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Kalcitonin — omezeni pouzivani v klinické praxi v disledku
novych poznatki souvisejicich s rizikem vyskytu malignich

onemocnéni

Z diivodu vyssiho vyskytu malignich
onemocnéni u pacient(i dlouhodobé
|écenych kalcitoninem a vzhledem

k nedostatecné prokdzané tcinnosti
pro prevenci zlomenin u pacientek

s prokdzanou postmenopauzdlni
osteopordzou by kalcitonin (nosni
sprej) nemél byt v této indikaci
nadale pouzivan. Injekcnf kalcitonin
mZe byt naddle pouzivdn jen pro
prevenci akutni ztrdty kostn hmoty

u imobilizovanych pacientd, pro 1é¢bu
Pagetovy choroby a hyperkalcémie
zplisobené nddorovym onemocnénim.
V téchto indikacich by méla byt
pouzivdna co nejnizsi dcinnd davka
alécba by méla byt co nejkratsf.

Kalcitonin jako hypokalcemizujici sub-
stance a peptid produkovany stitnou 7I3-
zou byl objeven témér pred padesati lety
a pro lécebné pourziti v klinické praxi byl
v Evropé schvdlen v roce 1973 (injekeni
forma) a v roce 1987 (nasélni sprej). Od té
doby byl kalcitonin po mnoho let pouzi-
van pro rliznd onemocnéni kosti a stavy
souvisejici s hyperkalcemii. Terapeuticky
je pouzivan synteticky vyrdbény lososi
kalcitonin, ktery je na rozdil od lidského
kalcitoninu podstatné ucinngjsi a je po-
maleji eliminovan z organismu. Léc¢ba
kalcitoninem byla vzdy povazovéna za re-
lativné bezpecnou. Z nezddoucich Ucinkd
se vyskytuji hlavné nauzea, nepfijemny
pocit v Ustech, zvraceni, navaly (flush),
bolesti hlavy a bficha, prdjem a nezddou-
ci Ucinky v misté podani (nosni obtize po

intranasalnim podani a reakce v misté ap-
likace injekce). Zavazné alergické reakce
se vyskytujf jen velmi vzacné. Dlouhodo-
bé pouzivani maze byt spojeno s tvorbou
protilatek, klinické dsledky tohoto feno-
ménu vsak zatim nejsou zndmé. Nezda se,
Ze by jejich tvorba souvisela s vyskytem
alergickych reakci, ani se snizenim klinic-
ké odpovédina lécbu'/.

Od roku 2004 se zacaly objevovat prvni
zminky ukazujici na moznou souvislost
mezi kalcitoninem a progresi karcinomu
prostaty a postupné bylo publikovédno
nékolik studii vénujicich se tomuto té-
matu. V roce 2009 se publikovanymi stu-
diemi zabyvala pracovni skupina pro far-
makovigilanci Evropské lékové agentury,
kterd dosla k zavéru, Ze toto riziko neni
mozné vyloucit, ale vzhledem k nedo-
statku informaci nebylo mozné pfijmout
zadné doporuceni ménici zplsob pouzi-
vani kalcitoninu v klinické praxi. Ve vsech
pfipadech se jednalo o in vitro studie
nebo o studie na zvifecich pomocnych
modelech, ve kterych byl pouzivan lidsky
a nikoli lososi kalcitonin, ktery je pouzivan
v klinické praxi a lisi se asi polovinou ami-
nokyselin obsazenych v primarni struktu-
fe molekuly a také sekundarnf strukturou.
Navic v téchto studiich byly pouzivany
davky vysoce prekracujici davky pouziva-
né v klinické praxi. Kvili uvedenym limita-
cim nebylo mozné vysledky téchto studif
extrapolovat na pouziti lososiho kalcito-
ninu v humanni mediciné. Bylo ale do-
poruc¢eno riziko intenzivné dale sledovat
a hodnotit veskeré nové informace, které
budou k dispozici.

Dalsiinformace o riziku karcinomu prostaty
u pacientd léc¢enych kalcitoninem prinesly
v roce 2010 predbézné vysledky dvou kli-
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Nezadouci ucinky léciv

nickych hodnoceni nové, zatim neregist-
rované perordlni formy kalcitoninu, kterd
byla zkousena u pacientl s osteoartrézou.
Perordlni kalcitonin, ktery je pfipravovan
metodou  rekombinantni  technologie
DNA, ma stejnou strukturu jako klinicky
pouzivany lososf kalcitonin. Jeho molekula
je navic dopInéna nosicem, ktery umozriu-
je vstfeban( z traviciho traktu. Pfedbézné
vysledky jedné ze studii odkryly casté&jsi
vyskyt nadorovych onemocnéni u paci-
entd lécenych kalcitoninem v porovnani
se skupinou pacientl uzivajicich placebo.
Nejcast&ji se vyskytovala rakovina prostaty.
Pfipady karcinomu prostaty byly objeveny
i ve druhé studii s peroralnim kalcitoninem.
Toto zjistént jiz vedlo ke znacnym obavam
ohledné bezpec¢nosti kalcitoninu pouzi-
vaného v klinické praxi a Evropska lékova
agentura proto v lednu 2011 zahdjila pre-
hodnoceni pfinost a rizik registrovanych
lécivych pripravkd obsahujicich kalcito-
nin. DrZitelé registrovanych pfipravkd byli
vyzvani k predloZeni Udaju prokazujicich
Ucinnost kalcitoninu a Udajl souvisejicich
s rizikem nddorovych onemocnéni u léce-
nych pacient(.

Udaje o ucinnosti kalcitoninu jsou
z dnesniho pohledu netplné, pro né-
které indikace zcela chybi Udaje ze za-
slepenych, randomizovanych klinickych
hodnoceni, které jsou v dnesni dobé
povazovany za standard. To je c&astec-
né vyvazeno dlouhodobou zkusenostf
s pouzivanim kalcitoninu v klinické pra-
xi. Z dlvodu nedostate¢né dolozené
Ucinnosti a z ddvodu rlznych schva-
lenych indikaci pro pourziti kalcitoninu
v jednotlivych zemich EU probéhlo pre-
hodnoceni pouzivani kalcitoninu v klinic-
ké praxi jiz dfive v minulosti. V roce 2003
bylo v rdmci tohoto pfehodnoceni uvede-
no, ze kalcitonin mé prokazanou Gc¢innost
pouze v indikacich prevence vertebral-
nich zlomenin u pacientek s prokdzanou
postmenopauzalni osteopordzou  (plati
pro intranasalni kalcitonin a pouze pro
zlomeniny obratld, snizenf rizika jinych
zlomenin prokazano nebylo). Pro injekéni
kalcitonin byla tc¢innost prokdzana v indi-
kaci prevence akutni ztraty kostni hmoty
u imobilizovanych pacientd, u Pagetovy
choroby a u hyperkalcemie zplsobené
nadorovym onemocnénim.

Udaje o bezpecnosti ziskané z dostupnych
klinickych hodnocenf souhrnné ukazujf na
Castéjsi vyskyt nadorovych onemocnénf
u pacientd lécenych kalcitoninem v po-
rovnani s pacienty, kteff dostavali placebo.

Vyskyt nadorovych onemocnéni byl sice
obecné nizky, ale v porovnani s placebem
se vyskytovaly o 0,7 % casté&ji ve studiich
s perordlnim kalcitoninem a o 2,4 % cas-
té&ji ve studiich s kalcitoninem podavanym
intranasalné. Je pravdépodobné, Ze toto
riziko se tykd také subkutdnné, intramus-
kuldrné nebo intravendzné podavaného
kalcitoninu a tykd se predevsim dlou-
hodobé lécby. Pricina castéjsiho vyskytu
malignit u pacientd lécenych kalcitoni-
nem nenf zatim zndma, je ovsem mozné,
7e kalcitonin urychluje promoci a/nebo
progresi nadorovych onemocnéni. Vét-
Sina provedenych studiif méla jen kratké
trvani (do dvou let) a pfesto v nich byl
patrny vyssi vyskyt nddorovych onemoc-
néni u pacientl lécenych kalcitoninem.
To naznacuje spfse urychlenf rlstu nado-
ru, nez ovlivnéni jeho vzniku. Mutagennf
potencidl nebyl u kalcitoninu prokazan.
Nejcast&ji se vyskytujicimi nddory byly kar-
cinomy klze, karcinom prsu a karcinom
prostaty. Nejvice informaci je k dispozici
ohledné mozné souvislosti mezi kalcito-
ninem a karcinomem prostaty. Zajimavy
je fakt, Ze prostata obsahuje neuroendo-
krinni bunky schopné mimo jiné peptidy
produkovat i kalcitonin a jeho produkce je
vyssf u malignich prostatickych bunék??/.
V plazmatické membrané lidskych prosta-
tickych bunék i v nékterych nadorovych
prostatickych bunécnych liniich byla de-
monstrovana pfitomnost vazebnych mist
s vysokou afinitou k lososimu kalcitoninu
a kalcitonin navozoval na davce zavislé
zvyseni nitrobunécné koncentrace cAMP,
iontd vapniku a inkorporace znaceného
thymidinu. Tato pozorovani naznacuji, ze
lokdlné produkovany kalcitonin indukuje
mitogenni odpovéd bunék karcinomu
prostaty?/.V souvislosti s karcinomem pro-
staty je podezirana i mozna role kalcitoni-
nu v angiogenez, v jiné publikované studii
byla u lidskych endotelidinich bunék pro-
kdzana exprese funkcnich kalcitoninovych
receptord®/. Autofi této studie uvadéji, ze
kalcitonin produkovany nadorovou tkanf
prostaty mUze hrat ddlezitou roli v rlstu
karcinomu prostaty diky ovlivnéni novo-
tvorby cév v nddoru. Receptory kalcitoninu
byly objeveny také v centralnim nervovém
systému, varlatech, kosternim svalstvu,
lymfocytech a v placenté. Kalcitonin se tak
v organismu zifejmé Ucastni i jinych d&jl
nez jen regulace hladiny vapniku a ovliv-
néni kostntho metabolismu®/. Kalcitonin
ma také analgeticky efekt, ktery je zfejmé
zprostfedkovan zvysenim aktivity endo-
genniho opioidniho systému a inhibici
syntézy prostaglandind’/. Analgetického

efektu kalcitoninu je vyuZivano v 1é¢hé
Sudeckova algodystrofického syndromu,
Ucinek v této indikaci vsak nebyl potvrzen
Zadnou randomizovanou klinickou studif
a jedna se o pouziti mimo schvélené indi-
kace.

Vysledkem aktudlniho prehodnoceni pfi-
nost a rizik kalcitoninu je zavér Vyboru
pro humdnni lécivé pfipravky (CHMP),
ktery konstatoval, Ze vzhledem k castéj-
Simu - vyskytu nadorovych onemocnéni
u pacientd dlouhodobé lécenych kalcito-
ninem a vzhledem k omezené Ucinnosti
kalcitoninu v prevenci zlomenin u paci-
entek s postmenopauzalni osteopordzou
je pomeér prinosu a rizik kalcitoninu v této
indikaci povazovan za negativni. Protoze
pfipravky obsahuijici kalcitonin pro intrana-
salni podani jsou v Evropské unii schvaleny
pouze v této jedné indikaci, Vybor CHMP
doporucil jejich stazeni z trhu®/. Dalsi do-
porucenf Vyboru CHMP se tyka injekéniho
kalcitoninu, ten by mél byt naddle pouzi-
van jen pro lé¢bu Pagetovy choroby, pro
prevenci akutnf ztraty kostni hmoty uimo-
bilizovanych pacientd a pro Ié¢bu hyper-
kalcemie vyvolané nddorovym onemoc-
nénim. V téchto indikacich by méla byt
pouzivana co nejnizsi ucinnd davka a 1é¢ba
by méla byt co nejkratsi. Pro prevenci akut-
nf ztraty kostni hmoty je doporucend délka
lécby dva tydny, maximalni délka lécby by
neméla pfesdhnout Ctyfi tydny. U Pageto-
vy choroby by mél byt kalcitonin podavan
pouze u pacientd, ktefi neodpovidaji nebo
netolerujf alternativni 1é¢bu a lé¢ba kalci-
toninem by méla byt omezena na tfi mé-
sice (ve vyjimecnych pfipadech, ve kterych
prevazuji oCekdvané pfinosy rizika 1écby
kalcitoninem, mdze byt lé¢ba prodlouzena
na 6 mésict nebo opakovana po predcho-
zim vysazeni).

V Ceské republice jsou v soucasnosti re-
gistrovany pripravky Miacalcic nasal 200
a Tonocalcin 200 U nosni sprej urce-
né pro intranasalni podani u pacientek
s postmenopauzalni osteopordzou. Tyto
pfipravky budou po pfijeti rozhodnuti
Evropské komise, které se zatim ocekava,
stazeny z trhu. Dalsim registrovanym pfi-
pravkem dostupnym v Ceské republice
je pfipravek Miacalcic injekce 50 a 100 IU.
Drzitel rozhodnuti o registraci tohoto pfi-
pravku spole¢nost Novartis s.r.o. oznamila
ukoncenf dodavek obou Iékovych forem
ptipravku Miacalcic (nosni sprej i injekce).
Jiny ptipravek obsahujici kalcitonin pro
injekeni podani neni v Ceské republice
v soucasnosti dostupny. Zajisténi dostup-
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nosti injek¢niho kalcitoninu fesf Minis-
terstvo zdravotnictvi CR ve spolupraci se
Statnim Ustavem pro kontrolu léciv. Dalsi
informace k dostupnosti budou uvedeny
na webovych strankéach SUKL.
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Infanrix Hexa a staZeni Sarze ¢. A21(B191B z trovné zdravotnickych zafizeni

Dne 6. 10. 2012 bylo na webovych stran-
kdch SUKL zvefejnéno opatieni drzitele
rozhodnuti o registraci lécivého pripravku
Infanrix Hexa, o stazeni Sarze ¢. A21CB1918B
tohoto lécivého pripravku’. Ke stazeni do-
$lo zpreventivnich dtvodu, kvl mozné
mikrobidIni kontaminaci. Mikrobidlni kon-
taminace byla identifikovana ve vyrobnim
prostredi. Pfed uvedenim na trh se u vsech
vakcin vzdy provadi nezavisla laboratorni
analyza, kterd znovu ovéfuje i kvalitu vakci-
ny. Stejny postup byl aplikovan také u vak-
ciny Infanrix Hexa sarze A21CB191B. Testy
provedené laboratofi Paul Ehrlich Institut
v Némecku potvrdily pozadovanou kva-
litu ockovaci latky, a to i v oblasti sterility

pripravku. Dana sarze byla navic testovéna
i Statnim Ustavem pro kontrolu é¢iv, a to
v kvétnu 2012. Provedené analyzy na
sterilitu opét potvrdily nezavadnost
vakciny.

V souvislosti s podanim sarze ¢. A21CB1918B
byly z Ceské republiky hlaseny 4 pfipady
nezadoucich Gcink( z 38 hldseni po podani
vakciny Infanrix Hexa v leto$nim roce.
V jednom pffpadé byly hldseny febrilnf
kiece, vjednom teplota 37,5 °C s mrzutosti,
dvakrat otoky dolnich koncetin. Hlasené
pfipady cetnosti i charakterem odpovidajt
reakcim ocekdvanym po podani vakciny
Infanrix Hexa**. Nedoslo ke zvyseni po-

¢tu hlasenych nezadoucich ucinkd,
nebyly hlaseny ani zddné neocekdvané
nezadouci ucinky.
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Infanrix a rozsahlé lokalni reakce —pfipomenuti pro ockujici Iékare a rodice ockovanych déti

Pfipomindme Iékaf{im, Ze po podani
vakciny Infanrix se mohou u déti difve
ockovanych vakcinou Infanrix Hexa
velmi asto setkat s rozsdhlou lokdlnf
reakci, kterd odezni prlimémé za

4 dny.

Na moznost takové reakce je nutné
upozornit i rodice ockovanych déti.

V roce 2012 SUKL obdrzel vétsi pocet hla-
Seni o pfipadech rozsahlych lokalnich re-
akci po podani vakciny Infanrix nez v pred-
chazejicich letech. Narlst poctu reakci
pravdépodobné souvisi se zménou ocko-
vacfho kalenddfe v roce 2007. Vsechny déti
narozené od 1.1.2007 jsou ockovany vak-
cinou Infanrix Hexa s obsahem aceluldrni

pertusové slozky. U déti ockovanych v pri-
béhu zakladni imunizace vakcinou s obsa-
hem aceluldrni pertuse je vyskyt rozsah-
lych lokalnich reakci presahujicich 50 mm
a difuzniho otoku casty aZ velmi Casty, t.
vyskytuje se u vice nez 10 % ockovanych.

Vakcina Infanrix je ur¢ena k ockovani proti
tetanu, pertusi a difterii. Nejcastéji je po-
uzivdna v ramci povinného ockovaciho
kalendafe k preockovani proti témto ne-
mocem u déti od péti let. Od 1. 1. 2012
do 10. 10. 2012 bylo SUKL nahlaseno 84
pfipadl podezieni na nezadouci Ucinky
(NU). Za stejné obdobi v roce 2011 bylo
nahldseno 33 pfipadd, v roce 2010 pak
pfipadd 19. V letosnim roce jsme tedy
zaznamenali vice neZ 4ndsobny narlst
poctu hlasenych pfipadl podezfeni na
NU oproti roku 2010. V 57 z 84 pifpad(
se jednalo o zavazné NU. Nejcastéji byly

hldseny lokalni reakce s primérem 4-25
cm (60 pripad(). HI&seno bylo i 8 pfipadd
s otokem celé paze. Ve dvou pfipadech
byla hldsena flegmodna v misté podani.
V 11 pfipadech byly hldseny lokdIni reakce
provazené horeckou, ve dvou pfipadech
byly hlaseny febrilni kiece. Ostatni NU
byly hldseny v jednotlivych pfipadech.
Zavada v jakosti byla vyloucena.

K zékladnimu ockovani proti pertusi je
u déti v Ceské republice od 1. 1. 2007 po-
uzivana aceluldrni vakcina (jako soucast
hexavalentni vakciny Infanrix Hexa). Od
zacdtku roku 2012 jsou tedy v 5 letech pre-
ockovavany vakcinou s obsahem acelularni
pertusové slozky déti, u kterych jiz byla vak-
cina s aceluldrni pertusovou slozkou podé-
na k zakladni imunizaci. U déti ockovanych
v ramci zakladni imunizace vakcinami ob-
sahujicimi aceluldmi pertusovou slozku je
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Nezadouci ucinky léciv

po preockovani pravdépodobnéjsi vyskyt
lokalnich otokd ve srovnani s détmi, které
byly pfi zékladnim ockovani ockovéany ce-
lobunécnymi vakcinami. LokaIni otok pfe-
sahujici 50 mm a difuznf otoky se vyskytujf
vice nez u 10 % ockovanych déti. Tyto reak-
ce odezni primérné za 4 dny’.

LokéIni reakce po podéni paté davky vak-
ciny se objevuiji velmi ¢asto, je proto tieba
upozornit rodi¢e na moznost vzniku oto-
ku, zarudnuti pfipadné bolestivosti v misté
aplikace v pribéhu jednoho az dvou dni,
které nejcastéji odezni do 4 dnU. Lokalnf
reakce mUzZe byt i vétsiho rozsahu tj. pfesa-

hovat 50mm v prameru, dosahovat k nej-
blizsimu kloubu ¢&i postihovat celou pazi.

Literatura:
1. Souhrn Udajl o pfipravku Infanrix

Tramadol a prehodnoceni bezpecnosti

Riziko kieci mdze byt vyssi, pokud
jsou soucasné s tramadolem

uzivany bupropion, mirtazapin,
tetrahydrokanabinol a ldtky ze skupiny
SNRI (venlafaxin, duloxetin).

.

U pacientd, kteff soucasné uzivaj
serotonergni [écivé prfpravky (SSRI, SNRI,
mirtazapin, tricyklickd antidepresiva
ainhibitory MAQ) je zvySené riziko
r0zvoje serotoninového syndromu.

Nebyla potvrzena piicinnd souvislost
mezi uzivanim tramadolu a rizikem
sebevrazednych myslenek a jedndn.

Doporuceni pro davkovani u pacient(l
starsich nez 75 let, pacientd s jaternim
arendlnim poskozenim nebylo zménéno.

Pracovni skupina pro farmakovigilanci
(PhVWP) prehodnotila uzivani lécivych
ptipravk obsahujicich tramadol ve vzta-
hu k davkovani u starSich pacientd a u
pacientd s rendlnim a/nebo jaternim se-
lhanim a k moznému riziku kieci, seroto-
ninového syndromu, sebevrazednému
mysleni nebo jednani. PFicinna souvislost
mezi uzivanim tramadolu a rizikem se-
bevrazedného mysleni a jednani nebyla
potvrzena. PAVWP vsak doporucila aktu-
alizaci textll souhrnu Udajd o pfipravku
a pribalové informace u lécivych pfiprav-
ki obsahujicich tramadol o informace,
které se tykaji ostatnich hodnocenych
neurologickych a psychiatrickych neza-
doucich uc¢inkd (riziko kreci a serotonino-
vého syndromu). Aktualizuji se informace
o davkovani a vlivu nékterych interakcf
na davkovaci interval u pacient( s rendlni
a jaterni insuficienci a u pacient( starsich
nez 75 let'.

Tramadol je urcen k 1é¢bé stfedné silné
az silné bolesti. Je to centralné ucinkujicf

opioidni analgetikum, které pdsobi anal-
geticky jesté dalsimi mechanismy — inhi-
bici zpétného vychytavani noradrenalinu
a zvysenym uvolfovanim serotoninu.
PhVWP prehodnotila Udaje poskytnuté dr-
Zitelem z klinickych a farmakokinetickych
studif, i udaje ze spontannich hlasen.

Davkovani u osob nad 75 let véku

Z 0daju z klinickych studii nebylo zjisté-
no, ze by frekvence nezddoucich ucinkd
byla u pacientl z vékové skupiny nad 75
let vyznamné vyssi. Optimalni davka, nut-
nd pro dostate¢nou Ulevu od bolesti, je
obdobna ve viech vékovych skupinach.
U pacientl nad 75 let véku byly sice zjis-
tény nékteré farmakokinetické odchylky
(prodlouzeni eliminace o pfiblizné 15 %
a zvyseni maximalni plazmatické koncen-
trace 0 30 %), avsak u téchto parametrd
byla velkd interindividudIni variabilita. Na
zakladé dostupnych udajl neni mozné
stanovit vseobecné zmény v doporuce-
ném davkovani, protoze néktefi pacienti
Ceni. U pacientl starsich 75 let tedy ne-
bylo zménéno doporucené déavkovani,
nadale plati, ze jednotlivé davky a délku
davkovaciho intervalu je nutno posuzo-
vat individualné podle pacientovy odpo-
védi na lécbu.

Davkovani u pacientii s renalnim

a jaternim poskozenim

Z Udajd z klinickych studif nebylo rov-
néz u téchto skupin pacientl prokdzéno
specidlni riziko. U pacientd s poskozenim
ledvin byly prdmérmné maximalni plaz-
matické koncentrace zvyseny pfiblizné
020 % a eliminacni polocas byl prodlou-
Zen. Byla viak zjisténa vyraznd interindi-
vidualni variabilita a Zddna korelace mezi
stupném renalniho poskozeni a farmako-
kinetickymi parametry.

Obdobné udaje byly zjistény u pacien-
td s poskozenim jater. Farmakokinetické
parametry byly vice zvyseny v porovnani
s pacienty s rendlnim poskozenim: pri-

mérné maximalni plazmatické koncentra-
ce byly zvyseny az 0 50 % a uvazovalo se
i 0 souvislosti mezi stupném jaterntho po-
skozeni (Child Pugh A nebo B) a zvysenim
hodnoty AUC a elimina¢niho polocasu.
Tato souvislost nebyla jasné prokazana.
Pro vysokou interindividudIni variabilitu
opét nelze urcit vseobecnd doporuceni
pro redukce davek.

Platné SPC uvadi pro pacienty s poskoze-
nou funkcf jater a ledvin doporuceni zva-
7it prodlouzeny davkovaci interval podle
konkrétniho stavu pacienta. Na zékladé
véech zhodnocenych aktudlnich udajd
nelze toto nekonkrétni doporuceni nijak
zménit. Pokud by byla vseobecné dopo-
ruc¢ena nizsi davka nebo delsi davkovaci
interval, znamenalo by to pro nékteré pa-
cienty nedostate¢né ucinnou lécbu.

Riziko kieci

V hodnocenf bylo zjisténo, Ze riziko kiecf
mUZe byt vys$si, pokud soucasné s trama-
dolem jsou uzivany bupropion, mirtaza-
pin, tetrahydrokanabinol a atky ze skupi-
ny SNRI (venlafaxin, duloxetin).

Riziko serotoninového syndromu
Zvysené riziko bylo zjisténo jen u paci-
ent(, ktefi soucasné uzivali serotonergni
lécivé pripravky (SSRI, SNRI, mirtazapin, tri-
cyklicka antidepresiva a inhibitory MAO).
Serotoninovy syndrom vznika na podkla-
dé hyperstimulace serotoninového (5-
HT) systému, zejména postsynaptickych
5-HTTA a 5-HT2 receptord. Klinické sym-
ptomy zahrnujf zmény psychického stavu
(Uzkost, zmatenost, hypomanie, agitova-
nost), neurologické poruchy (myoklonus,
hyperreflexie, tremor, ztrata koordinace),
gastrointestinalni pfiznaky (prbjem, zvra-
ceni), kardiovaskularni pfiznaky (hyper-
tenze, tachykardie), vegetativni sympto-
my (poceni, horecka)®.

Do textu SPC a pfibalové informace byla
doplnéna informace o symptomech sero-
toninového syndromu jako upozornéni pro
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zdravotniky i pacienty, které umozni ¢asné
rozpoznani piiznakl a ukoncent [échby?.

Riziko suicidii

PhVWP ukoncila pfehodnoceni se zave-
rem, ze nebyl prokdzan kauzdlni vztah
mezi uzivanim tramadolu a suicidalnim
myslenim a chovanim.

Zvysené riziko sebevrazedného myslenf
a jedndnf je obecné povaZzovano za mozné
u pacientl s chronickou bolesti a u pacien-
0 uzivajicich antidepresiva. Cast pacientd
ve sledovanych pripadech méla konko-
mitantni lé¢bu vedouci ke zvysenému
riziku sebevraZzedného mysleni a jednani.
Navic afinita tramadolu k serotoninovym
receptordm se ukdzala velmi nizka a tudiz

nesrovnatelna s SSRI, takze nelze uvaZovat
ani o podobném riziku sebevrazedného
jednanfa mysleni jako maji SSRI.

V CR jsou dostupné tyto piipravky
s obsahem tramadolu: Mabron, Noax,
Protradon, Tradef, Tralgit, Tramabene,
Tramadol Retard Actavis, Tramadol San-
doz Retard, Tramal, Tramundin. Tramadol
v kombinaci s paracetamolem je dostupny
v téchto lécivych pripravcich: Coluda, Dial-
gon, Doreta, Foxis, Medracet, Partramec,
Traceta, Tramadol/Paracetamol Teva, Tra-
mylpa, Traparac, Tutus a Zaldiar.

Literatura:
1. Evropskd Iékovd agentura; PhVWP
monthly report on safety con-

cerns, guidelines and  general
matters;  26.7.2012;  EMA/CHMP/
PhVWP/438980/2012;  http://www.

emea.europa.eu/docs/en GB/do-
cument library/Report/2012/07/
WC500130391.pdf

2. Mohr P. Serotoninovy syndrom - dia-
gnostika, terapie, prevence, Psychi-
atrie pro praxi 2001 / 3; http//www.
ffupol.cz/uploads/media/Serotonino-
vy syndrom 03.pdf

3. Statni Ustav pro kontrolu Iéciv; Viyzva
k aktualizaci textd doprovazejicich
léCivé pripravky obsahujici tramadol,
149.2012; http//www.sukl.cz/vyzva-
-k-aktualizaci-textu-doprovazejicich-
-lecive-pripravky-1

Bisfosfonaty a riziko iritace jicnu

Skutec¢nost, Ze oralné uzivané bisfosfonaty
mohou zpUsobit lokaIni podrazdeni slizni-
ce hornf ¢asti gastrointestinalniho traktu,
je dlouhodobé zndma. Riziko zavazného
poskozeni jicnu je vyssi u pacientd, kteff
nedodrzuji spravny zplsob uzivani (uzivat
ve stoje, zapit minimalné 200 ml vody, ne-
lehat si minimalné 30 minut po uZiti).

V1. 2010 byla publikovéna studie z Uda-
jU v britské databazi GPRD, kterd ukdazala
mozné riziko karcinomu jicnu u pacien-
td lé¢enych ordlnimi bisfosfonaty. V fijnu
2010 Pracovni skupina pro farmakovigi-
lanci (PhVWP) Evropské Iékové agentury
prehodnotila tuto studii a veskeré dalsi

dostupné Udaje o riziku bisfosfonatd se
zavérem, 7e nejsou dostatecné udaje,
které by prokazovaly kauzalni vztah mezi
uzivanim bisfosfonat a karcinomem jic-
nu. Toto mozné riziko viak bylo nadale
prabézné sledovano.

Od roku 2010 byly publikovany 3 nové epi-
demiologické studie a jedna nezvefejnéng,
které se tykaji této problematiky. PhVWP
prehodnotila viechny Ctyfi nové studie a své
hodnoceni uzaviela s tim, ze nové Udaje
nemeénf zavéry pfedchoziho hodnoceni z .
2010. Nadale tedy plati, Ze nebyla prokazana
kauzaInf souvislost mezi ordlnf lé¢bou bisfos-
fonaty a karcinomem jicnu.

Podle dosud dostupnych udajd viak rizi-
ko karcinomu jicnu nelze zcela vyloucit.
Proto bude do souhrnli Udajd o pfiprav-
ku (SPC) vsech orélnich bisfosfonatd
s obsahem dusiku doplnéna informace
0 potiebé zvysené opatrnosti pfiléchbé pa-
cienty s Barrettovym jicnem, ktery je sdm
0 sobé prekancerézou. Tato informace je
jiz obsazena v SPC pfipravkd s obsahem
kyseliny alendronové a ibandronové, nynf
bude doplnéna do SPC pfipravkl s obsa-
hem risedronové kyseliny.

V CR jsou na trhu tyto lé¢ivé pripravky
s obsahem risedronatu: Risedronat My-
lan, Risedronat Teva, Risendros a Tevanel.

Levodopa, agonisté dopaminu a inhibitory COMT — riziko impulzivniho chovani

Levodopa sama, v kombinaci s inhibito-
ry katechol-O-metyltransferdzy (COMT)
a agonisté dopaminu jsou pouzivany
predevsim v [é¢bé Parkinsonovy choroby.
Vzhledem k pfibyvani Udajd o poruchach
chovéani ve smyslu neovladatelnych po-
ruch sebekontroly spojovanych s Ié¢bou
témito latkami zhodnotila Pracovni skupi-
na pro farmakovigilanci (PhVWP) veskeré
aktudlné dostupné udaje.

Toto hodnoceni se tykalo levodopy, ago-
nistt dopaminu apomorfinu, bromokripti-
nu, kabergoliny, lisuridu, pergolidu, piribe-
dilu, pramipexolu, chinagolidu, ropinirolu
a rotigotinu a inhibitorll COMT benserazi-
du, karbidopy, entakaponu a tolkaponu.

V' publikovanych kazuistikach, studiich
a hladsenych nezadoucich ucincich byly
zjistény rlizné typy patologického impul-
zivniho chovani, které zahrnovaly patolo-
gické hracstvi, hypersexualitu a zvysené
libido, které jsou jiz zndmy a popsany
v SPC vétsiny pfipravkd s obsahem
uvedenych latek. Mezi nové zjisténé pi-
znaky patfi nutkavé nakupovani, utrdcenf
penéz a prejidani se.

Informace o zjisténém riziku rlznych fo-
rem impulzivniho chovani budou dopl-
nény do SPC viech pfipravkl s vyse uve-
denymi latkami. Lékafi by méli sledovat
pacienty v prdbéhu lécby, zda se takové
poruchy chovani u nich neobjevuij.

V CR jsou dostupné tyto pFipravky s ob-
sahem vyse uvedenych latek: Duadopa,
Isicom, Lecardop a Nakom s obsahem le-
vodopy a karbidopy; Madopar s obsahem
levodpy a benserazidu; Stalevo s obsahem
levodopy, karbidopy a entakaponu; Apo-
-Go s obsahem apomorfinu; Medocripti-
ne a Parlodel s obsahem bromokriptinu;
Dostinex s obsahem kabergolinu; Glepark,
Medopexol, Mirapexin, Oprymea, Prami-
gen, Pramipexol +Pharma, Pramipexol
Orion a Pramipexol Stada s obsahem pra-
mipexolu; Norprolac s obsahem chinago-
lidu; Requip, Rolpryna, Ropinirol Generics,
Ropinirol Mylan, Ropinirol Orion a Ropison
s obsahem ropinirolu; Neupro s obsahem
rotigotinu; Comtan s obsahem entakapo-
nu; Tamar s obsahem tolkaponu.
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Nezadouci ucinky léciv

Donepezil- riziko neuroleptického maligniho syndromu

Pracovni skupina pro farmakovigilanci
(PhVWP) zacala na zakladé signalu hod-
notit moznou souvislost mezi Ié¢bou
donepezilem a vznikem serotoninového
syndromu (SS)'. Hodnoceni bylo rozsi-
feno o moznou souvislost mezi lé¢bou
donepezilem a vznikem maligniho neu-
roleptického syndromu (NMS), diagndza
NMS mdze zahrnovat priznaky SS a dalsi
symptomy, jako je svalova ztuhlost a vel-
mi vysoka teplota.

Donepezil je specificky reverzibilni in-
hibitor acetylcholinesterdzy indikovany
k lécbeé Alzheimerovy nemoci. Celkova
svétova spotieba od roku 1997 je pribliz-
né 18 milion paciento-roku.

Byla hodnocena data z preklinickych a kli-
nickych studii, spontanni hlaseni (hlaseni
od drzitele rozhodnuti o registrace ori-
ginatoru a hldseni z evropské databaze
hlaseni nezddoucich uc¢inkl Eudravigi-
lance), dostupnéa odborné literatura a da-
tabaze nezadoucich Gc¢inkd kompetentni
autority Velké Britanie. Po pfezkoumani
véech Udajd bylo rozhodnuto, Ze dikazy
na podporu souvislosti mezi donepezi-
lem a vznikem serotoninového syndro-

mu nejsou silné. Z klinickych studii nebyl
hlasen zadny pfipad serotoninového syn-
dromu a spontannich hlasenf bylo velmi
malo. Ve vsech 4 ptipadech spontanniho
hlaseni serotoninového syndromu v da-
tabézi drzitele rozhodnuti o registraci
pacienti soucasné uzivali dalsi Iéky, které
by mohly zpdsobit serotoninovy synrom
(paroxetin, sertralin a trazodon).

V databézi klinickych studif drzitele rozhod-
nuti o registraci byly nahlaseny 3 pfipady
NMS a v databdzi spontannich hladseni bylo
nahlaseno 67 piipad’d NMS. PhVWP hlase-
ni posoudila jako dobry ddkaz souvislosti
mezi lé¢bou donepezilem a vznikem NMS
v monoterapii nebo v kombinaci s dalsimi
léky, obvykle s antipsychotiky. Z tohoto po-
¢tu mélo 42 pripadl pozitivni dechallenge
(fj. pfiznaky odeznély po vysazeni Iéku)
a 1 pfipad pozitivni rechallenge (tj. pfiznaky
se znovu objevily po opakovaném nasazeni
léku). V nekolika pripadech doslo k rozvoji
NMS v casové souvislosti s podanim do-
nepezilu a miniméalné v 5 pripadech doslo
k rozvoji NMS po zvyseni davky.

Déle PhVWP shledala, ze pro vznik NMS
béhem Iécby donopezilem existujf véro-

hodné biologické mechanismy. Mozny
mechanismus vzniku NMS je, Ze dojde
k dysregulaci  kortiko-subkortikalnich
okruh@ mezi motorickou ¢asti mozkové
kry a bazalnimi ganglii. Jako nejpravdé-
podobnéjsi neurochemické pficina se jevi
zablokovéni D2 receptord ve striatu.

Pokud se u pacientd v prabéhu lécby
donepezilem objevi pfiznaky NMS nebo
i nevysvétlitelnd vysokd horecka bez dal-
Sich klinickych priznakd, 1écba by méla
byt prerusena.

V Ceské republice jsou v souéasné
dobé obchodovany tyto pfipravky:
Aricept, Promemore, Donepezil Ori-
on, Apo-Donepezil, Landex, Donepezil
Mylan, Donpethon, Dospelin, Donepe-
zil- Ratiopharm, Calofra, Alzil, Donepezil
+Pharma, Donepezil Bluefish, Donepezil
Sandoz, Yasnal, Donepezil Krka, Donepezil
Teva Rapid, Donepezil Accord, Donepezil
Actavis, Adonep.

Literatura:

PhVWP monthly report: http//www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_libra-
ry/Report/2012/07/WC500130391.pdf

Ondansetron — omezeni davky pro intravendzni podani

Jednotliva ddvka intravendzné podaného
ondansetronu pfi poddni chemotepie

u dospélych nesmf prekrocit 16 mg
ainfuze musi byt delsi nez 15 minut.

/mény se netykaji perordiniho
arektdintho poddnf ani

postoperativniho podani.

.r

/mény se netykaji poddni u déti.

Riziko prodlouzeni QT intervalu a zavaz-
nych srde¢nich arytmif (napf. arytmif typu
Torsade de Pointes) je zndmo jiz delsi
dobu a je popséno v textech doprova-
zejicich 1é¢ivy ptipravek. Neddvno byla

dokoncena studie, kterd prokdzala, ze
ondansetron zpUsobuje prodlouzeni in-
tervalu QT v zavislosti na podané davce.
V intervalech PR ani v QRS nebyly prokéa-
zané zadné vyznamné zmény.

Vysledky této studie vedly k novému do-
poruceni: Jednotliva davka intravenoz-
né podaného ondansetronu v indikaci
prevence a lé¢ba chemoterapif indukované
nevolnosti a zvraceni u dospélych nesmi
byt vyssinez 16 mg a délka infuze musi
byt delsi nez 15 minut.

Nadale plati, zZe ondansetron by nemél
byt pouzivdan u pacientd s vrozenym
prodlouzenim intervalu QT. Jeho podani
musi byt zvaZzeno u pacientl s takovymi
rizikovymi faktory, které mohou samy pro-

dlouzit QT interval ¢i u pacientl se srdec-
nimi arytmiemi.

Nedochézi k zadnym novym zménam
v doporuceném dévkovani p¥i oralnim
arektalnim podani u dospélych pacien-
td v indikaci prevence a lé¢ba nevolnosti
a zvraceni indukované chemoterapif, ani
u intravendzniho ¢i ordlntho déavkovani
u dospelych pacientl pfi prevenci a lé¢-
bé pooperacni nevolnosti a zvraceni.
Zmény davkovani se netykaji ani dét-
skych pacientu.

V CR jsou dostupné tyto piipravky
s obsahem ondansetronu pro intra-
venodzni podani: Ondansetron Ardez,
Ondansetron B. Braun, Ondansetron Kabi,
Ondansetron Sandoz, Zofran.

Tolperison a omezeni indikaci — doplnéni informaci

V minulém ¢isle jsme informovali o ukon-
¢eni pfehodnoceni poméru pfinosd a rizik

pro tolperison. Uvedené zavéry jsou dopo-
rucenim Evropské lékové agentury. Konec-

né rozhodnuti vydava Evropskd komise.
Toto rozhodnuti dosud nebylo vydano.



