NIH

;; FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE 3

DDy Meésicénik pro lékare a farmaceuty 2004
Obsah:
Farmakoterapie erektilni dysfunkce — 1. €ast ......ccceeueen. 1 Upozornéni na riziko adrenalni suprese u déti pfi uzivani
vysokych davek inhala¢nich kortikosteroid .................... 4

FARMAKOTERAPIE EREKTILNI DYSFUNKCE - 1. CAST

Erektilni dysfunkce (ED) je trvald (miniméalné 6 mésicli) ne-
schopnost dosdhnout a/nebo udrzet dostate¢nou erekci pro
uspokojivou sexudlni aktivitu!/.

S incidenci 10 % je ED nejcastéjsi sexudlni dysfunkci v dospélé
muzské populaci, avSak pouze kazdy desaty postizeny muz
vyhleda pomoc lékare. Nejcasteji citovand Massachusetts Male
Aging Study udéava prevalenci rizného stupné ED u 52 % mu-
70 mezi 40 az 70 lety?/. V priizkumu sexualniho chovéni re-
prezentativniho vzorku ¢eské populace uvedlo 19 % muzu, Ze
nékdy v zivoté trpéli sexudlni poruchou a 15 % muZzi, Ze maji

2 , 2 z v3
sexudlni problémy aktualné-/. Tabulka 3: Nejcastéjsi 1éc¢iva zpasobujici ED (upraveno

Prevalence ED se vyznamné zvySuje s vékem (tabulka 1), dal- podle®/)
Simi rizikovymi faktory jsou pfedevsim kardiovaskuldrni one-
mocnéni, diabetes mellitus a deprese?/. P¥i¢iny ED mohou byt
psychogenni, organické nebo smisené (tabulka 2)/. 10-15 % pri-
padi ED je zplisobeno nezadoucimi Gc¢inky farmakoterapie
pro jind onemocnéni, nej¢ast&ji hypertenzi (tabulka 3)°/.

Tabulka 1: Prevalence ED v zavislosti na véku!/

N ove

Tabulka 2: PFi¢iny erektilni dysfunkce’/
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Peroralni farmakoterapie

Moderni peroralni specificka 1écba ED zahrnuje inhibitory fos-
fodiesterazy 5 (PDE-5) a dopaminergniho agonistu apomorfin.
Nespecifickou 1é¢bu pfedstavuje centralni alfa-2 blokator yo-
himbin s u¢inkem sexuélniho tonika.

Inhibitory PDE-5

Fyziologickym mechanismem pfi erekci penisu je uvoliiovani

NO v kaverndznich télesech béhem sexudlni stimulace. NO

aktivuje enzym guanylatcyklazu. Vysledkem jsou zvySené hla-

diny cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP), ktery zplsobuje

relaxaci hladké svaloviny kaverndznich téles, coZ zvysuje pfi-

tok krve do penisu a vyvolava erekci. Mechanismus u¢inku in-

hibitort PDE-5 spocivé v zabranéni degradace cGMP, takze do-

chézi k jeho nadbytku a prodlouZeni proerektilniho pisobeni.

Farmaka nestimuluji tvorbu NO ¢i cGMP, pouze podporuji je-

jich fyziologicky uc¢inek. Pro dosaZeni tucinku je tedy sexudlni

orgasmu. Inhibitory PDE-5 potencuji hypotezni ti¢inky nitratf,

a proto je jejich soucasné uziti pfisné kontraindikovéano.

Kontraindikace:

- soubézné uzivani nitrati nebo latek schopnych uvolriio-
vat NO v jakékoli formé

- zavazné jaterni poSkozeni (Child-Pughova klasifikace C)

- hypotenze (TK <90/50 mmHg)

- kardiovaskularni onemocnéni, u nichzZ neni z medicinského
hlediska vhodna sexudlni aktivita (tabulka 4)

- precitlivélost na lécivou latku nebo pomocnou latku pii-
pravku

- hereditarni degenerativni poskozenti sitnice, jako napf. reti-
nitis pigmentosa nebo proliferativni retinopatie (sildenafil,
vardenafil)

- soucasné uzivani silnych inhibitord CYP3A4 (ritonavir, in-
dinavir, ketokonazol a itrakonazol v peroralni formé)

- selhani ledvin vyZadujici hemodialyzu (vardenafil)

Riziko kardialnich komplikaci spojenych se sexudlni aktivitou
a doporuceni 1é¢by sexudlnich dysfunkci u pacientt s kardio-
vaskularnimi onemocnénimi podle Princetonské konference
uvadi tabulka 47/.

Tabulka 4: Riziko kardialnich komplikaci a lécba sexualnich
dysfunkci u pacientt s kardiovaskularnimi one-
mocnénimi

Z klinického hlediska je vyznamna selektivita inhibitort PDE-
5 k isoenzymu PDE-5 (kavern6zni tkan, hladké svalovina vis-
ceralni a cévni, trombocyty), PDE-6 (sitnice) a PDE-11 (kosterni
svalstvo, cévni a hladkd svalovina, hypofyza, varlata, jatra,
ledviny) (tabulka 5). Sildenafil i vardenafil maji niZsi selektivitu
k PDE-6, coz vysvétluje prechodné poruchy vizu, a proto jsou
kontraindikovany u pacientd s retinitis pigmentosa a prolifera-
tivni retinopatii. Tadalafil je méné selektivni k PDE-11, o jejizZ
fyziologické funkci nemdme mnoho informaci. Pomér selekti-
vity vi¢i PDE-5 a ostatnim typtim fosfodiesteraz predurcuje pro-
fil neZadoucich déinku (tabulka 6).

Tabulka 5: Selektivita PDE-5 inhibitortu

IC,, — koncentrace, pfi které€ je inhibovano 50 % aktivity enzymu
Corbin JD, Francis SH. Int J Clin Pract 2002, 56: 453-459
Bischoff E et al. Int J Impot Res 2001, 13(suppl. 4): S41
Eardley I et al. Int J Clin Pract 2002, 56: 300-304

Tabulka 6: Nezadouci a¢inky PDE-5 inhibitorta
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bolesti hlavy (11-14)
navaly (4)

dyspepsie (7-10)
nasdlni kongesce (4-5)
bolesti zad (4-6)
myalgie (4-5)

bolesti hlavy (8-17)
navaly (6-13)
dyspepsie (2-6)
nasalni kongesce (1-8)

Tadalafil*
N = 1561

VardenafilT
N = 1385

*Padma-Nathan H et al. Urology 2002, 60 (suppl 2B): 67-90
*Brock G et al. J Urol 2002, 167(suppl 4): 178
I Goldfischer E et al. J Urol 2002, 167(suppl 4): 178

Sildenafil

Sildenafil je prvni specificky 1€k k terapii ED, americka FDA
jej registrovala 27.3.1998, v Ceské republice je VIAGRA™
25750/ 100 mg dostupnd od roku 1999.

UZiva se pfiblizné hodinu pfed pfedpokladanou sexudlni akti-
vitou, u¢inek se projevuje za 20-30 minut, kulminuje za 60 mi-
nut a pretrvava celkem 4-5 hodin po poziti. Klinické studie
prokazuji nastup Gcinku jiz za 14 minut po poZiti a dobu G¢in-
ku az 12 hodin®/. P¥ipravek je dostupny v sildch 25, 50 a 100 mg.
Doporucend zahajovaci davka je 50 mg, u muz nad 65 let
a u pacientd s tézkou poruchou ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) ¢i jater, event. uZivajicich silné inhibitory CYP3A4
(napt. ketokonazol, erythromycin, cimetidin) pouze 25 mg.
Pokud je 1€k podavan soucasné s potravou (zv1asteé s vysokym
obsahem tuku), mtze dojit ke zpozdéni nastupu tcinku. Podle
etiologie ED sildenafil zlepSuje erekci u 70 % pacienti s hy-
pertenzi, u 42-72 % po radikélni prostatektomii, u 66 % po zev-
ni radioterapii, u 81 % po brachyterapii, u 76 % s depresemi
au 80 % muzu s 1ézi horniho motoneuronu po mi$nim pora-
néni’/.

VIAGRA 25/50 /100 mg, por tbl flm, 1x25 mg, 4x25 mg,
1x50 mg, 4x50 mg, 1x100 mg, 4x100 mg

Tadalafil

Tadalafil se odliSuje od ostatnich PDE-5 inhibitord chemic-
kou strukturou, kterd mu propijcuje unikatni farmakodyna-
mické a farmakokinetické vlastnosti. V Ceské republice je na
trhu od biezna 2003 pod nazvem CIALIS™ 10 /20 mg.
Uziva se 30 minut az 12 hodin pfed sexudlni aktivitou, klinic-
ké studie uvadéji nastup tcinku jiZz za 16 minut a terapeuticky
efekt ve smyslu moznosti dosazeni erekce az 36 hodin po po-
dani 1éku'%/. Piipravek je dostupny v silich 10 a 20 mg.
Doporucena zahajovaci davka je 10 mg, nezavisle na ptijmu po-
travy. Farmakokinetika tadalafilu neni ovlivnéna soucasnym
prijmem potravy (ani stravy s vysokym podilem tuki) ¢i alko-
holu. Lék se uzivd maximalné€ jedenkrat denné, kazdodenni
uzivani se nedoporucuje pro nedostatek udajii o bezpecnosti kaz-
dodenni 1é¢by delsi nez 6 mésicti. Ve srovnavaci multicentric-
ké oteviené studii, kterd zahrnovala 147 muza s ED a porov-
navala tadalafil 20 mg a sildenafil v davce 25, 50 a 100 mg, by-
la preference 1é¢by tadalafilem 90 %'!/.

CIALIS 10/20 mg, por tbl flm, 4 x 10 mg, 2 x 20 mg, 4 x 20
mg

Vardenafil

Vardenafil je na trhu v Ceské republice od fijna 2003 pod na-
zvem LEVITRA™ 5 /10 /20 mg.

UZiva se pfibliZzné 25-60 minut pfed pfedpokladanou sexudlni
aktivitou, ucinek nastava za 15-25 minut a pretrvava 4-5 hodin
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po uziti. Pfipravek je dostupny v silach 5, 10 a 20 mg.
Doporucéend zahajovaci davka je 10 mg, u star§ich muzii nebo
pacientl s poruchou ledvin ¢i jater 5 mg. Tucné jidlo mizZe na-
stup ucinku oddalit. Soucasné uzivani vardenafilu se silnymi in-
hibitory CYP3A4 (ritonavir, indinavir, ketokonazol a itrakonazol
v peroralni formé) je kontraindikovano u muzi star§ich 75 let.
Soucasné uzZivani s alfa-blokatory se pro mozZnost symptoma-
tické hypotenze nedoporucuje'?/. Klinické studie uvadéji podil
pacientt, ktefi dosahli po uZiti vardenafilu uspé$né penetrace
u psychogenni ED 77-87 %, u smiSené ED 69-83 % a u orga-
nické ED 64-75 %'3/.

LEVITRA 5/10/ 20 mg, por tbl flm, 4 x 5 mg, 2 x 10 mg,
4 x 10 mg, 2 x 20 mg, 4 x 20 mg

Zavér

Lékem prvni volby ED jsou inhibitory PDE-5, 1écba je jedno-
ducha a pfi dodrZeni kontraindikaci bezpecna.

Absolutni kontraindikace je 1é¢ba nitraty nebo donory NO, je-
likoZ inhibitory PDE-5 potencuji jejich vasodilatacni, hypo-
tenzivni a antikoagulac¢ni a¢inky. Relativni kontraindikace jsou
nestabilni nebo té€Zka kardiovaskularni onemocnéni, zvySené
opatrnosti je tfeba u pacientli s poskozenim jaternich nebo re-
nélnich funkci a u pacientil nad 65 roki, kde je sniZena clearance
1éku. VSechny tfi inhibitory PDE-5 jsou metabolizovany pro-
stfednictvim cytochromu CYP 3A4, proto je nutno pecliveé
zvaZzit souc¢asné podavani inhibitorti tohoto cytochromu.
Utinnost inhibitord PDE-5 se podle pii¢iny a zavaznosti ED po-
hybuje mezi 38-87 %. Pfimé srovnavaci randomizované studie
(tzv. head to head), porovnévajici terapeutickou ucinnost, tole-
ranci a vyskyt neZadoucich uc¢inki jednotlivych PDE-5 inhibi-
tord, jsou prozatim velmi vzacné.

Maximéalni cenu nejvyS$si doporucené denni davky vSech inhi-
bitort PDE-5 uvadi tabulka 7.

Tabulka 7: Maximalni cena nejvyssi doporucené denni dav-
ky 1éciva (ceny k 1.1.2004)

Cena (K¢)
VIAGRA™ 100 mg 458
CIALIS™ 20 mg 384
LEVITRA™ 20 mg 429
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UPOZORNENI NA RIZIKO ADRENALNI SUPRESE U DETI PRI UZIVANI VYSOKYCH DAVEK
INHALACNICH KORTIKOSTEROIDU

Suprese produkce hormont nadledvin se miZe vyskytnout pfi
terapii vSemi inhalacnimi kortikoidy. Je davkové zavisla, tj.
stupeti suprese se zvySuje se stoupajici davkou.

Na zakladg dat ze spontannich hlaSeni v zahranici a publikované
literatury byl identifikovan signal o rostoucim trendu ptipadd po-
davani vyssich davek, neZ jsou schvaleny v souhrnu udaji o pii-
pravku (SPC). Takové pouZivani mizZe vést k adrendlni supre-
si s naslednou adrendlni krizi pfi zméné davky nebo vysazeni
1é¢iva. Timto rizikem jsou ohroZeny zejména déti. Maximalni
doporucené denni davky pro dlouhodobou terapii u déti uvadi
tabulka 1.

Tabulka 1: Maximalni doporucené denni davky dle SPC (dlou-
hodob4 terapie)

Priznaky adrendlni suprese jsou nespecifické a mohou byt
snadno prehlédnuty. Jedna se pfedevsim o tyto symptomy:
unavnost, anorexie, bolesti bficha, vahovy tibytek, bolesti hla-
vy, nauzea, zvraceni, snizena schopnost soustfedéni, hypogly-
kémie a krece.

Pfipomindme nutnost titrovat individualni ddvku na co nejniz-
§i jeste ucinnou drover.

Prosime, hlaste vSechny zdvazné nebo neocekavané nezadou-

ci ucinky Statnimu dstavu pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41.

Maximalni doporucené denni davky u déti (dlouhodoba terapie)

Beclomethason 400 pg (déti do 12 let)
Budesonid 800 g (déti od 6 let)
Fluticason 400 pg (déti od 4 do 16 let), 200 pg ( déti od 1 do 4 let)

Postup, jakym jsou na$e ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a pro-
chazeji recenzi a event. dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentu;ji
i nazor redakéni rady. Nadale proto nebudeme autory uvadét, v poslednim ¢&isle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékova-
ni véem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného ro€niku napsali. Podobné pracuji i ostatni nezavislé l1ékové bulletiny (napf. britsky DTB),
sdruzené v Mezinarodni spole¢nosti Iékovych bulletin(i (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydévéany Statnim ustavem pro kontrolu lé€iv s podporou Nadace prof. Skarnitzla a distribuovany jako

\\““
priloha Véstniku SUKL a ¢asopisu CLK zdarma nebo na objednavku za uhrazeni postovného (100,- K¢). I//Ifl( .}\“\
Material publikovany ve FI nemize byt pouzivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovén bez svoleni. ASIERMY™
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