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Diane-35, Chloe, Minerva a Vreya —
zmeény ve zplsobu pouzivani

.

Diane-35 a generické pipravky Chloe, Minerva a Vreya maji riziko VTE srovnatelné
s kombinovanou hormonadlni antikoncepci 2. a 3. generace. Po posouzeni tohoto
rizika individudIné pro kazdou pacientku je mozné pouzit tyto piipravky pouze
k 16Cbé stfedné zévazného az zdvazného akné u Zen se zvySenou citlivosti

k androgenim, pokud selhaly jiné moznosti lécby, a/nebo k 1éché hirsutismu u zen

v reproduk¢nim véku.

V1. letosnim ¢isle Zpravodaje jsme informo-
vali o celoevropském prehodnoceni pome-
ru pifnosd a rizik lé¢ivych pripravkd s obsa-
hem cyproteron acetatu a ethinylestradiolu
(Diane-35 a generické pfipravky Chloe, Mi-
nerva a Vreya), které jsou urceny k lé¢bé
akné a jinych androgen-dependentnich
stavl. Pfesto, Ze tyto pfipravky maji obdob-
né slozeni jako kombinovand hormonalni
antikoncepce, nemaji schvélenou indikaci
pro pouzivani jako antikoncepce.

Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani
rizik 1é¢ivych pripravkd (PRAC) Evropské lé-
kové agentury zahdjil hodnoceni zamérfené
predevsim na riziko Zilniho tromboemboli-
smu (VTE). Pfehodnoceni potvrdilo jiz zna-
mou skute¢nost o zvyseném riziku rozvoje
VTE spojenou s uzivanim téchto pfipravkd.
denych pfipravkd ve srovnani's perordlnimi
kontraceptivy obsahujicimi levonorgestrel
a je srovnatelné s kontraceptivy obsahuji-
cfmi gestoden, desogestrel nebo drospire-
non. Pokud jde o riziko arteridlniho trombo-
embolismu, existuji pouze omezené Udaje,
avsak naznacuji, Zze toto riziko je nizsi nez
riziko rozvoje VTE.

Dale bylo zjisténo, ze riziko VTE je nejvyssi
béhem prvniho roku uzivani téchto pfi-
pravkd a déle pfi pfechodu z jiné perorél-
ni hormonalni antikoncepce na Diane-35
a ostatni generické pfipravky po intervalu
bez antikoncepce delsim nez 1 mésic.

Ucinnost pripravku Diane-35 a ostatnich ge-
nerickych pfipravkd v indikaci lé¢by stfedné
zavazného az zévazného akné u Zen se zvy-
Senou citlivosti k androgentim a/nebo k 1é¢-
bé hirsutismu u Zen v reprodukénim veéku
byla prokdzana ve vice nez 30 klinickych
studiich.

Vindikaci lé¢by androgenni alopecie a akné
bez rysd hyperandrogenismu PRAC rozhodl,
Ze rizika pfevazuji nad pfinosy lécby, které
nejsou dostatecné dolozeny, a tyto indikace
byly zruseny.

Evropskd komise zavéry hodnoceni vybo-
rem PRAC potvrdila, ¢imz nabyly platnosti
pro viechny staty EU. Na doporuceni Evrop-
ské komise budou pripravky zafazeny mezi
pfipravky podléhajici dalSimu sledovani.
Proto budou v SPC i ptibalové informaci
oznaceny symbolem ¢erného trojuhelnfku.
Prosime proto lékafe o peclivé sledovani
lécenych pacientek a hlaseni viech pode-
zieni na mozny nezadouci U¢inek na SUKL
(viz http//www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
-ucinek).

Informace pro lékare

Diane-35 a ostatni generické pfipravky
maji byt pouzivany pouze k [é¢bé stied-
né zavazného az zavazného akné u zen
se zvysenou citlivosti k androgentim a/
nebo k 1é¢bé hirsutismu u Zen v repro-
dukenim véku.
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Nezadouci ucinky léciv

Diane-35 a ostatni generické pripravky
mohou byt pouzivany k lé¢bé akné pou-
ze tehdy, pokud byly vycerpany ostatni
moznosti lé¢by (lokdlnf 1é¢ba akné, anti-
biotika).

Diane-35 a ostatni generické pripravky
jsou hormonalni kontraceptiva (i kdyz
to nenfjejich schvalend indikace), proto
nesmi byt kombinovany s jinymi pfi-
pravky hormonalni antikoncepce.

Lékafi by si méli byt védomi rizik trombo-
embolismu pfi pfedepisovani téchto Ié-
¢ivych pripravkd a diskutovat s pacient-
kami rizikové faktory jako jsou napfr. vék
nad 35 let, koufeni, obezita a dlou-
hodoba imobilizace. m

Diklofenak — kardiovaskularni riziko obdobné jako u koxibii

Vzhledem k tomu, Ze riziko arteridInich trombotickych pithod je u diklofenaku pfi
celkové lécbé obdobné jako u koxib, je tfeba pfijmout stejnd opatfeni pro 1é¢bu
pacientdi s kardiovaskuldrnimi riziky, jako je tomu u koxibi.

Farmakovigilaneni vybor PRAC Evropské [é-
kové agentury (EMA) hodnotil kardiovasku-
larni rizika celkového podavani diklofenaku
(ve formé tablet, tobolek nebo injekci) a do-
Sel kzavéru, Ze jsou obdobna, jako u skupiny
selektivnich COX-2 inhibitord (koxibu). Tyka
se to predevsim uzivani vysokych davek
diklofenaku (150 mg denné) a dlouhodobé
lé¢by. Vybor PRAC uzavrel, ze prinosy lécby
diklofenakem stéle prevysuji rizika, je vsak
tfeba zavést stejnd bezpecnostni opatieni
pro diklofenak jako pro koxiby.

Bezpecnost  nesteroidnich  antirevmatik
(NSA) je v EU priibézné sledovana jak Ev-
ropskou Iékovou agenturou, tak narodnimi
lékovymi agenturami. V letech 2005, 2006
a 2012 probéhla celoevropské prehodnoce-
ni, kterd potvrdila, Ze celd skupina NSA ma
mirné zvysené riziko arteridlnich trombo-
tickych pfihod, které v nékterych pfipadech
mUze zpUsobit infarkt myokardu nebo cév-
ni mozkovou pfihodu, obzvlasté pfi dlouho-
dobém uzivani vysokych déavek. Informace
doprovazejici viechny pfipravky ze skupiny
NSA jiz z té doby obsahuji upozornéni na
mozna rizika a doporucuji uzivani co nejniz-
i ucinné davky po co nejkratsi dobu nut-
nou k odstranéni potizZi.

Soucasné prehodnocen( diklofenaku bylo
zahdjeno v fijnu 2012 poté, co pfi pfehod-
noceni celé skupiny NSA bylo zjisténo, ze ri-
ziko kardiovaskularnich nezadoucich ucinkd
je u diklofenaku vyssi nez u ostatnich tradic-
nich NSA a obdobné vysoké jako u koxibU.

Wbor PRAC posoudil viechny dostupné
Udaje vcetné nékolika novych kohortovych
a case-control studif, post-hoc analyzy uda-
j z programu MEDAL (Multinational Etori-
coxib and Diclofenac Arthritis Long-term)’
a metaanalyzy provedené skupinou Coxib
and traditional NSAIDs Trialists Collaborati-
on?, kterd zahrnula pres 600 klinickych studif.

Podle této metaanalyzy bylo riziko velkych
cévnich pfthod oproti placebu zvyseno zhru-
ba o 1/3 u koxibt (RR 1,37, 95% ClI 1,14-1,66;
p=0,0009) i u diklofenaku (141, 1,12-1,78;
p=0,0036), a to pfevazné kvili zvyseni po-
¢tu velkych  koronarnich  piihod  (koxiby:
1,76, 1,31-2,37;, p=0,0001; diklofenak: 1,70,
1.19-241; p=0,0032). Ve srovnani s place-
bem zpUsobila lé¢ba koxiby nebo diklofena-
kem navic pfiblizné 3 velké cévni ptihody na
1000 lécenych za rok, z nich jedna zpUsobila
umrti. V populaci pacientt s vysokym kardio-
vaskuldrnim rizikem byl nardst velkych cév-
nich pithod o 7-8, z nich 2 zpUsobily umrti.
Riziko je zavislé na davce, aviak nelze je vylou-
Cit pro jakékoli davky diklofenaku, obzviasté
u pacientl s jiz existujicimi komorbiditami.

Doporuceni pro lékafe

Uzivani diklofenaku je kontraindikovano
u pacientl s prokdzanym meéstnavym sr-
de¢nim selhanim (NYHA klasifikace II-1V),
ischemickou chorobou srdecni, perifer-
nim arterialnim onemocnénim, nebo ce-
rebrovaskularnim onemocnénim.

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktory
pro kardiovaskularnf pfihodu (napf. hy-
pertenze, hyperlipidémie, diabetes melli-
tus, koufeni) mohou byt lé¢eni diklofena-
kem az po ddkladném zvézeni nutnosti
lécby.

Protoze kardiovaskularnf rizika diklofena-
ku se mohou zvySovat se zvysujici se
davkou a délkou uZivani, je doporuceno
podavat co nejnizsi Ucinné davky po co
nejkratsi dobu nutnou k odstranéni potizi.

U pacientl, ktefi pravidelné uZivaji
diklofenak, by mél [ékaf pfi dalsf navsté-
vé pfehodnotit nutnost lécby a zvaZit
potfebu dalstho uzivani s ohledem na
uvedené nové informace.

Vice o diklofenaku

Diklofenak je registrovan v pfipravcich k 1é¢-
bé bolesti a zanétu pfi mnoha potizich vcet-
né artrozy a akutnich muskuloskeletalnich
potizi.V EU je dostupny v celé fadé léCivych
pripravkd a lékovych forem. Soucasné pre-
hodnocent se tykd pouze forem k celkové-
mu podani, jako jsou tablety, tobolky, ¢ipky
nebo injekce. Zavéry hodnoceni se nevzta-
huji na formy podavané mistné na k{zi
(v¢etné naplastf) a na o¢ni kapky.

Diklofenak patfi mezi nesteroidni antirev-
matika. Tradi¢ni NSA pUsobi tak, ze bloku-
ji ucinky dvou enzym( cyklo-oxygendza
(COX), COX-1 a COX-2, ¢imZ vyvolaji snize-
nou tvorbu prostaglandind. Nékteré z pro-
staglandin(l se Ucastni na vyvolanf bolesti
a zanétu v mistech poskozeni organismu.
Snizeni produkce prostaglandint vede ke
snizeni bolesti a pfiznakl zanétu. V soucas-
ném hodnoceni byl spolu s diklofenakem
hodnocen predevsim ibuprofen a naproxen
z tradi¢nich NSA a dale selektivni COX-2 in-
hibitory (koxiby).

V Ceské republice jsou dostupné tyto pfi-
pravky s obsahem diklofenaku k celkovému
podanfi: Diclofenac AL, Diclofenac AL Re-
tard, Neodolpasse, Flector EP Rapid, Olfen,
Voltaren Retard, Voltaren, Voltaren Actigo
Extra, Voltaren Rapid, Veral, Veral Retard,
Uno, Dolmina, Myogit, Almiral, Dicloreum,
Dicloreum Retard, APO-Diclo, Diclofenac
Duo Pharmaswiss.
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Ketokonazol — pozastaveni registrace jeho peroralnich forem

Podle doporuceni Evropské lékové agentury jiz nemd byt ketokonazol pouzivén
k celkové lécbé mykotickych infekci pro riziko hepatotoxicity.

Whbor pro humanni écivé pfipravky (CHMP)
Evropské Iékové agentury (EMA) doporucil
pozastavit registraci perordlnich pfipravkd
obsahujicich ketokonazol v celé Evropské
unii s ohledem na riziko hepatotoxicity.
V Ceské republice je registrovan jediny per-
ordlni pfipravek s ketokonazolem, a to Nizo-
ral tablety. Z&véry pfehodnoceni se netykajf
lokalné podévanych forem ketokonazolu (tj.
krém(, masti, Samponu apod.).

Doporuceni pozastavit registraci vychdzf
z komplexniho pfehodnoceni pomeéru pfi-
nosUt/rizik perordintho ketokonazolu, zahad-
jeného v Cervenci 2011 na podnét Francie.
Francouzska lékova agentura totiz z divodu
vyskytu vysokého poctu jaternich poskoze-
ni zaznamenanych v souvislosti s celkovym
uzivanim ketokonazolu a s ohledem na do-
stupnost bezpecnéjsich Iécebnych alternativ
pozastavila registraci peroradlniho ketokona-
zolu a soucasné vyzvala EMA k zahdjeni pre-
hodnoceni.

V Ceské republice nebyl na SUKL Zzadny pii-
pad hepatotoxicity v souvislosti s peroralnim
ketokonazolem hldsen.

Vybor CHMP po zhodnoceni viech dostup-
nych Udajd o perordlnimu  ketokonazolu
a riziku hepatotoxicity, vcetné doporuceni
skupiny expertt na lé¢bu mykotickych infek-
ci, dospél k zavéru, Ze prestoze jaterni posko-
zeni je zndmym nezadoucim uc¢inkem azolo-
vych antimykotik, jeho ¢etnost a zévaznost
po podéni perordiniho ketokonazolu byla
vyssi nez u jinych antimykotik. Hldsené pri-

pady hepatotoxicity zahrnovaly hepatitidu,
cirhézu jater a jaternf selhani véetné pfipad
koncicich smrti ¢i vyZzadujicich transplanta-
ci jater. Nastup hepatotoxicity se vétsinou
objevoval mezi jednim az Sesti mésici po
zacatku terapie, ale byl rovnéz hlasen dfive
nez za 1 mésic od zacétku terapie a pfi do-
porucené dennf davce 200 mg. Navrhovana
opatreni ke snizeni rizika jako omezena doba
lécby nebo omezeni na pouZiti u pacientd
refrakternich k jiné lécbé nebo jinou lécbu
netolerujicich a omezeni predpisu na lékare
zkusené v lécbé vzacnych plisnovych infek-
ci nebyla uznana jako dostatecna ke snizeni
rizika hepatotoxicity na pfijatelnou Uroven.
Wbor CHMP béhem prehodnoceni rovnéz
dospeél k zavéru, ze klinicky piinos peroralni-
ho ketokonazolu je nejisty. Studie Ucinnosti
perordlniho  ketokonazolu jsou omezené
a nebyly provadény dle aktudlné platnych
standard(. RovnéZ nejsou k dispozici Udaje
podporujici Uc¢innost ketokonazolu v situa-
cich, kdy jind lé¢ba selhala nebo neni tole-
rovdna anebo se objevila rezistence. Navic
je dostupna alternativni lé¢ba. Vybor CHMP
proto dospél k zaveru, Ze pfinosy antimyko-
tické 1écby peroralnim ketokonazolem ne-
prevysuji rizika vzhledem k vysokému poctu
jaternich poskozeni a dostupnosti bezpec-
néjsi alternativni terapie.

PeroréIni ketokonazol neni nadale v l1écbé
mykdz doporucovan a lékafi by jej neméli
predepisovat, u pacientd uZivajicich v sou-
Casnosti perordlni ketokonazol pro myko-
tickou infekci je vhodné pfi dalsf kontrole
zvéZit ukoncent [é¢by ¢i vymeénu za vhodny

alternativni 1ék. Topické formy ketokonazo-
lu (jako krémy, Sampony, masti) mohou byt
nadéle pouzivany, protoze mnozstvi absor-
bovaného ketokonazolu z téchto forem je
velmi malé. Vhodné alternativni Iéky jsou
napt. antimykotika s obsahem flukonazolu ¢i
itrakonazolu.

Zavér vyboru CHMP byl poslan Evropské ko-
misi, kterd vyda pravné zavazné rozhodnuti
pro celou EU.

Vice o ketokonazolu

Ketokonazol patfi mezi systémova azolova
antimykotika — syntetické latky, pfedstavova-
né jednak starsimiimidazoly (mikonazol a ke-
tokonazol), jednak nové&jsimi triazoly (fluko-
nazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol).
Mechanismus Gcinku azolovych antimykotik
je spole¢ny, spociva v inhibici enzymd ko-
necné faze syntézy ergosterolu v membrané
hub (inhibice CYP450P3A). Azolova antimy-
kotika pUsobi fungistaticky, v nékterych pfi-
padech az fungicidné.

Azolova antimykotika maji pomérmné vy-
znamny interakéni potencidl, na ktery by
nemeélo byt pfi jejich preskripci zapomina-
neuplnou specifitou Uc¢inku vyhradné vici
cytochromu P450 houby, tato specifita je vy-
razné vyssi u triazolovych derivatl oproti imi-
dazollm. Z nejvyznamnéjsich interakci Ize
uvést perordlni antikoagulancia (warfarin),
peroralni antidiabetika, makrolidové antibio-
tika, cyklosporin, takrolimus, blokatory kalci-
ovych kanall aj. Itrakonazol dale pdsobf jako
inhibitor stfevniho p-glykoproteinu, coZ pfi
soucasném uzivani digoxinu vede az k néko-
likanasobnym narlstim jeho hladin. m

Kodein v analgetické indikaci — nové kontraindikace u déti a kojicich Zen

Kodein je kontraindikovén pro lécbu bolesti u déti a mladistvych do 18 let po
tonsilektomii a adenotomii, u kojicich Zen a u osob, které jsou CYP2D6 ultra-rychlymi
metabolizéry. Nemd se poddvat zddnému pacientovi, ktery ma dychacf obtize.

Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani ri-
zik (PRAC) Evropskeé lékové agentury (EMA)
prehodnotil bezpec¢nost lékd s obsahem
kodeinu pfi pouZiti u déti za Ucelem zmir-
néni bolesti a doporucil fadu opatfeni.

Tato opatieni vyplynula z prehodnoceni
zprav o détech, u nichz se vyvinuly zavazné

nezadouci Ucinky ¢i zemfely po poZiti pfi-
pravkd ke zmirnéni bolesti obsahujicich ko-
dein. Vé&tsina pfipadl se objevila po chirur-
gickém odstranéni tonsil nebo adenoidni
vegetace pro obstrukéni spankovou apnoe.

Kodein je opiod, pouZivany jako lék proti
bolesti pro dospélé a déti. V téle pacienta

je preménovan na morfin. Déti, které trpély
vaznymi nezadoucimi Ucinky, byly tzv. ult-
ra-rychlymi metabolizéry kodeinu. U téch-
to osob je kodein v téle preménovan na
morfin mnohem rychleji nez normalng,
coz vede k vysokym hladindm morfinu
v krvi a maze vyvolat toxické Ucinky, jako
je Utlum dechu. Navic, omezené Udaje
o ucinku kodeinu pouzitého k ulevé od
bolesti u détf naznacuji, ze ucinek kodeinu
na bolest nenf vyznamné lepsi neZ Ucinek
neopioidnich analgetik jako paracetamol
nebo ibuprofen.



Nezadouci ucinky léciv

Vybor doporucil nasledujici opatieni

k ulevé od bolesti:

Léky obsahujici kodein majf byt pouzi-
vany pouze k 1é¢bé akutni stfedné silné
bolesti u déti nad 12 let véku a pouze
tehdy, pokud bolest nemuze byt zmir-
néna jinymi Iéky proti bolesti (jako je
paracetamol nebo ibuprofen), kvl rizi-
ku Utlumu dechu spojeného s pouzitim
kodeinu.

Kodein ma byt uzivan v nejnizsi ucinné
davce po co nejkratsi dobu.

Kodein nema byt vibec pouzivan u déti
(do 18-ti let véku), které podstupuji chi-
rurgické odstranéni krénich nebo nos-
nich mandli k 1é¢bé obstrukéni span-
kové apnoe, protoze tito pacienti jsou

nachylnéjsi ke vzniku problémd s dy-
chanim.

Déti, které majf jakékoli dychaci problé-
my, nemaji uzivat kodein.

Vybor déle doporucuje, aby riziko neza-
doucich U¢inkd kodeinu bylo vztazeno i na
dospélé. Kodein nema uzivat zadny paci-
ent (jakéhokoliv véku), pokud je zndmo, ze
je ultra-rychlym metabolizérem kodeinu
(CYP2D6 ultra-rychly metabolizér). Kodein
nemaji rovnéz uzivat kojici matky, protoze
jeho metabolit morfin mdze ve zvysené
mife prostupovat do matefského mléka
a ovlivnit dité. V informaci doprovazejici
lécivé pfipravky s obsahem kodeinu bu-
dou uvedeny informace o riziku nezadou-
cich G¢inkd morfinu pfi uzivani kodeinu
a 0 rozpoznani priznakl téchto nezadou-
cich dcinkd.

Kodein je pouZivdn nejen k lé¢bé bolesti,
ale i k 1é¢bé kasle. Zhodnoceni rizik toho-
to zpUsobu pouZitl viak nebylo zahrnuto
v soucasném prehodnoceni. Evropské Ié-
kova agentura provede pozdéji dalsi zhod-
noceni rizika kodeinu pfi lé¢bé kasle u déti.

V CR se tato opatieni tykaji nasledujicich pfi-
pravk(: Talvosilen, Talvosilen Forte, Panadol
Ultra, Panadol Ultra Rapid, Korylan, Ultracod,
Spasmopan, Codein Slovakofarma. Vydej
véech uvedenych pripravkU je vézan na lékar-
sky predpis. Kodein v 1é¢be bolesti u détiv CR
je indikovan az od 12 let, u nékterych pfiprav-
k& dokonce a7 od 14 let nebo jen pro dospélé.
Zavery EMA tykajici se indikace pro déti az od
12 let nebudou tedy v CR znamenat zpfisné-
ni. Novou zménou vsak je kontraindikace pro
détia mladistvé do 18 let pro Ié¢bu bolesti po
adenotomii a tonsilektomii a kontraindikace
pro uzivani béhem kojeni. m

Metoklopramid — omezeni pouzivani

7 ’

Vybor pro humdnniécivé pfipravky (CHMP) EMA doporucil zménu pouzivani lécivych
pripravki s obsahem metoklopramidu vcetné omezeni davky a délky 1échy. Cilem
novych doporucent je snizenf zndmého rizika potencidiné zavaznych neurologickych

nezadoucich Ucinkd.

Metoklopramid je v Ceské republice regis-
trovan a obchodovan jako lécivy pfipravek
Degan 10 mg (tablety a injekéni roztok),
Cerucal (tablety a injekenf roztok), MCP He-
xal 10 (tablety) a Migranerton (kombinace
paracetamolu a metoklopramidu — tablety).
Tyto pfipravky se pouZivaji k 1é¢bé poruch
motility hornich ¢asti zaZivactho traktu,
k prevenci a lé¢bé nauzey a zvraceni, dia-
betické gastroparéze. RovnéZ se pouZiva-
ji k usnadnéni nékterych diagnostickych
vysetfeni. Migranerton se pouzivd k lé¢bé
akutniho migrendzniho zachvatu.

Pfehodnoceni ucinnosti a bezpecnosti léci-
vych pfipravk obsahujicich metoklopramid
bylo provedeno na zakladé poZadavku
Francouzské Iékové agentury, kterd pozada-
la vybor CHMP o prezkoumani poméru pri-
nosu a rizik u uvedenych lécivych pripravkd
pro viechny navrZzené indikace a vsechny
veékové skupiny pacientl. Prehodnoceni po-
tvrdilo znamé riziko vzniku neurologickych
nezadoucich Ucinkd, jako jsou akutni polé-
kové extrapyramidové syndromy (dystonie,
chorea) a tardivni dyskineze. Tyto poruchy
se projevuji mimovolnimi abnormalnimi
pohyby jako napf. grimasovani, tiky apod.
Akutni neurologické nezadouci Ucinky jsou

Castéjsi u déti, zatimco riziko tardivni dyski-
neze, kterd je spojena s dlouhodobym uzi-
vanim a vyssimi davkami léku, se vyskytuje
zejména u starsich pacient(.

Udaje pro uziti metoklopramidu v 1é¢bé akut-
ni CINV (nevolnosti a zvraceni zpUsobena
protinddorovou chemoterapii) byly omezené
a vyplyvala z nich horsf i¢innost metoklopra-
midu oproti 5-HT, antagonistdm, navic bylo
nutné uzitl vyssich davek, které jsou spojeny
s vyznamné vyssim rizikem vyskytu nezadou-
cich ucinkd. Srovnatelnd ucinnost metoklo-
pramidu a 5-HT, antagonist( je lépe dolozena
v 1é¢bé opozdené CINV. Existuji dikazy, dle
kterych mé metoklopramid své misto v 1é¢bé
nauzey a zvraceni zplsobenych radioterapif,
nicméné bylo prokdzéno, Ze i zde se jevi méné
Ucinny nez 5-HT, antagonisté.

Pro intravendézné podany metoklopramid
k 1é¢bé pooperacni nevolnosti a zvracenti
existuji dtkazy, které hodnoti jeho Uc¢innost
jako srovnatelnou s ostatnimi Iéky pouZiva-
nymi k 1é¢bé tohoto stavu. Dostupné Udaje
také naznacuji, Ze je metoklopramid ucinny
v |é¢bé nevolnosti a zvraceni pfi akutni mi-
gréné, nicméné se zda, ze davky nad 10 mg
nepfinadseji vyssi ucinnost. Metoklopramid

mUZze byt v této indikaci pfinosny zejména
ve spojeni s ordlnimi analgetiky.

Neexistuji zddné dlkazy pro jasny pfinos
metoklopramidu v 1é¢bé gastroparézy,
gastro-ezofagediniho refluxu a dyspepsie,
jednd se o chronickd onemocnéni vyzadu-
jici dlouhodobou lé¢bu, a tudiz vystavuji
pacienty nadmérnému riziku chronickych
neurologickych nezadoucich ucinkd. Dlka-
zy, které by podpofily uZiti metoklopramidu
jako pomocné lécby v rdmci chirurgie a ra-
diologickych procedur také chybi.

Extrapyramidové poruchy tvorily témér polo-
vinu spontannich hlaseni nezadoucich Gcin-
k v databazi odpovédnych firem (1749 pfi-
padd ze 4005 hlasenych neZadoucich Gcinkd
do prosince 2011). Pomér hlaseni pro tyto
poruchy byl 6x vyssi u déti nez u dospélych,
ackoli nebylo mozné pfesné objasnit sché-
ma uzivani v rlznych vékovych skupinach.
Extrapyramidové nezddouci Ucinky se spise
vyskytovaly po uziti vice davek léku, i kdyz
relativné brzy po zacatku 1écby. Pokud byl
metoklopramid podén intravendzné v po-
malé infuzi, byly tyto nezadouci Uc¢inky méné
Casté. Zda se, Ze starsim pacientdm hrozi po
dlouhodobém uzivani vys3si riziko potencio-
nalné ireverzibilni tardivni dyskineze. Byl rov-
néz zaznamenan signifikantni pocet hlasent
o predavkovani déti, obzvlasté oralnimi teku-
tymi formami 1éku.

Hldseni  kardiovaskuldrnich  neZadoucich
Ucinkd jsou velmivzacna a povetsinou souvi-
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si s podanim intravendzni formy Iéku pacien-
tam, kteff jiz majf pfitomné kardiovaskularni
onemocneén.

Informace pro lékare

V zajmu sniZenf rizika vzniku neurolo-
gickych nezadoucich Uc¢inkd by mél
byt metoklopramid nové pfedepisovan
pouze ke kratkodobému uzivani (do
5 dnd). Metoklopramid by jiz nemél
byt uzivan pfi lé¢bé chronickych stavd
jako je gastroparéza, dyspepsie a gast-
roesofagedlni refluxni choroba, ani jako
pomocna terapie pfi chirurgickych a ra-
diologickych vykonech.

U dospélych zlstdvd metoklopramid
indikovan pro prevenci pooperacni ne-
volnosti a zvraceni (PONV), radioterapif
vyvolanou nevolnost a zvraceni a opoz-
dénou (ne akutni) chemoterapii vyvo-

lanou nevolnost a zvraceni. Déle je me-
toklopramid u dospélych indikovan pro
symptomatickou lé¢bu nevolnosti a zvra-
ceni, v¢etné stavl spojenych s akutnf
migrénou (kde mdze byt také uzivan ke
Zlepseni absorpce ordlnich analgetik).

U déti by mél byt metoklopramid podavan
pouze jako druhd volba pro prevenci opoz-
déné chemoterapif vyvolané nevolnosti
a zvraceni a léché PONV. Pouziti je kontra-
indikovano u déti mladsich nez 1 rok.

Pro dospélé a déti je stanovena maximal-
ni davka 0,5 mg/kg télesné hmotnos-
ti/24 h. U dospélych je béznd davka pro
viechny formy podani 10 mg 3x denné.
Pro déti je doporu¢eno davkovani od
0,1 do 0,15 mg na kg télesné hmotnosti,
opakované az 3x denné. Davkovaci sché-
ma pro déti bude zahmuto v informaci
doprovazejici pfipravek.

Davka aplikovanad intravenézné by
méla byt podavana jako pomaly bolus
nejméné 3 minuty, aby se snizilo riziko
vzniku nezadoucich ucinkad.

U pacientd, ktefi v soucasné dobé uZivaj
pravidelné metoklopramid, by mélo pfi
pristi pravidelné kontrole dojit k posou-
zeni a pfipadnému prehodnocent [é¢by.

Vice o léku

Metoklopramid je 1écivo, které pdsobi jako
antiemetikum tim, Ze ovliviuje ¢ast mozku,
kterd spousti pocity nevolnosti. Také stimu-
luje pohyby Zaludku a horni ¢asti stfev a tim
urychluje pasdz. Je registrovany pro rlzné
indikace, které se v ramci ¢lenskych statd
EU Iisi. Léky obsahujici metoklopramid jsou
v rdmci narodnich registracnich procedur
zaregistrovany ve vsech clenskych statech
EU pod rliznymi obchodnimi ndzvy. m

Zolpidem a hodnoceni rizika zvyseného tutlumu druhy den po uziti

Zolpidem m(ize plsobit zvySeny dtlum jesté druhy den po uziti, zvIasté pokud pacient
spal jen krdtce. Probihd hodnoceni zdvaznosti tohoto rizika a moznych opatfeni na

jeho zmimént.

Evropskd lékova agentura (EMA) zahdjila
prehodnoceni léc¢ivych pripravkd, které ob-
sahuji zolpidem. Pfehodnoceni bylo zahdje-
no kvUli obavam, Ze néktefi pacienti mohou
nasledujici den po uzitf trpét ospalosti a mit
zpomalené reakce. To by mohlo zvysit riziko
Urazu pfi provadéni aktivit, které vyzadujf
pozornost, jako je napf. fizeni automobilu.

Zolpidem je latka, kterd se pouziva ke krat-
kodobé lé¢bé nespavosti (neschopnost
usnout). Moznost ospalosti den po uZiti je
u lékd na nespavost znamym rizikem, zvI4s-
té pokud pacienti po uziti Iéku nespi dosta-
tecné dlouho. V Ceské republice texty do-

provazejici tyto lécivé pfipravky upozornénf
na toto riziko jiz obsahuij.

Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani ri-
zik 1é¢iv (PRAC) v Cervnu 2013 pfezkoumal
informace o hl&senych problémech s fize-
nim nebo o dopravnich nehodach u paci-
entd, ktefi uzili zolpidem. Vybor PRAC usou-
dil, Ze nenf nutna okamZitd zména v textech
lécivych pripravkd. Dale bylo projednavéno,
zda nizsi davky zolpidemu mohou sniZit
pravdépodobnost snizeni dusevni bdélosti
a zhorsen{ schopnosti Fidit nasledujici den
a zda by se mélo u urcitych pacientd (Zeny,
starsi osoby) uvazovat o snizeni davek. Viy-

bor PRAC dospél k zavéru, Ze k rozhodnutije
tfeba podrobnéjsi pfezkoumani, které bude
zahrnovat dalsi informace o pfinosech a ri-
zicich zolpidemu, veetné informaci o Ucin-

Vice o pfipravku

Zolpidem je latka, kterd se pouzivd ke krat-
kodobé 1é¢bé nespavosti v situacich, kdy
nedostatek spanku plsobi Uzkost nebo ne-
schopnost fungovat. Véze se na alfa-1 GA-
BA-A receptory (také se nazyvaji omega-1 re-
ceptory) a pUsobi jejich stimulaci. Tim snizuje
aktivitu mozku, coZ plsobi relaxaci a ospalost.

V Ceské republice jsou obchodovany tyto
pfipravky s obsahem zolpidemu: Adorma,
Apo-Zolpidem, Hypnogen, Sanval, Stilnox,
Zolpidem Mylan, Zolpidem Orion, Zolpi-
dem-Ratiopharm, Zolpinox, Zolsana. m

Varilrix, Priorix-Tetra a prillomové infekce u ockovanych déti v roce 2013

.r

U ockovanych vakcinou proti varicella zoster obsahujici zivy oslabeny virus (Varilrix,
Priorix-Tetra) mdze i po kompletnim ockovani dojit k priilomové infekci. Vhodnost
poddni zejména monokomponentni vakciny proti neStovicim je tfeba dobre zvdzit

i s ohledem na tuto skutecnost.

Varilrix je monovakcina proti planym nesto-
vicim obsahuijici Zivy oslabeny virus varicella

zoster a je na trhu v Ceské republice od roku
2003. Priorix-Tetra je kombinovana vakcina

obsahujicf Zivé oslabené viry spalnicek, za-
rdének, pfiusnic a planych nestovic a je na
trhu v CR od roku 2007. Ani jedna z téchto
vakcin nenf soucasti povinného ockovaciho
kalendare, jedna se o ockovani nepovinné.

Varicella je ¢asté a obvykle mirné probihajici
virové onemocnéni, které vsak v nékterych
pfipadech mze mitivelmizavazny pribéh.



Nezadouci ucinky léciv

Zavazné a komplikované pfipady se mohou
objevit predevsim u dospélych, u imuno-
komprimovanych pacientd ¢i téhotnych
Zen (a jejich plodd). Proto je vyhodné, aby
tyto osoby byly chrdnény pfed onemocné-
nim varicellou. Epidemie planych nestovic
se vyskytujf nejcastéji v zimé a casné z jara
v pravidelnych 2-4letych cyklech, prav-
dépodobné v disledku zvyseného poctu
nové vnimavych osob'.

Jiz v roce 2007 SUKL informoval o prélomo-
vych infekcich po ockovani vakcinou Varilrix.
Clanek je k nalezeni zde: http//www.sukl.
cz/varilrix-a-prulomove-infekce-varicellou-
-u-ockovanych-deti-v?highlightWords=va-
rilrix.

Od 1. 1. 2013 do 21. 6. 2013 SUKL piijal
13 hlaseni podezfeni na neucinnost vakci-
nace proti planym nestovicim — prdlomové
infekce. Prllomovd infekce je definovéna
jako infekce, kterd se objevi vice nez 42 dni
po ockovani a je obvykle zplsobena divo-
kym typem viru varicella zoster. Ze 13 hla-
senf bylo 6 hlaseni prilomové infekce po
oc¢kovani vakcinou Priorix-Tetra, 5 hlaseni
prélomové infekce po ockovani vakcinou
Varilrix. V dalSich 2 pripadech byla jako prvni
dévka ockovani proti varicelle podana vak-
cina Priorix-Tetra a jako druha davka byla
poddana vakcina Varilrix.

Z 13 hldseni byla u 10 pfipadd prokdzéna
neucinnost spravné provedené vakcinace.

Ve zbyvajicich pfipadech nebylo dodrzeno
ockovaci schéma. Ve Ctyfech pfipadech se
jednalo o zavaznéjsi pribéh — vysev koz-
nich lézi pfevysoval 100, v ostatnich pfipa-
dech se jednalo o lehky prlibéh s teplota-
mi do 38 °C a necetnym vysevem koznich
lézi do 30 nebo pribéh nebyl blize speci-
fikovan.

Ucinnost vakciny Varilrix je udavana 88 %
proti varicelle jakékoli zdvaznosti a az 100 %
proti zavaznym formam onemocnéni. Ucin-
nost vakciny Priorix-Tetra je srovnatelna.
Udaje naznacuji, ze po podani dvou davek
vakeiny je vy3$si icinnost a dochdzf ke snize-
ni poctu prllomovych onemocnéni varice-
lou nez po podani jedné davky**. Aby byla
zajisténa popsana ucinnost, musi byt davky
podany v doporucenych intervalech.

V soucasné dobé jsou dostupné informace
o sérokonverzi u déti ockovanych jednou
davkou vakciny Varilrix ve véku 12-15 mé-
sicl — u téchto déti pretrvavaly protildtky
nejméné 7 let po oc¢kovani. U jedincl oc-
kovanych ve 13 letech je doloZena séropo-
zitivita pretrvavajici 1 rok po oc¢kovanf’. Po
ockovani vakcinou Priorix-Tetra jsou v sou-
Casné dobé dostupné uUdaje o pretrvavani
imunitni odpovédi pouze po dobu 2 let po
ockovani (probihd dlouhodobé 10-ti leté
sledovani)®. U déti ockovanych dvéma dav-
kami této vakciny byla dva roky po ockovani
séropozitivita protildtek proti planym nesto-
vicim 99,4 %°.

SUKL pripomina, jak je piipravek Varilrix doporuéeno podavat”

« Varilrix je urceny k aktivni imunizaci zdravych jedincd proti varicelle od véku 9 mésic(.

Vzhledem k dostupnym Udajdm o pretrva-
vani imunitni odpovedi, je tfeba zvazovat
vhodnost ockovani zdravych déti, které
nejsou v kontaktu s rizikovymi osobami
nemocnymi varicellou. Varicella je bézné
onemocnéni détského véku, které u zdra-
vych déti probiha vétdinou bez komplikacf
a imunita ziskana prodélanim onemocnéni
je trvald.

Pokud jsou ockovany malé déti, je nut-
né vzit v Uvahu jednak mozZnost rozvoje
pralomové infekce (Cetnost se zvySuje
nepfimo umérné k véku ockovani a pfimo
umeérné k dobé od ockovani), jednak ne
zcela jasnou délku protektivity ockovani,
které by mohlo prestat chranit proti infek-
ci ve véku vice rizikovém pro onemocnéni
varicellou.

Dékujeme  zdravotnickym  pracovniklim
i pacientdim za hlasenf prlomovych infekci
i ostatnich podezfeni na nezddouci Ucinky
|éciv (vice o hldseni na http//www.sukl.cz/
nahlasit-nezadouci-ucinek).
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- Doporucuje se vakcinace zdravych, k infekci vnimavych osob, které jsou v blizkém kontaktu s pacienty a u nichz Ize predpoklddat,
Ze by varicella mohla mit t#7ky pribéh. Cilem vakcinace je snizenf rizika prenosu infekce divokym kmenem varicelly na tyto

pacienty. Za osoby v blizkém kontaktu jsou obvykle povazovéni rodice, sourozenci a oSetfujici zdravotnicky persondl pacient

ohrozenych infekd.

- Pacientim s vysokym rizikem tézkého priibéhu varicelly pouze tehdy, jsou-Ii spinény ndsledujici podminky:
« U pacientd v akutni fazi leukémie musi byt udrzovaci chemoterapie pferusena v obdobi jeden tyden pied a jeden tyden po

.r

.r

vakcinadi. Pacienti by neméli byt ockovani v obdobi, kdy podstupuji radioterapii. Obecné plati, ze pacienti maji byt imunizovani
ve stadiu Uplné hematologické remise onemocnént;
- celkovy pocet lymfocytli musi byt nejméné 1200/mm?’ a pacienti nesmi mit ndlez svédcici pro ztrdtu bunécné imunity;
« U pacientd s pldnovanou orgdnovou transplantaci (napf. ledvin) musf byt vakcinace provedena nékolik tydn{i pied zahdjenim

imunosupresivni lécby.
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