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Citalopram, Escitalopram a riziko prodlouzeni

QT intervalu

Citalopram a escitalopram jsou selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRY). Citalopram je urceny k 1é¢bé deprese,
prevenci relapsu a rekurence onemocnéni,
lécbé panické poruchy s agorafobii nebo
bez ni a k lé¢bé obsedantné-kompulzivni
poruchy.

Escitalopram je urceny k lé¢bé depresivnich
epizod, panické poruchy s nebo bez ago-
rafobie, socidlni Uzkostné poruchy, genera-
lizované Uzkostné poruchy a obsedantné
kompulzivnf poruchy.

Novd doporuceni pro |écivé pfipravky ob-
sahujfci citalopram a escitalopram jsou vy-
sledkem vyhodnoceni QT studie.

Studie vyhodnocovala vliv citalopramu
a escitalopramu na QT interval pfi podavani
davek 20 mg a 60 mg citalopramu a 10 mg
a 30 mg escitalopramu zdravym osobdm.
Studie ukézala prodlouzeni QT intervalu,
které je zavislé na ddvce, a soucasné nepro-
kdzala benefit v [é¢bé deprese pfi pouZitl
davek vyssich neZ 40 mg citalopramu den-
né.V porovnani s placebem byla primérna
zména proti poc¢ate¢ni hodnoté QTcF (mé-
fend s korekci dle Fridericia) 7,5 msec pfi
davce 20 mg/den a 16,7 msec pfi davce 60
mg/den u citalopramu a 4,3 msec pfi davce
10 mg/den a 10,7 msec pfi davce 30 mg/
den u escitalopramui.

Déle byly pfi vyhodnocovani tdajli ze spon-
tdnnich hldseni zjistény pfipady prodlouze-
ni QT intervalu a ventrikuldrni arytmie vcet-
né torsade de pointes.

Nova doporuceni pro lécivé
pripravky obsahujici citalopram (1):
1. U dospélych pacientti byla doporuce-

na maximalni davka snizena ze 60 mg
na 40 mg denné kvli riziku prodlouzenf

7.

QT intervalu pfi podavanf vyssich davek.
U starsich pacienta byla doporucena
maximalni davka snizena ze 40 mg na
20 mg denné.

U pacientti se snizenou funkci jater
byla doporuc¢end maximalni davka sni-
zena ze 30 mg na 20 mg denné.
Citalopram je kontraindikovdn u pa-
cientll se ziskanym prodlouzenim QT
intervalu nebo syndromem vrozeného
dlouhého intervalu QT.

Je kontraindikovano soucasné uzivani
citalopramu s |écivymi pfipravky, o kte-
rych je znamo, Ze prodluzujf QT interval
(antiarytmika tfidy IA a lll, antipsychoti-
ka (fenothiazinové, derivaty, pimozid,
haloperidol), tricyklickd antidepresiva,
nékteré antimikrobidlni latky (napf. spar-
floxacin, moxifloxacin, erythromycin i.v,,
pentamidin, antimalarika, zejména ha-
lofantrin), nékterd antihistaminika (aste-
mizol, mizolastin)).

Opatrnost je doporuc¢ena u pacientd
s vy$3im rizikem vzniku torsade de po-
intes, napf. s kongestivnim srde¢nim
selhdnim, s nedavno prodélanym in-
farktem myokardu, s bradykardii nebo
s predispozici k hypokalémii nebo hy-
pomagnesémii doprovazejici jind one-
mocnéninebo zplsobena jinymi léCivy-
mi pripravky.

Pacienti by méli byt upozornéni, aby ne-
prodlené informovali svého lékare, po-
kud se u nich béhem uzivani citalopra-
mu objevi pfiznaky abnormalni srde¢ni
frekvence nebo rytmu.

Pacienti nesmi prestat citalopram uzivat
nebo sniZzovat jeho davku bez pred-
choziho doporuceni svého lékare. Pri
ukonceni lé¢by se totiz mohou objevit
pfiznaky z vysazeni, obzvlasté pokud je
|écba ukoncena néhle.

Lékari by méli zkontrolovat davky po-
davané pacientim dle nové doporu-
¢enych maximalnich davek uvedenych
vyse a pifpadné je postupné snizovat.
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Nezadouci ucinky léciv

Nova doporuceni pro Iécivé pripravky
obsahuijici escitalopram (2):

e U pacientd starsich 65 let byla doporu-
¢end maximalni davka snizenana 10 mg
denné.

e Maximadlni doporucena davka 20 mg/den
u dospeélych do 65 let z8stava nezménéna.

Doporuceni uvedend v bodech 4-9 jsou
stejna pro escitalopram jako pro citalopram.

Odkazy:

1. Report from the CMDh meeting held
on 17th, 18th and 19th October 2011;
http://www.hma.eu/fileadmin/da-
teien/Human Medicines/CMD _h /
cmdh_pressreleases/2011 10 c.pdf

2. Pharmacovigilance  Working  Party
(PhVWP); November 2011 plenary me-
eting http//www.ema.europa.eu/
docs/en GB/document library/Re-
port/2011/11/WC500117988.pdf m

Paracetamol — prehled tcinnosti a bezpecnosti

Paracetamol je latka s analgetickymi a an-
tipyretickymi Ucinky. Poprvé byl uZit jako
lécivy pfipravek v USA v r. 1953, od té doby
patfi mezi jednu z nejcastéji uzivanych latek
na celém svété.

Analgetické a antipyretické Ucinky para-
cetamolu jsou srovnatelné s kyselinou
acetylsalicylovou, na rozdil od ni viak pa-
racetamol nepUsobi protizanétlivé. Anti-
pyretické Ucinky jsou zajistovany inhibici
biosyntézy prostaglandind a jinych derivatd
kyseliny arachidonové, které jsou aktivo-
vany endogennimi pyrogeny a ovliviiujf
periferni vazokonstrikci, tedy brani ztrdtdm
tepla z organismu. Analgetické Ucinky jsou
pravdépodobné zajistovany vyraznou in-
hibici prostaglandinsyntetdzy v mozku,
avsak paracetamol v béznych davkach
neovliviiuje periferni systémy prostaglan-
dinsyntetazy, proto zfejmé postrada proti-
zanétlivy ucinek.

U¢innost  paracetamolu  je  provéfena
dlouhodobou zkuSenosti. Podle nékterych
starsich studif u déti mél paracetamol srov-
natelny Uc¢inek na pokles horecky jako kyse-
lina acetylsalicylova. Ve studiich Ié¢by boles-
ti, kterd nebyla spojena s mistnim zanétem,
prokazovala kyselina acetylsalicylova lepsi
Ucinek nez paracetamol, avsak rozdil nebyl
statisticky vyznamny. Pokud byla bolest
spojena se zanétem, méla lepsi léCebny Uci-
nek kyselina acetylsalicylova nez paraceta-
mol. Ve studii u dospélych osob s akutnim
febrilnim zdnétem hornich cest dychacich
méla 1 davka aspirinu a paracetamolu srov-
natelny Ucinek na sniZzeni horecky a dalSich
potizi, u¢inek byl lepsi nez u placeba. U¢inek
byl v obou pripadech zavisly na davce (500
mg vs 1000 mq) (1). Meta-analyza srovna-
vajici uc¢innost a bezpecnost paracetamo-
lu a ibuprofenu v 1é¢bé bolesti a horecky
u déti zjistila, Ze podanim jedné davky byl
u obou latek dosazen srovnatelny ucinek pfi
lécbé mirné az silné bolesti. Ibuprofen byl
mirné ucinnéjsi v 1écbé horecky (2).

Pro zesileni analgetického ucinku byva para-
cetamol pouzivan v kombinacich s ladtkami,

které maji synergicky Gcinek, napf. s kofei-
nem (zvysuje biologickou dostupnost para-
cetamolu), propyfenazonem, kodeinem aj.

Paracetamol mé& dobry bezpecnostni profil,
pokud je pouzivan v doporucenych dav-
kach (tzn. 0,5-1,0 g 3-4x denné). Na rozdil
od aspirinu neovliviiuje krvacivost ani sraz-
livost, ani u pacientl s hemofilii. Na rozdil
od nesteroidnich antirevmatik neposkozuje
sliznici gastrointestinadlniho traktu.

Nej¢astéjsimi nezadoucimi Ucinky pfi uziva-
ni doporucenych davek jsou kopfivka, zvy-
Seni hladiny jaternich transaminaz a zvyseni
hladiny kreatininu, vyskytuje se u0,01-0,1 %
lécenych. Velmi vzacné (méné neZ u 1 paci-
enta z 10 000 lécenych) byly hlaseny poru-
chy krevniho obrazu, bronchospasmy, aler-
gické reakce, pfi dlouhodobé 1é¢bé nelze
vyloucit poskozeni ledvin.

Paracetamol se vSak stdvd vyrazné hepatoto-
xickym, pokud je uZivan ve vyssich davkach/
anebo dlouhodobé. Maximélni dennf ddvka
pro dospélého jsou 4 g, maximdini jednotlivd
ddvka je 1 g, pfi télesné hmotnosti pod 60 kg
jen 500 mg. Odstup mezi jednotlivymi ddvka-
mi musi byt nejméné 4 h. Pfi dlouhodobém
poddvani je nutno ddvky redukovat, denni
ddvka by neméla piekrocit 2,5 .

Pfi bézném dévkovani se 90 % paraceta-
molu metabolizuje jatry na netoxické me-
tabolity — glukuronidy a sulfaty. Mnozstvi
mensi nez 5 % je metabolizovano specific-
kym enzymovym systémem P450 CYP2E1
na toxicky metabolit N-acetyl-p-benzo-
-chinon imin (NAPQI) a tento metabolit je
navéazan dal na glutathion a z organizmu
odstranén ledvinami. PFi vysokych davkach
paracetamolu jsou bé7né metabolické dra-
hy jiz pfesyceny a metabolicka rovnovéha
je posunuta vice na stranu specifického
enzymu P450 CYP2ET, pficemz zdsoby
glutathionu jsou vyCerpany. NAPQI se vaze
na jaterni burky a zplsobuje jim poskoze-
ni az bunécnou smrt, které mohou vést az
k jaterni nekroze, selhanf jater event. smrti.
Pfedavkovani paracetamolem je nejcas-

t&jsi pricinou, kdy lékové poskozeni vede
k transplantaci jater.

Paracetamol je hepatotoxicky pfi davkach
nad 6 g denné. Jaterni poskozeni se vsak
mUZe vyvinout i pfi nizsich davkach, pokud
je soucasné uzivan alkohol, induktory
jaternich enzymU nebo jiné hepatotoxic-
ké Iéky. Dlouhodoba konzumace alkoholu
vyrazné zvysuje riziko paracetamolové he-
patotoxicity, pficemz nejvetsi riziko se tyka
chronickych alkoholikd, ktefi pfed uzitim
paracetamolu kratkodobé abstinujf (12 h).

V Evropské Iékové agentufe nedavno pro-
bihalo hodnoceni rizika paracetamolu
u pacientt s jaternim poskozenim. Bylo
zvazovano, zda by poskozenfjaternich funk-
cf mélo byt kontraindikacf pro podavéni pa-
racetamolu. Existuje nékolik teoril o tom,
pro¢ by mohl byt paracetamol vice toxic-
ky pro jatra s poskozenou funkci. Zadna
z téchto teorif viak nebyla prokazana. Zvy-
sené riziko hepatotoxicity paracetamolu
u pacientd s mirnym az zavaznym jaternim
poskozenim nebylo jasné prokdzéno, ze-
jména u pacientd se stabilnim chronickym
jaternim onemocnénim neni pravdépo-
dobné vyznamné. Moznosti alternativni
lécby (aspirin, nesteroidni antirevmatika)
jsou u pacientll s poskozenim jater jesté
rizikovéjsi z ddvodu moznych koagulopa-
tif, Zaludecnich viedd a krvaceni, rendlnich
a kardovaskularnich rizik. Proto z{stavé pa-
racetamol pouzivany s opatrnosti cennou
|éCebnou moznosti i pro pacienty s preexis-
tujicim poskozenim jater. Opatrnost pouZi-
vani paracetamolu spociva ve snizeni davek
a/nebo prodlouzeni davkovaciho intervalu.
Maximalni denni davka by u téchto pa-
cientli neméla pfesahnout 2 g.

Soucasné bylo hodnoceno i mozné riziko
u pacientl s defektem glukozo-6-fosfatde-
hydrogenazy. Existuje jen velmi malo Udajd,
ty véak nenaznacuji, ze by bylo zvy3ené rizi-
ko pfi uzivani béznych davek paracetamolu.
Nelze v3ak vyloucit rozvoj hemolyzy pfi po-
danf vysokych davek. Proto ani anamnéza
hemolytické anémie nebo deficit G-6-P de-


http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/cmdh_pressreleases/2011_10_c.pdf
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/cmdh_pressreleases/2011_10_c.pdf
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/cmdh_pressreleases/2011_10_c.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2011/11/WC500117988.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2011/11/WC500117988.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2011/11/WC500117988.pdf
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hydrogendzy nejsou ddvodem kontraindi-
kace pouzivani paracetamolu. Je jen nutné
dodrzovat vhodné davkovani.

Vzhledem k tomu, Ze paracetamol je volné
prodejny a je obsazen v mnoha kombino-
vanych pfripravcich s riznymi obchodni-
mi ndzvy, existuje riziko neamysiného
predavkovani pfi nevédomém uzivani

nékolika pfipravkd s obsahem paracetamo-
lu. Pfi volném vydeji pfipravkd je na
zodpovédnosti lékarnikd, aby pacienty
upozornovali na riziko kombinace vice pfi-
pravkl s obsahem paracetamolu.

Literatura:
1. Bachert C et al.: Aspirin compared with
acetaminophen in the treatment of fe-

ver and other symptoms of upper respi-
ratory tract infection in adults; Clin.Ther.
2005 Jul, 27 (7): 993-1003.

2. Perrott DA, Piira T, Goodenough B,
Champion GD: Efficacy and safety of
acetaminophen vs ibuprofen for trea-
ting children’s pain or fever: a meta-ana-
lysis; Arch Pediatr Adolesc Med 2004,
158 (6): 521-6. m

Statiny a riziko nove vzniklého diabetu

V souvislosti se zvefejnénim vysledkl me-
taanalyzy v r. 2010 bylo popsano, Ze lécba
inhibitory HMG-CoA reduktdzy muize byt
spojena s mirné zvysenym rizikem nové
vzniklého diabetu. Pracovni skupina pro far-
makovigilanci (PhVWP) pfi Evropské Iékové
agentufe (EMA) proto zahdjila hodnoceni
tohoto rizika na zdkladé dostupnych dat
(preklinickych, klinickych a literdrnich uda-
j0). Hodnocenf bylo ukonceno v prosinci
2011 s nasledujicimi zavéry:

e ZvySeni glykémie je povaZovano za
class efekt u vsech inhibitord HMG-CoA

reduktdzy (atorvastatin, fluvastatin,
pravastatin, simvastatin, pitavastatin,
rosuvastatin) u pacientd s rizikovymi
faktory pro vznik diabetes mellitus (t,.
hypertenze v anamnéze, zvyseni trigly-
ceridl v krvi a zvyseni BMI).

e Hyperglykémie miZe dosdhnout hod-
noty vyzadujici adekvétni diabetologic-
kou péci. Rizikov( pacienti majf byt kli-
nicky i biochemicky sledovani v souladu
s narodnim doporu¢enim pro lécbu
diabetu.

e Tyto informace budou implementovany
do Souhrnt udajt o pfipravcich a Priba-

lovych informaci vsech registrovanych
piipravkd ze skupiny statinQ. (sekce 4.4
a4.8).

* Benefit lécby statiny - redukce za-
vaznych kardiovaskularnich prihod
- vSak stale vyrazné prevysuje toto
riziko, a to i u pacientd s diabetem
nebo s rizikovymi faktory pro vznik
diabetu.

* Jedulezité vcas identifikovat, jest-
li pacient patii do rizikové skupiny
pro vznik diabetu, dale ho sledo-
vat a pripadné adekvatné diabe-
tes lécit. m

Ockovani proti kliStové encefalitidé — pripomenuti jak ockovat

Pri zdkladnim ockovdni proti klistové encefa-
litidé (KE) je nutné pro vsechny ddvky pouZit
vZdy vakcinu od stejného vyrobce a dodrzZet
ockovaci schéma uvedené v souhrnu udaji
o pfipravku dané vakciny. V pfipadeé, Ze se
vakciny raznych vyrobcl kombinuji nebo
neni dodrzeno doporucené ddvkovaci sché-
ma, neni mozné zarucit ucinnost ockovdni,
tj. pozitivitu ochrannych protildtek. U osob
starsich nez 50 let je nutné pfi ockovdni po-
stupovat zvldst peclivé, protoze v dusledku
stdrnutiimunitniho systému se zhorsuje imu-
nitni odpovéd na poddni vakciny.

V Ceské republice jsou k dispozici dvé vak-
ciny pro ockovani proti klistové encefali-
tidé = FSME-IMMUN a Encepur.  Zakladnf
ockovani se v obou pfipadech sklada ze tfi
davek, lisi se vSak odstupem mezi 2. a 3.
davkou a také intervalem mezi prvnim
a druhym pifeockovanim. Obé vakciny se
podavaji do deltového svalu. Je s vyhodou
zahdjit o¢kovani tak, aby treti davka byla
aplikovéana pred zac¢atkem nasledujici sezo-
ny klistat.V nasledujicim textu jsou uvedena
ockovaci schémata podle souhrnl Udajl
o pfipravcich pro obé vakciny.

FSME - IMMUN - vakcina je ur¢ena pro oc-
kovani déti od 1 roku zivota a dospélych. Lisi

se velikost poddvané davky — pro déti od
1 do 16 let je ur¢ena vakcina FSME-IMMUN
25 ml Baxter, pro starsi 16 let FSME-IMMUN
50 ml Baxter. Prvni davka se podava ve zvo-
leném terminu a druhd dévka se aplikuje
0 1aZ 3 mésice pozdéji. Treti davka se poda-
va za 5 az 12 mésict po druhé davce. Prvni
preockovani se aplikuje nejpozdéji za 3 roky
po aplikaci 3. davky. Dalsi pfeockovani se lisi
u lidi do 60 let, u kterych se podava po 3-5
letech a u starsich, u kterych interval nesmf
prekrocit 3 roky (tabulka 1).

Tabulka 1: Davkovaci schéma pro
FSME - IMMUN

1. ddvka den0
2. ddvka 1-3 mésice po 1. ddvce
3. davka 5-12 mésicti po 2. davce

Prunf preockovani nejpozdéji 3 roky po 3. ddvce
Dal3i preockovani 1-60 let po 35 letech
Dal3i preockovani > 60 let  nejpozdéji po 3 letech

Pokud je nutné dosadhnout hladin protilatek
rychleji, je mozné druhou davku podat za
2 tydny po davce prvni, tfeti davka se opét
podd 5-12 mésicl po druhé dévce. Preoc-
kovani probihd podle stejnych pravidel jako
u zékladnfho schématu.

ENCEPUR - stejné jako predchézejici vak-
cina je i tato ur€ena pro ockovani détf od
1 roku Zivota a dospélych. Pro déti od 1 do
12 let je ur¢ena vakcina Encepur pro déti
(podava se 0,25 ml), pro starsi nez 12 let se
pouzivd Encepur pro dospélé (podava se
0,5 ml). Prvni davka se podava ve zvoleném
terminu a druhd davka se aplikuje o 1 az 3
mésice pozdéji. Treti davka by se méla po-
dat 9-12 mésicl po druhé davce. Prvni
preockovani se podd nejpozdéji za 3 roky
po aplikaci 3. davky. Dal3f preockovani se lisf
u lidf do 49 let, u kterych se podava po 5 le-
tech a u starsich, u kterych interval nesmf
prekrocit 3 roky (tabulka 2).

Tabulka 2: Zakladni davkovaci schéma
pro Encepur

1. ddvka den 0
2. ddvka 1-3 mésice po 1.davce
3. ddvka 9-12 mésicti po 2. davce

Prvni preockovani

Dal3i preockovani 1—49
let

Dalsi preockovani > 49 let nejpozdéji po 3 letech

nejpozdéji 3 roky po 3.ddvce
kazdych 5 let

Zrychlené schéma pro podani vakciny En-
cepur se od zékladniho lisi vice neZ je tomu
u FSME-IMMUN (tabulka 3). Pokud je nutnd



Nezadouci ucinky léciv

rychld imunizace poda se 2. dévka po sedmi
dnech po prvni davce a tfeti davka 21 dni
po prvni davce. Sérokonverzi je mozné
ocekdvat nejdfive 21 dni po prvni ddvce.
Prvni pfeockovani se podava 12-18 meésicd
po treti davce, dalsi pfeockovani se provadi
kazdych 5 let (kazdé 3 u starsich nez 49 let).

Tabulka 3: Zrychlené davkovaci sché-
ma pro Encepur

1. dévka den0
2. ddvka 7. den po prni davce
3. ddvka 21.den po prvni davce

Prvni preockovani 1218 mésicti po 3. ddvce
Dalsi preockovani 1-49 let  kazdych 5 let
Dal3i preockovani > 49 let  nejpozdéji po 3 letech

Obecné plati, ze po padesatém roce veéku
dochazi ke starnutf imunitniho systému (tzv.
imunosenescence), kterd je v.mnoha smé-
rech velmi individudini. Individudini je co
do druhu aplikovanych vakcin, kdy imunit-
ni odpovéd na atenuované (Zivé, oslabené)
vakciny se s vekem piilis neméni. Naproti
tomu u inaktivovanych vakcin je odpoved

na véku velmi zavisld. Mezi nejvice ,senzitivni
antigeny” z hlediska véku patfi antigeny po-
uzité ve vakcinach proti KE. Kritickym vékem
pro Uspésnou protekci proti KE je jiz 50 let
(1,2). Pro Uspéch v ockovani je tfeba mit na
paméti, ze nejdalezitéjsi je provedeni
klasického zakladniho schématu ocko-
vani a intervaly by mély byt co nejdeldi tj.
mezi prvni a druhou davkou 3 mésice a mezi
druhou a tfeti nejlépe 9-12 meésicd, aby byl
dostatecny ¢as jak na indukci imunitniho sys-
tému, tak i na produkci protilatek.

Proto by pro ockovani osob starsich
50 let mély platit nasledujici principy:

Je nutné dodrzet intervaly pfedepsané vy-

robcem v SPC a intervaly v Zzaddném pfipadé

nezkracovat.

1. Pro zékladni schéma (3 déavky konvenc-
ni) pouzit vakcinu stejného vyrobce.

2. | pfesto, ze SPC umoziuje pouzit zrych-
lend schémata, je lepsi pouzivat klasickd
a pokud se pouzije zrychlené, pak vzdy se
tfemi davkami a jednim preockovanim.

3. Vakciny aplikovat jen do deltové oblasti.

4. Dodrzovat interval mezi prvni a druhou
davkou 3 mésice, aby vznikla dostatec-
na indukeni faze.

5. Interval mezi druhou a tfeti davkou mit
9-12 mésicd, aby se realizovala dosta-
te¢na faze pro produkci protilatek.

6. Provést kontrolu protilatek neutralizac-
nim testem (nebo testem doporucenym
vyrobcem vakciny pro jeho vakcinu) nej-
drive za 1 mésic od skon¢eného ockovani.

7. Zaplné chrdnéného ockovance starsiho
50 let povazovat toho, kdo bude ocko-
van tfemi davkami vakciny.
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Inhibitory protonové pumpy - riziko hypomagnezémie
pfi dlouhodobém pouzivani

Do skupiny inhibitorl protonové pumpy
patfi omeprazol, esomeprazol, lansopra-
zol a pantoprazol, které jsou u nds pouzi-
vany v fadé lécivych pripravkd. Dalsi latka
rabeprazol je v CR registrovana v nékolika
léCivych pfipravcich, nejsou vsak dosud ob-
chodovény. Dexlansoprazol neni v CR zatim
registrovan v zadném lécivém pfipravku.
Inhibitory protonové pumpy jsou urceny
k 1é¢bé a prevenci duodenalnich ¢i zaludec-
nich vied(, jako souc¢ast kombinované [é¢by
k eradikaci H. pylori, k prevenci Zaludec¢nich
viedl v souvislosti s poddvanim NSAID u ri-
zikovych pacientd, k 1é¢bé gastroezofageal-
ni refluxni nemoci a dlouhodobé 1é¢bé po
jejim zhojeni, k 1é¢bé Zollinger-Ellisonova
syndromu. V zavislosti na indikaci mQze 1é¢-
ba trvat nékolik tydn(, ale i nékolik let.

Inhibitory protonové pumpy maji dobry
bezpecnostni profil, nékteré se mohou po-
davat i détem, téhotnym a kojicim Zenam.
Mezi jejich nej¢astéjsi nezadouci Ucinky patii
bolest hlavy, bolest bficha, zdcpa, plynatost,
prljem a nauzea nebo zvraceni. Vzacné az
velmi vzacné (tj. s vyskytem nizsim nez u 1
pacienta z 1000, resp. 10 000 Iécenych) byly
hldseny poruchy krevniho obrazu, alergické
reakce, zmatenost, agrese, poruchy chuti
a vidéni, poruchy jater, kozni reakce, zvysené

poceni, vypadavani vlasl, svalovd slabost,
gynekomastie, intersticidlni nefritida, hypo-
natrémie a hypomagnezémie.

V bfeznu 2011 zahdjila Spanélska Iékova
agentura pfehodnoceni vyskytu hypomag-
nezémie u pacientl dlouhodobé Iéc¢enych
inhibitory protonové pumpy. Do hodnoce-
ni zahrnula Udaje ze spontanniho hlasenti
nezadoucich G¢inkd ve Spanélsku, ale i uda-
je z celoevropské databaze nezadoucich
Ucinkd EudraVigilance, z publikované lite-
ratury (1-3) a z pfedchoziho hodnocenf to-
hoto rizika holandskym farmakovigilan¢nim
centrem. Byly zjistény pfipady hypomagne-
zémie, z nichz nékteré byly velmi zdvazné
a vyzadovaly hospitalizaci. Mechanismus
vzniku hypomagnezémie neni zndm, exis-
tuje nékolik hypotéz. Ve viech zjisténych
pfipadech uzivali pacienti inhibitory proto-
nové pumpy dlouhodobé, nejméné 3 me-
sice. Klinické pfriznaky, které se projevily
v zavaznych pripadech, byly Gnava, tetanie,
delirium, kfece, zavraté a ventrikularni aryt-
mie. Pocatecni pfiznaky hypomagnezémie
jsou nendpadné a unikaji pozornosti paci-
entl i lékafd. Vyskyt hypomagnezémie pfi
dlouhodobé 1é¢bé inhibitory protonové
pumpy je sice vzacny, ale je vyznamny
vzhledem k pozdnimu zjisténf této poruchy

a poté k nutnosti akutni lécby velmi
zavaznych stavd pfi hospitalizaci.

Souhrny udaijti o pripravcich (SPC) s ob-
sahem inhibitorti protonové pumpy bu-
dou doplnény o nasledujici informace:

* U pacientl lécenych inhibitory proto-
nové pumpy byla pozorovana zavazna
hypomagnezémie, a to po dlouhodobé
lé¢bé trvajici nejméné 3 mésice, ¢asto
vice nez 1 rok.

*  Pfiznaky zavazné hypomagnezémie jsou
Unava, tetanie, delirium, kfece, zavraté
a ventrikuldrni arytmie. Za¢inaji viak ne-
napadné a ¢asto byvaji dlouho prehlizeny.

e Ve vétdiné pozorovanych pfipadd doslo
k Upravé po vysazeniinhibitoru protonoveé
pumpy a lécbé suplementaci magnézia.

e U pacientd, u kterych je planovana
dlouhodoba lé¢ba, je doporuceno vy-
Setfit hladinu magnézia pfed zahdjenim
lé¢by a poté opakované béhem lécby.

e Zvysené riziko hypomagnezémie je
predpokldddno u pacientd, lécenych
soucasné digoxinem nebo jinymi lécivy,
kterd mohou sniZovat hladinu magnézia
(napf. diuretika).

Mezi nezaddouci Uc¢inky v bodu 4.8 SPC bude
doplnéna hypomagnezémie s neznamou
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frekvenci vyskytu.
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Pradaxa - smrtelné pripady krvaceni v pribéhu antikoagulacni lécby

Lécivy pfipravek Pradaxa je nové perordlni
antikoagulancium obsahujici t¢innou latku
dabigatran-etexilat-mesylat, coz je proléci-
vo, které je v jatrech konvertovano na da-
bigatran, silny kompetitivni inhibitor trom-
binu. V dédvce 75 mg a 110 mg je Pradaxa
indikovana k primarni prevenci Zilnich trom-
boembolii u dospélych pacientd, ktefi pod-
stoupili elektivni totalni ndhradu kycelniho
nebo kolenniho kloubu a od srpna 2011 je
v davce 110 mg a 150 mg nové schvélena
také k prevenci cévni mozkové pithody
a systémové embolie u dospélych pacientl
s nevalvularni fibrilaci sinf s pfitomnosti né-
kterych rizikovych faktord.

Stejné jako u jinych antikoagulancii dochazi
pfi 16¢bé Pradaxou ke zvyseni rizika krvacent.
Krvacenf je nejcastéji hldsenym nezddoucim
Ucinkem, ktery se vyskytuje pfiblizné u 14 %
pacientl po ortopedické operacia u 16,5 %
pacient, ktefi Pradaxu uzivajf jako prevenci
cévni mozkové piihody a systémové embo-
lie. Zavazné krvaceni se vyskytuje v zavislosti
na davce a indikaci pfiblizné u 1,3 - 33 %
lécenych pacientl. Ke krvaceni mlze do-
jit v jakékoli lokalizaci a jeho riziko je vyssi
u pacientt starsich 75 let, kteff maji poruchu
funkce ledvin nebo uZivajf jind antikoagulan-
cia ¢i léc¢iva inhibujici glykoprotein P (napf.
amiodaron, chinidin nebo verapamil) a dale
U pacientl s vrozenymi a ziskanymi porucha-

mi srazlivosti, u pacientd, ktefi v nedavné mi-
nulosti krvaceli nebo prodélali invazivni dia-
gnosticky nebo lécebny chirurgicky zakrok
nebo zdvazné zranéni. Rizikovym faktorem
je také aktivni viedovd choroba, esofagitida,
gastritida, bakteridIni endokarditida a nizka
télesnd hmotnost (< 50 kg).

V srpnu 2011 bylo nahlaseno 3est smrtel-

nych pfipadd krvaceni u japonskych pacien-

td 1é¢enych Pradaxou. Vétsina téchto pfipa-

dd se vyskytla u starsich pacientd s tézkou

poruchou funkce ledvin, cozZ je stav, kdy je

|é¢ba pfipravkem Pradaxa kontraindiko-
véna. To vedlo k pfehodnoceni krvacivych
komplikaci a k novym doporucenim prova-
zejicim 1é¢bu pripravkem Pradaxa. Na zakla-

dé zkuSenostf s Sesti japonskymi a cca 250

celosvétové nahlasenymi pfipady zévazné-

ho krvaceni vedoucimi k umrti Vybor pro
humanni lécivé pripravky Evropské lé-

kové agentury doporucil (1):

* Pfed zahajenim lécby pfipravkem Prada-
xa by méla byt u viech pacientd zhod-
nocena funkce ledvin vypoctem clea-
rance kreatininu (CrCL), aby byli z 1é¢by
vylouceni pacienti s tézkou poruchou
funkce ledvin (j. CrCL < 30 ml/min; t.
< 0,5 ml/s), u kterych je Ié¢ba Pradaxou
kontraindikovéna.

e Béhem Iécby by méla byt funkce ledvin
posouzena, pokud je pacient ve stavu,

kdy se zhorseni funkce ledvin ocekava
(napt. hypovolémie, dehydratace, sou-
bézné lécba nefrotoxickymi pripravky).
e U pacientl ve véku nad 75 let a u pacien-
td s poruchou funkce ledvin by méla byt
funkce ledvin v prébéhu lé¢by Pradaxou
zhodnocena alespor jednou rocné.

Vsichni pacienti |é¢eni Pradaxou by méli
byt pouceni o riziku krvacivych komplika-
ci. Pacienti se zvySenym rizikem krvacenf
by méli byt peclivé sledovani, zda se u nich
neobjevi zndmky krvaceni anebo anémie.
V' nékterych pripadech mize byt nutna
Uprava davky nebo déavkovaciho schéma-
tu. Podrobnosti jsou uvedeny v souhrnu
Udajl o pfipravku (2). V pFipadé vyskytu
vani Pradaxy ukondit, aby se predeslo
zhorseni stavu a moznym zavaznym
nasledkdm.
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Reakce v misté aplikace antikoncepcniho pripravku Sayana

Sayana je novou metodou depotni, cisté
gestagenni antikoncepce, kterd je na na-
Sem trhu dostupnd od kvétna 2009. Tato
injek¢nf antikoncepce obsahuje depotni
medroxyprogesteron acetdt a je uréena
k opakovanému podani jedenkrat za 13-14
tydnd. Na rozdil od jiného pfipravku ob-
sahujiciho depotni medroxyprogesteron
acetdt (Depo-Provera), ktery je podavéan
hlubokou intramuskuldrnf injekci, je Saya-
na podavana podkozni injekci do prednf
strany stehna nebo do bficha. Jina cesta po-
dani maze souviset s rozdilnou reaktivitou
téchto pripravkd v misté podani.

Statni Ustav pro kontrolu léciv eviduje 25 hla-
Seninezadouci reakce v misté podani Sayany
v porovnani s zadnym obdobnym hlasenim
po podani Depo-Provery.V fadé nahlasenych
pfipadd byla pacientkdm v minulosti apliko-
vana Depo-Provera bez vyskytu nezddoucich
reakci v misté aplikace, ale nezadouci reakce
v misté podani se objevila po aplikaci Sayany.
V nékterych pfipadech jiz po prvnf aplikadi,
v jinych po druhé nebo tfeti aplikaci. Nej-
castéji je tato nezadouci reakce v misté
aplikace popisovana jako kosmeticky
defekt, dolik, subkutanni atrofie, ¢i vta-
Zena jizva. V jednom pfipadé, kdy bylo pro-
vedeno UZ vysetfeni, byl ndlez popsan jako
lipodystrofie. VSechny nahlasené pripady

byly oznaceny jako Iékafsky vyznamné
a podavani Sayany bylo v radé pripa-
dii ukonéeno. V dobé nahlaseni reakce
v misté aplikace pretrvavala a zifejmé
muzZe jit o trvaly, ireversibilni stav. Na z3-
kladé fady nahlasenych pfipadd doslo k ak-
tualizaci pfibalové informace, aby byli lékafi
a pacientky o tomto nezavazném, ale nepfi-
jemném a casto se vyskytujicim (mdZe se vy-
skytovat u 1 az 10 Zen ze 100) nezaddoucim
Ucinku lépe informovéni. Tento nezadouct
Ucinek neni dlivodem ke zméné ve vybéru
antikoncepce, ale pacientky, kterym je Saya-
na aplikovana, by o této nepfijemnosti mély
byt dopredu informovéany. m


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2011/11/WC500117818.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2011/11/WC500117818.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2011/11/WC500117818.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2011/11/WC500117818.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf

Nezadouci ucinky léciv

Oralni methotrexat a pripady predavkovani zpisobené chybami v podavani

Methotrexat patfici do skupiny antimeta-
bolitd je cytostatikum v Evropé pouzivané
v 1é¢bé rliznych onemocnéni jiz od 60. let
dvacatého stoleni. PfestoZe se jednd o Ié-
¢ivo s dlouhou tradici pouzivani, pfi jeho
podavani stdle dochdzi k pochybenim,
kterd jsou spojena se zavaznymi néasled-
ky. V soucasnosti je methotrexat v Ceské
republice k dispozici ve formé koncentratu
pro pfipravu infuzniho roztoku, predpiné-
nych stifkacek a ve formé tablet pro peroral-
ni podani. Pravé u pfipravkd urcenych pro
perordlni podani dochdzi Casto k chybam
v podani, které mohou vést k predavkovani
a s nim spojenym poskozenim zdravi pa-
cientll. OrdIni methotrexat je schvalen pro
|écbu zdvazné aktivni revmatoidni artritidy,
kterd neodpovidd na lé¢bu antirevmatiky
prvni volby, véetné juvenilni idiopatické art-
ritidy, pro 1é¢bu zavazné, Spatné zvlddnutel-
né psoridzy a psoriatické artritidy a dale jako
monoterapie anebo v kombinaci s dalsimi
cytostatiky k lécbé akutni lymfoblastické
leukémie a dalsich onkologickych onemoc-
néni a v neposledni fadé je schvdlen také
k 1é¢bé hydatiddzni moly a gestacniho cho-
riokarcinomu.

Siroké lécebné pouziti a rdzna schémata
podavani v  jednotlivych  indikacich
predstavuji riziko chyb v podavani [écivych
pfipravkd obsahujicich ordIni methotrexat.
K chybam v podavani dochazi prede-
vsim pfi jeho pouziti v revmatologic-
ké a dermatologické indikaci, kde ma
byt spravné podavan jeden den v tyd-
nu, bud jako jednorazova davka nebo
muze byt tato tydenni davka rozdéle-
na do tii davek, které maji byt podany
v pribéhu 24 hodin, s 12 hodinovym
intervalem mezi jednotlivymi podani-
mi. Pomérné ¢asto vsak dochdzi k nesprav-
nému zplsobu podavéni a tydenni davka je
uzivana nikoliv jedenkrat tydné, ale jeden-
krat denné, kazdy den v tydnu. V Evropské
unii bylo v obdobi od ledna 2009 do srpna
2011 nahldseno celkem 58 pripad den-
niho namisto tydenniho uzivani ordliniho
methotrexatu. Tyto pfipady byly ve vétsiné
pfipadl doprovézeny vyskytem zévaznych
nezadoucich Uc¢inkl postihujicich gastro-
intestindlnf a hematologicky systém a ve 13
pfipadech vedly dokonce k umrtf Ié¢eného
pacienta. Nejcastéji se jednalo o chybu na
strané pacienta, kdy dochazelo k ne-
spravhému pochopeni davkovaciho

schématu anebo k dennimu uzivani
z nepozornosti. Zaznamenany byly ale
také pfipady chybného podani zdravotnic-
kym persondlem u hospitalizovanych paci-
entl a také pripady nespravného uvedeni
davkovaciho schématu na lékarském pred-
pisu. V Ceské republice byly nahlaseny dva
pfipady preddvkovani ordlnim methotrexa-
tem, v obou se jednalo o chybu pacienta.

Lékartim, ktefi predepisuji ordlni metho-
trexdt, doporucujeme, aby se ujistili, Ze pa-
cienti pfedepsanému zpUsobu podéni ro-
zumi a informovali je o moznych dUsledcich
nespravného podavani. V pfipadé tydenni-
ho uzivani mize byt uzite¢né také presné
stanoveni konkrétniho dne v tydnu, ve
kterém by mél pacient pripravek uzivat.

Lécivé pripravky obsahujici oralni me-
thotrexat aktualné registrované v Ces-
ké republice: Methotrexate -Teva 2,5 mg
a 10 mg; Methotrexate Hospira 2,5 mg
a 10 mg tablety; Trexan 2,5 mg a 10 mg
a Methotrexat Ebewe 2,5 mg, 5 mga 10 mg
tablety, ktery vsak neni v Ceské republice
obchodovan. m

Aliskiren — riziko zjisténé ve studii u pacientt s komplikovanym

diabetes mellitus 2. typu

V prosinci 2011 ukoncila spole¢nost No-
vartis predcasné studii ALTITUDE (Aliskiren
Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio-Renal
Endpoints). Byla to Ctyfletd mezindrodni
randomizovana dvojité zaslepend, place-
bem kontrolovana studie u pacientt s dia-
betes mellitus 2. typu, ktefi méli vysoké ri-
ziko kardiovaskuldrnich a rendlnich pfihod.
Ve studii bylo sledovano vice nez 8 606
pacientl. Aliskiren v dévce 300 mg byl
pfiddvan ke standardni lé¢bé hypertenze
inhibitory angiotenzin konvertujictho en-
zymu (ACEl) nebo blokatory receptor( AT1
pro angiotenzin Il (ARB, sartany). Cilem stu-
die bylo ovéfit, zda takto rizikovd populace
bude profitovat z pfidani aliskirenu k Ié¢bé
a dojde ke snizeni rizika kardiovaskuldrnich
a rendlnich pfihod.

Na zékladé predbéznych analyz studie zjistil
vybor DMC (Data Monitoring Committee),

Ze pacienti ve studii z |é¢by aliskirenem ne-
profituji. Navic byl zjistén zvyseny vyskyt ne-
zadoucich Ucinkd - nefatalnich mozkovych
pfihod, rendlnich komplikaci, hyperkalémie
a hypotenze ve skupiné lé¢ené aliskirenem
oproti placebové vétvi.

Na zakladé zjisténych vysledkl byla stu-
die pfedc¢asné ukoncena. Evropska lékova
agentura vydala predbézné opatfeni pro
pouzivani aliskirenu, které vychazi z idajd ze
studie. Pacienti s diabetes mellitus by neméli
uZivat soucasné aliskiren a ACEl nebo sartan.

e Lékafi by méli ukoncit Ié¢bu aliskirenem
u pacientl s diabetes mellitus, ktefi také
uzivaji ACE inhibitor nebo ARB (sartan).
V pfipadé potfeby je tfeba zvolit alter-
nativni Ié¢bu hypertenze.

e U pacientl s diabetes mellitus, kteff uzi-
vaji ACE inhibitor nebo ARB, by neméla

byt zahdjena Ié¢ba pfipravky obsahujici-
mi aliskiren.

e Pacienti nemaji ukoncit svou lé¢bu sami
bez konzultace s lékafem.

Nyni probihaji dalsi analyzy Udajd ze stu-
die ALTITUDE. V Evropské lékové agenture
je hodnocen celkovy pomér pfinosd a ri-
zik lé¢by aliskirenem, aby se Zzjistilo, zda
vysledky studie ALTITUDE maji vliv i na
ostatni pacienty lé¢ené ve schvalenych in-
dikacich. Zavéry tohoto hodnoceni budou
zvefejnény pravdépodobné koncem ledna
2012.

Lécivé piipravky obsahujici aliskiren jsou
urCeny k lécbé esencidlni hypertenze.
V Ceské republice jsou v této indikaci
registrovany lécivé pfipravky Rasilez a Rasi-
lez HCT (kombinace aliskirenu s hydrochlo-
rothiazidem). m



