltoid)

Mabthera s.c.)?!%?
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