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B BISFOFONATY A ATYPICKE FRAKTURY

Uvodni shrnuti

Uzivénim lé&ivych pfipravka obsahujicich bisfosfondty mize byt velmi vzGcné
spojeno s rizikem vzniku atypickych fraktur. Zdéa se, Ze riziko se zvySuje pfi del-
§im nez 5letém pouzivani. Prvnimi pfiznaky rozvoje atypické fraktury jsou boles-
ti stehna, tfisla nebo kyéelniho kloubu. Zlomeniny se mohou objevit oboustran-
né. Proto je vhodné pii del$im nez pétiletém pouzivani individudiné na zakladé
klinického stavu pacienta zvazit dalsi pokraéovani v Iéébé bisfosfondtem.

Bisfosfondty tvoti skupinu Iatek podobného slozeni, které jsou urceny k I€Cbé one-
mocnéni kosti. Do skupiny patfi kyselina alendronovd, klodronovd, etidronovd,
ibandronovd, neridronovd, pamidronovd, risedronovd, tiludronovd a zoledrono-
v&. Mechanismus Ucinku bisfosfondtl spociva v ovlivnéni osteoklastd - bud' indu-
kuji jejich apoptdzu nebo oviiviuji enzymy, které jsou nezbytné pro jejich funkci
a preziti (1).

Atypické stresové fraktury souvisejici s bisfosfondty byly v publikované literature
popisovdany riznymi pojmy. Aby bylo mozné souhrnné vyhodnoceni publikova-
nych informaci, vytvofila Americkd spolecnost pro vyzkum kosti a minerdlt (ASBMR
- American Society for Bone and Mineral Research) zvidstni definici (2). Za atypic-
ké fraktury jsou povazovdany pficné nebo sikmé zlomeniny, které se mohou objevit
v souvislosti s minimdinim fraumatem nebo i bez jakéhokoli traumatu, a to po celé
délce femuru nejcastéji od oblasti tésné pod malym frochanterem az do ¢dsti
t&sné nad suprakondylickym rozsifenim.

Mozny mechanismus vzniku atypickych fraktur

Mechanismu vzniku atypickych fraktur u pacientd uzivajicich bisfosfondty neni
zndm. Bylo vysloveno mnoho rdznych hypotéz o mozném mechanismu. Hlavni
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Orlistat - bylo
zahdjeno celoevropskeé
prfehodnoceni pfinost
arizik

Orlistat je periferné plsobici I&tka
k 16¢bé& obezity. V Ceské republice
je dostupny v IéCivych pfipravcich
Xenical a Alli. Xenical obsahuje
120 mg orlistatu a mize byt vydad-
vdn pouze na lékarsky predpis. Je
urcen pro lécbu obéznich pacientt
s body mass indexem (BMI) 30 kg/
m? a vice, nebo pacientd s nadva-
hou (BMI = 28 kg/m?) a pfiftornymi
rizikovymi faktory. Alli obsahuje 60
mg orlistatu, je indikovan ke snizeni
t€lesné hmotnosti u dospélych, ktefi
maji nadvdhu, a je volné prodejny.

Orlistat pasobi v Zaludku a tfenkém
sttevé, kde pevnou vazbou inak-
fivuje Zaludeéni a pankreatické
lipdzy. Inaktivované enzymy pak
nejsou schopny hydrolyzovat tuky
obsazené v potravé. Dle klinickych
studii zabrani orlistat v dévce 60 mg
3x denné absorpci cca 25 % tuku
prijatych v potravé. Omezeni vstre-
bdavanitukl vede ke zvyseni tukd ve
stolici, coz je divodem nejcastéji se
vyskytujicich nezddoucich Ucinkd
léCby - mastnd olejovitd stolice
fost a flatulence, nuceni na stolici,
Castéjsi defekace az inkontinence
stolice, bolesti bficha.

Dle Udajl z péti dvouletych studif
s orlistatem a placebem v kombi-
naci s nizkokalorickou dietou doslo
po jednom roce léCby k poklesu
télesné hmotnosti o 10 % a vice
u 20 % pacientl éCenych 120 mg
orlistatu ve srovndni s 8 % pacien-
& na placebu. Primérnd hodnota
rozdilu hmotnostniho Ubytku paci-
entl IéCenych orlistatem a pacien-
10, kterym bylo poddvdno placebo,
byla 3,2 kg. Ve 4leté studii XENDOS
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z nich (i kdyz ne zcela potvrzend hypotéza) predpokiddd, Ze atypické fraktury jsou
dusledkem utlumeni kostniho metabolismu, které nepfimo vede ke starnuti kosti
a odddleni opravy nebo prevence pfirozené se objevujicich stresovych fraktur.

Epidemiologické studie

Vysledky studii, které se zabyvaly vyskytem atypickych fraktur v souvislosti s podd-
nim bisfosfondtd, poskytovaly velmi rozporuplné vysledky. Udaje z klinickych hod-
noceni jsou pro hodnoceni mozného rizika vzniku atypickych fraktur mdilo pfinosné
predevsim kvUli kratké dobé poddavani bisfosfondtd v jejich prabéhu (3). Ve dvou
velkych ddnskych kohorfovych studiich, ve kterych byly analyzovdny zdznamy
desitek fisic pacientd, bylo popsdno malé zvyseni rizika vzniku atypickych fraktur
v souvislosti s alendrondtem (4,5). V prvni bylo relativni riziko 1,46 (95% CI 0,91-2,35).
Ve druhé bylo riziko popsdno oddélené pro muze a Zzeny. Subtrochanterické a dia-
fyzalni fraktury se objevily u 31 Zen uzivajicich alendrondt a u 13 Zen neuZzivajicich
alendrondt na 10 000 pacientorokd (AHR - adjust hazard ratio 1,88 Cl 1,62-2,17).
Riziko u exponovanych a neexponovanych muzl bylo 6, respektive 31, na 10 000
pacientorokl (AHR 2,47, 95% CI 2,07-2,95). V dalsi studii se ukdzalo mirné zvysené
riziko vzniku atypickych zlomenin nejen v souvislosti s poddnim alendondtu, ale
i epidrondtu a klonedrondtu, ale ne po poddni raloxifenu (6). Zvysené riziko viak
bylo pfitomné jiz pfed zahdjenim terapie a nesouviselo s délkou poddvani bisfos-
fondatd ani s podanou ddvkou. Tyfo vysledky vedly autory vyse uvedenych studii
k zavéru, Zze popisované subtrochanterické a diafyzdlni zlomeniny jsou normaini
osteoporotické zlomeniny, které spise nez s poddanim bifosfondafd souvisi s tim, Ze
bisfosfondty uZivaji pacienti se z&vaznéjsi osteopordzou a tedy s vyssi pravdépo-
dobnosti vzniku zlomeniny. Ndsledujici studie pfinesly dalsi upfesnéni dostupnych
informaci. Svédskd studie fraktur identifikovanych z RTG wysetfeni v roce 2009
naznacila vyskyt atypickych fraktur femuru u Zen s osteopordzou starsich nez 55
let, uzZivajicich bisfosfondty, 1/1000 pfipadt za rok a 0,02/1000 pfipadd u zen, které
je neuzivaly (7). Pfedbéiné vysledky studie provddéné ze zdravotnich zdznam
v USA ukdzaly ndrdst vyskytu atypickych frakfur z 2/100 000 za rok po dvouletém
uzivani na 78/100 000 za rok po 8 letech uzivani (8). V této studii byly vyhleddny
RTG snimky atypickych zlomenin 102 pacientd, z nich 97 pacientl uzivalo ordini
bisfosfondty prdmérné 5,5 roku.

Kanadskd populaéni studie piipadd a kontrol prokdzala, Ze dlouhodobé uzivani
bisfosfondtd u zen starsich nez 68 let zvysuje riziko vzniku atypické fraktury (9). Delsi
nez 5leté pouzivani signifikantné zvysuje riziko rozvoje zlomeniny (Odds Ratio 2,74
Cl1,25-6,02). Jin& retrospektivni studie pfipadl a kontrol s hodnocenim RTG snimkd
naznadila, ze atypické fraktury ,typicky” souvisi s uzivinim bisfosfonatd. Atypickd
zlomenina se objevila u 10 z 15 pacientl uzivajicich alendrondt a pouze u 3 z 26,
ktefi jej neuzivali (10). Australskd studie z roku 2010 porovndvala 21 RTG snimkd po
sobé ndsledujicich pacientd s osteopordzou z let 1995 - 1997 a 79 snimkd pacientt
z let 2007 - 2009. Ze 100 pacientd byla u 41 identifikovana atypickd fraktura, vsichni
uzivali bisfosfondty - 29 (71 %) z nich mélo prodromdini bolesti a v 18 pfipadech
(44 %) byly zlomeniny oboustranné. Mezi 21 pacienty z devadesdatych let nikdo
bisfosfondty neuzival (17).

Uvedené studie piipadd a kontrol ukdzaly specificky charakter atypickych zlome-
nin souvisejicich s uzivanim bisfosfonatd a poskytly dikaz o kauzdlni souvislosti mezi
poddnim bifosfondtd a jejich vznikem. Na zdkladé studii je mozné odhadovat, Ze
vyskyt atypickych fraktur v souvislosti s bisfosfondty je velmi vzacny.

Mozné rizikové faktory vzniku atypickych fraktur

Délka uzivani
Délka uzivani je povazovana za hlavni rizikovy faktor. Pfedbézné odhady ukazuiji, ze
riziko je 40x vyssi pri 8letém pouzivani nez pfi pouzivani 2letém (8).

Soucasné poddavand lécba
V neddvno publikovaném systematickém prehledu byly jako hlavni rizikové sou-
casné poddvané latky identifikovany glukokortikoidy, inhibitory protonové pumpy
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dosdhlo po 4 letech [€Cby snizeni
télesné hmotnosti 0 = 10 % celkem
21 % pacientd léCenych orlistatem
v porovndni s 10 % pacientd na
placebu, s prdmérnym rozdilem
télesné hmotnosti 2,7 kg mezi obé-
ma skupinami.

Orlistat se v gastrointestindInim frak-
tu (GIT) vstrebdvd jen minimaing,
pfi [écebnych ddavkéch byl nezmé-
nény orlistat v plazmé zjistén pouze
sporadicky, a jeho koncentrace
byly extrémné nizké (< 10 ng/ml
nebo 0,02 umol). Ve sténe GIT je
orlistat metabolizovén na 2 farma-
kologicky neucinné metabolity. Pfi-
blizn& 97 % podané Iatky je vylou-
¢eno stolici, z toho 83 % v nezmé-
néné formé. Dle uvedenych far-
makokinetickych Udajd se zdd
byt mdlo pravdépodobné, 7e by
orlistat vyvoldval nezddouci Ucinky
mimo GIT. BEhem poregistracniho
pouzivani orlistatu viak pribyvaji
hidseni i jinych nezddoucich Ucin-
kG nez gastrointestindlnich. Velmi
vzdcné jsou hldseny pripady jater-
niho poskozeni. Pokud jde o pouhé
zvyseni jaternich enzymt, muze byt
dlvodem primdmi stav pacienta,
pro ktery je lécen antiobezitikem
(nealkoholickd  steatohepatitida).
Pro nékteré zavazné ptipady hepa-
fitidy nebo jaterniho selhdni viak
takové vysvétleni neni.

Dle posledniho hodnoceni bezpec-
nosti za obdobi 8. 8. 2009 - 31. 1. 2011
bylo ve vztahu k orlistatu 120 mg hi&-
$eno 21 piipady jaternino poskoze-
ni, z nichz ve 4 pripadech se jedna-
lo o z&vazné poskozeni jater (Umrti
pro jaterni selhdni, jaterni selhdni
vedouci k transplantaci jater, zanét
jater a nové vzplanuti zanétu jater).
Celkove bylo od r. 1997 do ledna
2011 hidseno 21 pfipadd zdvazné-
ho poskozeni jater, u nichz nelze
vyloucit moZnou souvislost s [€Cbou
orlistatem, i kdyz tato souvislost neni
dobte dolozend a ve vétsiné pripa-
dd existuji jind moznd vysvétleni pro
vznik jaternino poskozeni. Ve stej-
ném obdobi bylo pfipravky s obsa-
hem orlistatu o sile 120 mg Iéceno
pfiblizné 38 miliond pacientd.

Pokud jde o pfipravky s obsahem
orlistatu o sile 60 mg., za obdobi
mezi kvétnem 2007 a lednem 2011
bylo v souvislosti s nimi hldseno
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celkem 9 pripadl zdvazného jater-
niho poskozeni. V nékterych z téch-
to piipadd viak existuje jiné mozné
vysvétleni priciny a u nékterych pfi-
padd chybi Udaje pro dostatecné
posouzeni. BEhem tohoto obdobi
bylo orlistatem o sile 60 mg Iéceno
asi 11 miliond pacientd.

V Evropské |ékové agenture bylo
v z4f 2011 zahdjeno celoevropské
pfehodnoceni rizika hepatotoxici-
ty orlistatu. Po zhodnoceni viech
dostupnych udajd o prinosech €¢-
by a mozném riziku poskozeni jater
bude rozhodnuto o tom, zda toto
riziko neméni bezpe&nostni profil
orlistatu a zda neni potfeba pro-
vést zménu v registraci pripravkd
s obsahem orlistatu.

Informace o pripravcich s obsa-
hem orlistatu:

SPC pfipravku ALLI na http://www.
ema.europa.eu/docs/cs CZ/
document library/EPAR - Produ-
ct Information/human/000854/
WC500024120.pdf

SPC pripravku Xenical na http://
www.ema.europa.eu/docs/cs CZ/
document library/EPAR - Produ-
ct Information/human/000154/
WC500058428.pdf

Informace o zahdjeni pfehodno-
ceni orlistatu na http://www.sukl.
cz/ema-zahdijila-prehodnoceni-pri-
Nosu-a-rizik-orlistatu

Antipsychotika v pribéhu
téhotenstvi a riziko
abnormalnich pohybd
a/nebo priznakl
Z vysazeni u novorozencu

U novorozencl matek, které uzivo-
ly antipsychotika v prlbéhu fieti-
ho trimestru t&€hotenstvi, se mohou
objevit abnormadilni pohyby vcet-
né extrapyramidovych piiznakd
¢l extrapyramidového syndromu
a/nebo priznakl z vysazent.

V Unoru letosniho roku Americ-
k& lékovda agentura (FDA) vydala
ozndmeni ohledné aktualizace
textd pro celou skupinu antipsycho-
tik, tak aby olbsahovaly konzistentni
informaci o ftomto mozném riziku.

Mezi pfiznaky, které se u novorozen-
cl mohou objevit, patfi: agitace,

a tamoxifen. Rizikovym faktorem je také uzivani dalsich antiresorpcnich Idtek jako
jsou hormondini substitu¢ni terapie nebo raloxifen (12,13).

Souc¢asnd onemocnéni

Zlomenina po mimém fraumatu, revmatoidni artritida ¢i nizké sérové hladiny
25-hydroxyvitaminu D byly také spojeny s vys§im rizikem atypickych fraktur. Kro-
mé osteopordzy se atypické fraktury nejcastéji objevuji u pacientldl s chronickou
obstrukéni nemoci bronchopulmondini nebo astmatem, revmatoidni artritidou
a diabetem (12,13).

Optimaini délka trvani Ié¢by bisfosfonaty

OptimdIni délka 1&€&by bisfosfondty neni v tomto okamziku zndmad. V soucasnosti
neexistuji dGikazy o vyznamu preruseni poddavani bisfosfondtt. Rozhodnuti o pokra-
covdni léCby po péti letech by mélo byt zalozeno na individudinim rozhodnuti pro
kazdého pacienta. U pacientd s vysokym rizikem vzniku osteoporotické fraktury
by se mélo v 1éCbé pokracovat. U pacientd s nizkym rizikem fraktur by viak dalsi
pokracovani v [éCbé mélo byt zvdzeno, pfedevsim u pacientd, ktefi soucasné uzi-
vaji glukokortikoidy, inhibitory protonové pumpy, estrogeny nebo tamoxifen, I&tky
povazované za rizikové faktory rozvoje atypickych fraktur (1).

Zaveér

Bisfosfondty jsou zdkladnim Iékem uzivanym k 1€Cbé osteopordzy s prokdzanymi
pfinosy. Jejich uzivani, predevsim delsi nez 5 let, mlze viak byt vzdcné spojeno se
vznikem atypické fraktury femuru. Absolutni riziko vzniku atypické fraktury je velmi
malé, ale prfi dlouhodobé terapii se zvysuje, a proto je vhodné zvdzit dalsi podd-
ni individudiné u kazdého pacienta. Doporucujeme také upozornit pacienty na
moZné ptiznaky atypickych fraktur; bolest stehna, tfisla nebo ky&elniho kloubu.
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E |SOTRETINOIN A RIZIKO TERATOGENITY

Isotretinoin je zndm jako vyrazny teratogen. Proto je mozné poddvat jej zendm,
které by mohly otéhotnét, pouze za velmi pfisnych pravidel, ktera zabrdni oté-
hotnéni pacientky béhem Ié¢by. Tato pravidla jsou obsaZzena v tzv. Programu
na prevenci poéeti (PPP), ktery byl zaveden ve vSech statech EU po r. 2003.
| pfes zavedeni programu PPP véak stdle pfibyva pocet Zen, které béhem Iééby
isotretinoinem otéhotnély.

Isotretinoin je derivat vitaminu A. Je registrovén k 1éCbé nejzdvaznéjsich forem
akné (jako je acne nodulocystica/conglobata nebo forem akné s rizikem trvalého
zZjizveni), které nereaguiji na jinou lé¢bu. Isotretinoin je Gcinny, avsak mize vyvolat
nékteré zavazné nezadouci Ucinky, jako jsou psychiatrické poruchy, poruchy klze
a podkoZi, jater, oci, krevniho obrazu nebo pohybového systému. Nejzédvaznéjsim
rizikem pfi IéCbé isofretinoinem je vSak teratogenita, 1j. schopnost zpUsobit trvalé
zAvazné poskozeni plodu, pokud byl isotretinoin uzivan béhem téhotenstvi. Terato-
genita derivatd vitaminu A je srovnatelnd s feratogenitou talidomidu.

Isotretinoin byl registrovdn v USA v r. 1982. Piestoze byl kvlli prokdzané teratoge-
nité& u zvifat klasifikovén v kategorizaci rizik 1éCiv pro t&hotenstvi jako kategorie X
(kontraindikovdn u Zen, které jsou nebo by mohly byt t€hotné) a jeho uvedeni na
trh doprovdzela kampan varujici pred otéhotnénim béhem IéCby, jiz v r. 1983 se
objevily prvni pfipady vrozenych malformaci. V r. 1985 byla popsdna isotretinoi-
novd embryopatie (1), kterd je charakterizovdna defekty kraniofacidinimi (jako
je facidini dysmorfie, roz§tép patra, malformace vnéjsiho ucha (absence vnéjsi-
ho ucha, malé nebo chybéjici zevni zvukovody), abnormality oka (mikroftalmie),
defekty CNS (hydrocefalus, cerebeldrni malformace/abnormality, mikrocefalie),
abnormality vyvoje thymu a pfistitnych télisek a abnormality srdce (konotrunkdini
mallformace jako je Fallotova tetralogie, franspozice velkych cév, defekty septa).
U plod exponovanych isotretinoinu béhem téhotenstvi je vyskyt malformaci pri-
blizné 30%. Vyskyt je jesté vyssi, pokud k expozici dojde v kritickém obdobi, coz je
pro isotretinoin mezi 2. a 5. tydnem po poceti.

V EU byl isotertinoin registrovdn od r. 1983. V souhrnu informaci o pfipravku (SPC)
bylo podrobné popsdno varovdni pred rizikem teratogenity a veskerd opattent,
kterd je nutno dodrZzovat béhem IéCby, aby nedoslo k otéhotnéni. Lé&ena smi
byt pouze pacientka, kterd chdpe riziko teratogenity, souhlasi s uzivanim Ucinné
metody antikoncepce (pfinegjmensim s jednou, I€épe vsak dvémi komplementdr-
nimi metodami U¢inné antikoncepce), souhlasi s provadénim téhotenského festu
pfed zahdjenim 1&Cby, v jejim prabéhu v intervalu 28 dni a 5 tydnl po ukonceni
I&Cby (2).

V1. 2003 probéhlo celoevropské hodnoceni a harmonizace informaci obsazenych
v SPC pfipravkl s obsahem isofretinoinu. Pfi tom byl schvdlen i pldn na prevenci
poceti (PPP - isotretinoin Pregnancy Prevention Programme). Podle tohoto pldnu
je drzitel rozhodnuti o registraci pfipravku s obsahem isotfretinoinu povinen zajistit
adekvatni edukaci 1€karl, €kdrnikd i pacientd o riziku teratogenity. Lékari maiji pfi
pfedpisu isofretinoinu predat pacientkdm eduka&ni materidly o riziku teratogenity
a o antikoncepci. Pokud by b&hem 1éCby bylo zjisténo téhotenstvi, musi byt 1€&ba
ihned ukonc¢ena a Zena odeslédna ke konzultaci s teratologem.

| pres veskerd opatieni dochdzi ve stdtech EU k vyskytu t&hotenstvi u 1€Cenych
Zen. Mnoho z nich béhem |1é¢by vibec nepouzivalo Zddnou antikoncepci. Studie
Schaefera et al. publikovand v r. 2010 (3) dokumentuje 108 pripadl téhotenstvi
Zen, které uzivaly isotfretinoin v 1. frimestru. 76 % téhotenstvi, u nichz byl zndm vysle-
dek, bylo ukonc¢eno umélym prerusenim. V 70 % pfipadd, u nichz byly dostupné
Udaje o antikoncepci, nebyla pouzivéna z&adnd metoda, ve 30 % doslo k selhdni
antikoncepce. Z 18 zivé narozenych déti z téchto t€hotenstvi je u jednoho zjisténa
vrozend srdecni vada - defekt komorového septa.
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abnormdlné zvyseny nebo snizeny
svalovy tonus, tfes, somnolence,
respiracni tisen a poruchy pfijmu
potravy.

U nékterych novorozencl priznaky
odeznilbéhem nékolika hodin nebo
dnl a nevyzaduiji zvI&stni [€éCbu, jini
novorozenci mohou vyzadovat pro-
dlouZeny pobyt v nemocnici.

V databdzi nezddoucich U¢inkd
Americké lékové agentury bylo do
fijna 2008 nahldseno 69 pripadu
extrapyramidového syndromu (EPS)
novorozencul nebo priznakd z vysa-
zeni u antipsychotik. Mezi hldsené
pfiznaky patfila agitace, hyperto-
nie, hypotonie, ffes, somnolence,
respiracni fisen a poruchy pfijmu
potravy. Udoje o hladiné antipsy-
chotik v krvi nebyly poskytnuty, pro-
fo nelze ucinit zaver, zda jde o pfi-
znaky vyvolané toxicitou Iéku, nebo
pfiznaky z vysazeni. V nékterych
pfipadech byla popsdna doba,
kdy doslo k ndstupu priznakt, roz-
mezi se pohybovalo od narozeni
do jednoho mésice véku. Priznaky
se liSily v zavaznosti, u nékterych
novorozencl odeznély do nékolika
hodin &i dnl bez specifické 1€Cby,
u jinych byl nutny pobyt na jednot-
ce intfenzivni péce. K 1€Cbé suspekt-
nich pfiznakd z vysazeni se pouzival
fenobarbital a benzodiazepiny.

Mnoho pfipadl bylo zkresleno dall-
$imi fakfory, jako je souc¢asné podd-
vani jinych 1€kd, u kterych jsou znd-
my pfiznaky z vysazeni (antidepre-
siva, benzodiazepiny, hypnotika,
opioidy), nevyzrdlost, kongenitdini
malformace, komplikace béhem
porodu a v Sestinedéli (poruchy
placenty, preeklampsie). Nicmé-
né, nékteré pripady naznacuji, ze
extrapyramidovy syndrom u novo-
rozencl mUze byt zplsoben samot-
nymi antipsychotiky.

Lékafi by si méli byt védomi vlivu
antipsychotik na novorozence,
pokud jsou uzivdna v prubéhu
téhotenstvi. Pacientky, pokud
otéhotni, by vSak nemély pie-
stat s uzivanim antipsychotik bez
porady s Iékafem, nebof nahlé
vysazeni muze zpusobit zdvazné
komplikace v léébé zdkladniho
onemochéni.
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INFORMACNI ZPRAVODAUJ

Dronedaron - omezeni
pouzivani

Dronedaron (Iécivy pripravek Mul-
taq) je antiarytmikum. Ve statech
EU byl registrovén v r. 2009 v indi-
kaci u dospeélych klinicky stabilnich
pacientl, ktefi maji v anamnéze
nebo v soucasnosti trpi neperma-
nentni fibrilaci sini. Dronedaron jako
multikandlovy blokdtor inhibuje tok
drasliku a tudiz prodiuzuje trvani
akéniho potencidlu a prodiuzuje
refrakterni periodu (ffida Ill). Rovnéz
inhibuje sodikové kandly (tfida Ib)
a vapnikové kandly (tfida IV). Také
nekompetitivné antagonizuje adre-
nergni aktivitu (ffida II).

Ve studiich provedenych pred udé-
lenim registrace byl Multag Ucinny
pii prevenci opakovdni fibrilace
sini. Pi srovndni s amiodaronem byl
méné Ucinny pri udrzeni normdainiho
srdecniho rytmu. U pacientt uzivaji-
cich Multag se fibrilace sini opakova-
la Castéji nez u pacientt uzivajicich
amiodaron, aviak ve skupiné léce-
nych amiodaronem muselo vice
pacientd prerusit 1€Cbu kvali vysky-
tu nezd&doucich Gcinkd. V jiné studiii
bylo prokdzdno snizeni poctu hospi-
falizaci z kardiovaskuldrnich pficin,
predevsim v souvislosti s fibriliact sini.

V rédmci poregistracniho sledovad-
ni bezpecnosti byly béhem roku
2010 zachyceny pfipady zdvaz-
ného poskozeni jater u pacientd
|écenych Multagem, vcéetné dvou
pfipadl jaternino selhdni vyzaduiji-
ciho transplantaci jater. Proto byla
doporu¢ena opatfeni k omezeni
nezddoucich Ucinkd tykajicich se
jater a bylo zahdjeno prehodnoce-
ni pfinost a rizik [ECby. Jesté béhem
tohoto pfehodnoceni byla Evropskd
lékova agentura (EMA) informova-
na o predcasném ukonceni studie
PALLAS, kterd zkoumala pouZiti pfi-
pravku Multag ve srovndni s pla-
cebem u pacientl starsich 65ti et
s permanentni fibrilaci sini a nékoli-
ka rizikovymi faktory. Ddvodem pro
pfedcasné ukonceni této studie byl
vyskyt zdvaznych kardiovaskuldr-
nich nezddoucich Uc¢inkd, jako je
Umrti ¢i hospitalizace z kardiovas-
kuldrnich pficin a cévni mozkové
pfihody. | kdyz ve studii PALLAS byl
dronedaron pouzivdn v jinych nez

Udaje o t&hotenstvich b&hem 1&&by isotretinoinem jsou pribé&zné sbirdny a hodno-
ceny ze vSech statd EU. Pocet nove zjisténych téhotenstvi rocné neni velky a zUstd-
v& stabilni | pfes zvysujici se spotifebu pripravkd s isofrefinoinem. Je viak alarmujici,
Ze i pres zavedeni opatieni k prevenci t&éhotenstvi dochdzi k pfipadiim, kdy zena
béhem léCby oféhotnéla a vibec nevédéla o riziku teratogenity a/nebo vibec
nepouzivala zddnou antikoncepci. Odstranéni téchto pfipadd by vyrazné napo-

mohlo snizeni poctu velmi rizikovych t&hotenstvi.

V Ceské republice je isotretinoin registrovdn jako pfipravek Aknenormin, Curacné
a Roaccutane. Predepisovat jej mlZe pouze dermatolog se zkusenosti v 1€Cbé
akné. V Ceské republice byly dosud hidseny 2 ptipady, kdy doslo k ot&hotnéni
béhem IéCby. V jednom piipadé byla 1éCba isotretinoinem zahdjena u Zzeny, kterd
méla zavedeno antikoncepdcni nitrodélozni télisko. Z ddvodu zajisténi antikoncep-
ce zfejmé nedostala ani informacni brozurku pro pacienty o riziku teratogenity
a nufnosti G¢inné antikoncepce. Béhem dlouhodobé 1éCby isotretinoinem viak
dosdlo k odstranéni nitrodélozniho téliska pfi vykonu konizace délozniho Cipku. Krét-
ce po odstarnéni nitrodélozniho téliska pacientka otéhotnéla. Tento pripad nastés-
1i dopadl dobfe - Zena porodila zdravé dité.

Ve druhém pfipadé je dostupno méné udajll. Zena, kterd méla jiz 2 zdravé dé&ti,
oftéhotnéla ke konci IéCby isotretinoinem a rozhodla se pro umélé preruseni tého-
fenstvi.

SUKL obdrzel hid$eni jesté sedmi pFipadd nezddoucich G&inkd, u nich? je podezfe-
ni na Vliv isotretinoinu a nemaji vztah k otéhotnéni. Jednd se o tyto pripady: bolest
hlavy se zAavrati, nystagmem a spavosti, kozni reakce na hrudi, predloktich a hibe-
tech rukou, hypertrichéza obliceje, deprese s laboratornim ndlezem zvyseného
cholesterolu a jaternich transamindz, suchd klze a rty spolu s depresi a suiciddl-
nim pokusem, zvyseni jaternich enzymd a polycytémie.

Upozornujeme |ékafe, Ze u pacientd Iécenych isotretinoinem je tfeba vénovat
zvysenou pozornost moznym nezddoucim Ucinkim (pfedevsim sledovdni psy-
chiatrickych poruch, zejména u pacientl s depresemi v anamnéze, poruch klze
a podkoZi, o¢nich poruch, jafternich testl, sérovych lipidl). Jako vysoce rizikovi
pacienti, ktefi musi mit astéjsi laboratorni kontroly, jsou pacienti s diabetem, obezi-
tou, alkoholissmem a poruchami lipidového metabolismu. Pfedevsim je viak tfeba
zajisfovat program na prevenci poceti tak, aby viechny [éCené Zeny ve fertfilnim
véku byly adekvdatné informovdny o riziku teratogenity a nutnosti pouzivani dc¢inné
antikoncepce béhem 1éCby a jesté alespont 1 mésic po ukonceni |éCby. Nesmi
byt podcenovdany zvidsini pfipady, jako napt. Zeny zddnlivé po menopauze, zeny
domnivaijici se, Ze jsou neplodné nebo zeny, které sice pii zahdjeni 1€Cby nemo-
hou otéhotnét, ale béhem I€Cby se jejich situace mlze zménit,

Vzhledem k moznym rizikdm IéCby v&etné vyrazné teratogenity je nutno vzdy velmi
zodpovédné zvazovat indikaci k [éCbé.

Literatura:

1) Lammer EJ et al. Retinoic acid embryopathy. NEJM 1985; 313:837-41

2) SPC origindiniho pfipravku Roaccutane je dostupné na http://www.sukl.cz/download/
spc/SPC117179.doc

3) Schaefer C et al. Isotfretinoin exposure and pregnancy outcome. Arch Gynecol Obstet
2010; 281(2): 221-227
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B KAZUISTIKA - KLENBUTEROL A NEZADOUCI UCINKY

SUKL obdrzel v dubnu a kvétnu 2011 dvé hidseni od stejného hldsitele na podob-
ny nezddouci Ucinek po pouziti I€Civého pripravku Spiropent. Pediatr pfedepsal
k 1&é¢bé akutné vzniklé bronchokonstrikce Spiropent v sirupu pro kojence a pro Ses-
tileté dité. Kojenec byl IéCen taky antibiotiky (Augmentin Duo). Po 2 dnech uzivani
se u kojence objevil tfes svall celého téla, ktery odeznél po vysazeni pfipravku.
Hidsitel oznacil tuto reakci za nezdvaznou.

Sestileté dité mélo jako soub&znou 1éEbu Solvolan sir, Sinupret, oral drops, a Dithia-
den. Po 3dennim uzivani se objevil rovnéz ties svall celého téla, ktery odeznél po
vysazeni terapie. Tato reakce byla hldsitelem oznac¢ena jako nezdvaznd.

Diskuse:

Tres svalld celého téla povazujeme za neocekdvany systémovy nezddouci Ucinek.
Je otdizkou, zda pro détského pacienta je 1éCba bronchokonstrikce klenbuterolem
adekvdtni a zda neexistuje $etrnéjsi volba - napf aplikace inhalacnich betasym-
patomimetik, u kojencld a mensich déti za pouziti aerochamberu. Spiropent sice
jednoznacné patfi mezi finan¢né méné ndrocnou variantu 1écby bronchokonstrik-
ce, ale zdroven patfi mezi dlouhodobé plsobici betasympatomimetika a predsta-
vuje pfi perordinim poddni vétsi celkovou zatéz détského organismu systémovymi
nezddoucimi Ucinky.

B KAZUISTIKA - FLUKONAZOL A RYCHLOST INFUZE

SUKL obdrzel v &ervnu hid$eni zavaznych nezddoucich G&inkd po poddni flukona-
zolu iv. 1T7mésicnimu ditéti s mykotickym zdnétem jicnu.

Dité bylo z fyziologické gravidity, s negativni perinatdini i postnatdini diagndzou,
s nendpadnou rodinnou anamnézou (bez imunodeficitd), s negativni alergickou
anamnézou, do té doby s nizkou nemocnosti. Pro mykoticky zanét hrtanu nejdfiv
nasazen flukonazol susp. a po 3 dnech po propusténi do domdciho odetieni se
objevila gastroeneterida a flukonazol susp. byl vysazen. O 2 mésice pozdgji bylo
dité opét hospitalizovdno kvili mykotické infekci jicnu a byl nasazen flukonazol
intravendzné. Po tfeti ddvce, cca 1-2 hodiny po vykapdni se objevila porucha
védomi, bradykardie a hypotermie. Dité bylo pfeloZzeno na JIP, kde po 3,5 hodiné
stav odeznél.

Diskuse:

Porucha védomi, bradykardie, hypotermie je neocekdvany nezddouci Ucinek
v souvislosti s poddnim flukonazolu. Pfi hleddni zplisobu dali 1éCby mykotického
zAnétu jicnu bylo nutné vyloucit, zda se jednalo o formu hypersenzitivni reakce na
flukonazol nebo o postinfuzni reakci nebo reakci na vyssi rychlost infuze.
Pfipomindme, Ze infuze s flukonazolem by méla kapat velice pomalu - u déti
minimdlné 120 minut a rychlost aplikace nesmi prekro¢it 10 mi/min.

farmak ovigilance

BEZPECNA LECIVA
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dosud schvdlenych indikacich, nel-
ze vyloucit, Ze zvysené kardiovas-
kularni riziko se mUZe projevit i pri
lEéCbé ve schvdlené indikaci. Navic
byly ze spontdnnich hidseni zjistény
i dalsi nezddouci Ucinky, tykajici se
poskozeni plic.

Vybor pro humdnni I€Civé pfiprav-
ky EMA podrobné hodnotil veskeré
Udaje, tykajici se prinost a rizik 1€¢-
by dronedaronem. Hodnoceni bylo
uzavieno s tim, Ze prinosy €Cby
dronedaronem prevazuji nad jejimi
riziky u omezené cdasti pacientl. Za
Ucelem zvySeni bezpecnosti vsak
byla doporu¢ena ndsledujici opat-
feni a omezeni v pouzivani:

e Dronedaron je indikovdn pouze
k udrzeni sinusového rytmu po
Uspésné kardioverzi u klinicky sta-
bilnich pacientl s paroxysmdini
nebo perzistujici fibrilact sini.

e Dronedaron mize byt pouzivan
pouze jako lék druhé volby, aZ
po zvdzeni alternativnich moz-
nosti IECby.

e Lécbu mize zahdjit a kontrolovat
pouze specialista - arytmolog.

e Pacient musi byt béhem IéCby
pribézné kontrolovdn. Nejméné
kazdych 6 mésicd musi byt pro-
vedeno kardiologické vysetfeni
vcetné EKG. Pacienti musi dostd-
vat adekvatni antikoagulacniléc-
bu. Pfed zahdjenim Ié¢by a ddle
podle stanoveného harmonogra-
mu musi byt kontrolovany jaterni
testy a plasmaticky kreatinin.

e Pacienty je ftreba poucit, aby
v pripadé vyskytu kardidinich
¢i plicnich potizi nebo zndmek
jaterniho poskozeni kontaktovali
svého osetfujiciho Iékare.

Informace o Ié&ivém pripravku
Multaq:

Evropskd vefejnd hodnotici zprd-
va pro pfipravek Multag na hitp://
www.ema.europa.eu/docs/cs CZ/
document library/EPAR - Summa-
ry_for the public/human/001043/
WC500044536.pdf

Souhrn informaci (SPC) o pripravku
Multag na http://www.ema.europa.
eu/docs/cs CZ/document libra-
ry/EPAR - Product Information/
human/001043/WC500044534.pdf
Informace o prehodnoceni drone-
daronu na http://www.sukl.cz/ema-
doporucuje-omezeni-pouzivani-
leciveho-pripravku-multag



http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/001043/WC500044536.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001043/WC500044534.pdf
http://www.sukl.cz/emadoporucuje-omezeni-pouzivanileciveho-pripravku-multaq
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