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Prehodnoceni bezpecnostniho profilu tolperisonu

« Indikace pro poddnf tolperisonu
(Mydocalm) byla omezena pouze
na lécbu spasticity po cévni
mozkové pfihodé.

.r

» Vostatnich indikacich prevazuj
rizika nad prinosy podant, pii dalsi
bézné ndvstéve by mélo byt podani
v téchto indikacich ukonceno.

» Lékaf by mél pacienta informovat
0 tom, Ze pfi prvnich pfiznacich
hypersenzitivni reakce musf byt
uzivan piipravku preruseno.

Tolperison je centrdlné pulsobici
myorelaxans, ma vysokou afinitu
k nervové tkani, nejvyssich koncen-
traci dosahuje v mozkovém kmeni,
ve spindlni miSe a v perifernim nerv-
stvu. Nejvyraznéjsim ucinkem je jeho
inhibi¢ni pdsobeni na Urovni reflexu
misnich drah. Tento Ucinek spole¢né
s inhibi¢nim ovlivnénim sestupnych
drah mUze byt hlavnim Ié¢ebnym
pfinosem. Chemicka struktura mole-
kuly je velmi blizkd struktufe lidokai-
nu. Tolperison podobné jako lidokain
stabilizuje bunécné membrany a sni-
zuje elektrickou drazdivost motoric-
kych neuront a primdrnich aferentd.
V zévislosti na koncentraci snizuje in-
flux natria membranou nervové bun-
ky a tak snizuje amplitudu i frekvenci
akeénich potenciald. Mimoto bylo zjis-
ténoiinhibi¢ni plisobenina napétoveé
fizené kalciové kanaly, coZ naznaluje,
Ze by navic ke stabilizaci membrany
mohl i snizovat uvolhovani transmi-

ter(l. Tolperison ma také slabé alfa-
antagonistické a antimuskarinové
vlastnosti'.

Tolperison se po perordlnim poda-
ni dobfe vstfebava z tenkého stieva.
Maximalni plazmatické koncentrace
se objevuji do 0,51 hodiny po pozitf.
Dusledkem vyrazného metabolizova-
ni pfi prvnim prichodu je biologicka
dostupnost pfipravku priblizné 20%.
Ve znacné mife se metabolizuje v ja-
trech a ledvinach. Téméf kompletné
se vylucuje ledvinami (vice nez 99 %)
ve formé metabolitl. Farmakologicka
uc¢innost metabolitd neni zndma. Eli-
minac¢ni polocas je po intravendznim
podani priblizné 1,5 hodiny, po per-
oralnim asi 2,5 hodiny.

V soucasné dobé je v Ceské republice
registrovan jediny pfipravek obsahuji-
ci tolperison, Mydocalm 150 mg, po-
tahované tablety a to v nasledujicich
indikacich:

« Akutni nebo chronické lé¢ba pato-
logicky zvyseného tonu kosterni-
ho svalstva u organickych neuro-
logickych poruch (zranéni michy,
roztrousena skleréza, po cerebro-
vaskularni  pfihodé, myelopatie,
encefalomyelitida, atd.).

+ Lécha svalové hypertonie
a spazmdu, spojenych s onemoc-
nénim pohybového systému (na-
priklad spondyldzou, spondylar-
trézou, syndromy v oblasti kréni
a bederni patefe, artrozou velkych
kloubd).

« Rehabilitace po ortopedickych
a traumatologickych operacich.

Obsah

NOVINKY VE FARMAKOVIGILANCI

Prehodnoceni bezpecnostniho profilu tolperisonu
»strana 1

Trimetazidin — omezenf indikace u pacientd se stabilni
anginou pectoris na lécbu druhé volby
» strana 2

Informace o nezddoucich Gcincich 1écivych pripravki
7 celoevropské databdze
» strana 3

Domperidon a prodlouzeni QT intervalu
» strana 5

Metoklopramid a nové doporucent pro pouZziti u détf
» strana 5

SSRIa zvysené riziko muzské neplodnosti
»strana 6

vydava:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobérova 48, 100 41 Praha 10
e-mail: posta@sukl.cz
www.sukl.cz

Séfredaktor: MUDT. Jana Mlada

) SUKL



Nezadouci ucinky léciv

Tolperison je kontraindikovan v pfipa-
dé, Ze se po jeho uZiti objevi hyper-
senzitivni reakce, dale pfi myastenia
gravis a béhem kojeni. Relativni kon-
traindikaci je téhotenstvi a pouZiti
u déti a mladistvych.

Poté, co bylo hlaseno vétsi mnozstvi
hypersenzitivnich reakci a v nékte-
rych indikacich nebyla dostate¢né
prokdzana ucinnost, Evropska Iékova
agentura (EMA) zahdjila pfezkoumani
bezpecnosti a Uc¢innosti tolperisonu.
Vybor pro humannf lé¢ivé pripravky
(CHMP) uzavrel toto hodnoceni se za-
veérem, ze piinosy lécivych pripravkd
obsahuijicich tolperison podavanych
perordlné nadale prevazuji nad riziky
pouze u dospélych pacientl se spas-
ticitou po cévni mozkové prihodé.
CHMP ddle doporucil zruseni regist-
race pro lécivé pripravky obsahujici
tolperison podavané parenteralné
v celé Evropské unii. V Ceské repub-
lice nejsou parenterdinf pfipravky re-
gistrované.

Dostupnd data podporujici uziva-
ni tolperisonu u onemocnéni po-
hybového apardtu a vaskularnich

onemocnénich a pfi rehabilitaci po
chirurgickych zakrocich, ktera vycha-
zeji predevsim ze studii provadénych
v 60. a 70. letech dvacétého stoleti,
jsou omezena a nejsou presvedciva.
Studie mély akceptovatelnou kvalitu
pouze u indikace spasticity zplsobe-
né neurologickymi onemocnénimi,
bylo prokdzdno zlepSeni spasticity
0 32 % ve srovnani s placebem. Ve
studii viak byli zahrnuti pouze dospéli
pacienti se spasticitou po cévni moz-
kové pfihodé. Pokud jde o mozna rizi-
ka tolperisonu, CHMP konstatoval, ze
ve vice nez poloviné spontannich hla-
Senf $lo o hypersenzitivni reakce, za-
timco béhem klinickych studif v prd-
béhu registrace byl pozorovan pouze
maly pocet téchto reakci. CHMP proto
doporucil aktualizaci textl provazeji-
ci lécivy pripravek, aby odrazely toto
riziko.

Aktualizovana doporuceni pro
predepisujici lékafre:

Indikace pro peroralni tolperison byla
omezena na lé¢bu spasticity po cévni
mozkové piihodé u dospélych paci-
entl. Lékafi by méli ukoncit predepi-

sovani tolperisonu v jinych indikacich
pfi pristi bézné navstéve.

Pacienti by méli byt informovani
o moznosti hypersenzitivnich reakcf
v prabéhu lécby tolperisonem. V pfi-
padé, ze se vyskytnou pfiznaky jako
zarudnuti, vyrazka, silné svédéni klze,
sfpani, obtizné dychani, potize s po-
lykanim, rychly tep, nizky krevni tlak
nebo jeho rychly pokles, méli by ihned
ukoncit Ié¢bu a kontaktovat Iékare.

Lécivé pfipravky obsahujici tolperison
jsou v soucasné dobé registrované
v nasledujicich zemich Evropské unie:
Rakousko, Bulharsko, Ceska republika,
Kypr, Némecko, Madarsko, Lotyssko,
Litva, Polsko, Rumunsko a Slovenska
republika.

1. Souhrn udajt o pfipravku Mydo-
calm

2. OrigindIni tiskova zprava EMA http//
www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/news and events/
news/2012/06/news_detail 001540.
jsp&mid=WC0b01ac058004d5¢1

Trimetazidin — omezeni indikace u pacientii se stabilni anginou pectoris

na lécbu druhé volby

Indikace pro poddni trimetazidinu byla
omezena na lécbu druhé volby.

L&chu neni nutné ménit nahle, 1ékafi
by ji vSak méli pfehodnotit na piisti
bEZné ndvsteve,

Trimetazidin by nemél byt poddvdn
pacient(im s Parkinsonovou chorobou,
parkinsonskymi priznaky, tfresem,
syndromem neklidnych nohou nebo
jingmi priznaky poruch hybnosti ani
pacientim se zdvaznym rendInim
selhdnim.

Evropska lékova agentura doporucila
omezeni indikacl pro 1éc¢ivé ptipravky
obsahuijici trimetazidin. U pacientd

s anginou pectoris (AP) by mél byt
trimetazidin  pouzivan pouze jako
pomocna lécba druhé volby. V ostat-
nich indikacich nejsou pfinosy lécby
dostate¢né prokdzany a nepfevysuji
mozna rizika lécby.

Trimetazidin snizuje (3-oxidaci mast-
nych kyselin c¢aste¢nou selektivni
inhibici mitochondridlni 3-keto-acyl
CoA thioldzy. B-oxidace mastnych
kyselin je nevyhodna z pohledu spo-
treby kysliku, jeji inhibici se pfesunuje
tvorba adenosintrifosfatu (ATP) na an-
aerobni glykolyzu, ¢imz se pfi stejné
spotfebé kysliku v ischemickém myo-
kardu zvysi nabidka makroergnich
fosfatl a zabranf se akumulaci kyse-
liny mlécné. Zda se, Ze tento mecha-

nismus by mohl vysvétlovat antian-
gindznf U¢inky trimetazidinu'.

U nemocnych s AP ma trimetazidin
antiischemicky ucinek aditivni k ucin-
ku bradykardizujicich i vasodilatac-
nich antiangindznich Iékd. Trimeta-
zidin nema zadné hemodynamické
ucinky, neovliviuje srdecni frekvenci,
krevni tlak ani kontraktilitu myokar-
du. V CR je doporu¢ovan predevsim
pro kombinacni [é¢bu u nemocnych,
u kterych nejsou potize uspokojivé
kontrolovany stdvajici antianginozni
léCbou'. Registrovan je vsak v indi-
kaci dlouhodobd profylaktickd léc¢ba
anginy pectoris u dospélych v mo-
noterapii nebo v kombinaci s jinymi
pfipravky.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2012/06/news_detail_001540.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2012/06/news_detail_001540.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2012/06/news_detail_001540.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2012/06/news_detail_001540.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
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Vindikacich, ve kterych prevazuijf rizi-
ka nad pfinosy, nejsou lécivé pfipravky
v CR registrovany. Jedna se o podani
pfi lé¢bé pacientl s tinnitem, verti-
gem a poskozenim vizu. Pokud lékafi
pouzivaji u svych pacientl pfipravek
v téchto indikacich off label, méli by
na zékladé nového prehodnoceni po-
méru pfinosy a rizik pfehodnotit dalsi
lécbu svych pacientd.

Lécbu neni nutné ménit nahle, lékari
by ji vsak méli pfehodnotit na pfisti
bézné navstéve.

Lékafi mohou pouzivat trimeta-
zidin k lé¢bé pacientd s anginou
pectoris, ale pouze jako pomocnou
symptomatickou lé¢bu druhé volby
u pacientd se stabilni anginou
pectoris, ktefi netoleruji antiangindz-
ni lécbu prvni volby, nebo kdyz lé¢ba
prvni volby nenf dostacujici.

Prehodnoceni poméru pfinost a ri-
zik bylo zahdjeno predevsim kvili

obavdm z nedostate¢né prokdza-
né ucinnosti trimetazidinu. V Uvahu
byla vzata i hlaSeni vyskytu poruch
hybnosti  jako jsou parkinsonské
pfiznaky, syndrom neklidnych nohou,
tremor a nestabilni chlize v souvislosti
s podanim trimetazidinu. Pfestoze ne-
zadoucf Ucinky obvykle zcela vymize-
ly do ¢tyf mésict po ukonceni [é¢by,
byly doporuceny nové kontraindikace
a doporucenti, jak snizit riziko.

Lécivé pripravky s obsahem trimeta-
zidinu by nemély byt predepisovany
pacientlm s Parkinsonovou chorobou,
parkinsonskymi  pfiznaky, tfesem, syn-
dromem neklidnych nohou nebo jiny-
mi pfiznaky poruch hybnosti ani paci-
entdim se zavaznym rendinim selhanim.
U pacientd s mimym rendlnim posko-
zenim a u starsich pacientl by mél byt
trimetazidin predepisovan s opatrnosti
a mélo by byt zvézeno snizeni davky.

Trimetazidin by mél byt vysazen,
pokud se objevi poruchy hybnosti.

U téchto pacientl by nemél trimeta-
zidin byt znovu nasazen. Pokud par-
kinsonské pfiznaky pretrvavaji déle
nez 4 meésice po vysazeni pfipravku
s obsahem trimetazidinu, je tfeba to
konzultovat s neurologem.

V Ceskeé republice jsou obchodovény
tyto pfipravky s obsahem trimetazi-
dinu: Preductal MR, Portora 35 mg
tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
a Protevasc 35 mg tablety s prodlou-
Zenym uvolfiovanim.

1. Hradec J, Bultas J, Zelizko M; Sta-
bilni angina pectoris, Doporuce-
ny diagnosticky a lé¢ebny postup
Ceské kardiologické spole¢nosti;
http://www.kardio-cz.cz/resour-
ces/upload/data/358 543-561.pdf

2. SPC lécivého pfipravku Productal,
http://www.sukl.cz/modules/me-
dication/search.php

Informace o nezadoucich ucincich lécivych pripravkii z celoevropské databaze

Kazdy clensky stat Evropského hos-
podafiského prostoru (EHS) stejné
jako Ceskd republika sbird udaje
o hladSenych podezfenich na neza-
douci Ucinky IécCiv, které byly zjistény
na jeho Uzemi. Hlaseni posilaji lékafi,
jini zdravotnicti pracovnici nebo pa-
cienti bud ndrodni |ékové autorité
(v CR je to Statni Ustav pro kontrolu
lé¢iv) nebo farmaceutické firmé, kte-
ra je drzitelem registracniho rozhod-
nuti dot¢eného lécivého pripravku.
Tyto informace jsou shromazdovéany
v narodnich databdzich neziddoucich
Ucinkd, soucasné jsou vsak také odesi-
lany do celoevropské databdze Eudra-
Vigilance. V této databazi jsou navic
shromazdovana i viechna podezfeni
na zavazné nezadouci Ucinky, o nichz
byly informovény farmaceutické firmy
z ostatnich zemf svéta mimo EHS. Tak
jsou na jednom misté soustfedény
veskeré Udaje o nezidoucich ucin-
cich z celého EHS a zavaznych ne-
7adoucich Ucincich ze zbytku svéta

a v prostfedi mnoha statisict hlasenf
je pak sndze mozné zjistit, jaké bez-
pecnostni problémy a jak ¢asto jsou
pozorovany ve vztahu k jednotlivym
lécivym pripravkdm, resp. lécivym
latkdm. Napf. za rok 2011 bylo v data-
bazi Eudravigilance shromazdéno cel-
kem 385 732 hlaseni, z toho 142 204
pochazelo ze zemi EHS (zédvazna i ne-
zavazna hlasenf) a 243 528 bylo zavaz-
nych hlaseni z ostatnich zemi svéta
mimo EHS. Ceské republika pfispéla
v tomto roce 2 387 hldsenimi.

V Evropské lékové agentufe je sta-
noven tym osob, které pravidelné
hodnoti Udaje z databaze a vyhle-
davaji tzv. farmakovigilan¢ni signaly,
tj. podezfeni na nové se objevujici
bezpecnostni  problémy  souvisejici
s podavani jednotlivych Iéciv. Kazdy
novy farmakovigilan¢ni signdl je po-
tom predavan dalsim odborniklim,
ktefi ovéfuji, zda se skute¢né jedna
0 nové bezpecnostni riziko. K idajam

z hldsenych nezadoucich ucinkd do-
plhuji veSkeré dalsi dostupné udaje,
tj. mechanistické a animalni studie,
Udaje z klinickych hodnocent a epide-
miologickych studii. Z komplexniho
zhodnoceni potom vznikne Zzaveér,
zda nahldsené nezadouci Ucinky maji
pravdépodobny vztah k poddvanému
pfipravku a jak je zjisténé riziko klinicky
vyznamné. Pfi prliikazu rizika je potom
tato bezpecnostni informace doplné-
na do Souhrnu informaci o pfipravku
(SPQ) a Pribalové informace (PIL), po-
dle klinické zavaznosti je také komu-
nikovana zdravotnikdm i pacientlim
rdznymi dal$imi cestami, event. mdze
vést k jinym zméndm v registraci
dotc¢eného pfipravku.

Evropskd Iékova agentura prabézné
zvysuje transparentnost, tj. stale zvy-
Suje rozsah zverejfiovanych informacf
o lécivych pfipravcich veetné infor-
maci o jejich bezpecnosti, které jsou
zpfistupriovany vefejnosti. Do tohoto


http://www.kardio-cz.cz/resources/upload/data/358_543-561.pdf
http://www.kardio-cz.cz/resources/upload/data/358_543-561.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Nezadouci ucinky léciv

programu také spada EudraVigilance
Access Policy, coz je postupné zverej-
novani udajd z databaze FudraVigilan-
ce o hldSenych nezddoucich ucincich.
Prvni vefejny pfistup do Udajd o hla-
Senych nezddoucich Ucincich byl
zprovoznén 31. 5. 2012 na webové
strance www.adrreports.eu.

Prvni zatim vefejné dostupné udaje
se tykaji asi 650 lécivych pripravkd
a ucinnych latek registrovanych ev-
ropskou centralizovanou procedu-
rou, tj, zaregistrovanych soucasné ve
vsech zemich EU. Informace jsou do-
stupné ve véech oficidlnich jazycich
EU, tedy i v Cestiné. Postupné budou
dostupné Udaje zvefejiovany i pro
véechny ostatni éCivé pfipravky nez
jen ty s centralizovanou registraci.

Nezadouci Ucinek je nepfizniva a ne-
zamyslend reakce zplsobend uzitim
lécivého pripravku, at uz v souladu
s podminkami registrace nebo mimo
né, véetné predavkovani, nespravné-
ho pouziti, zneuziti nebo medikacni
chyby. HI&sené pfipady, které jsou
soustfedény v databazi EudraVigilan-
ce, jsou vsak pouze podezfeni na ne-
zadoucf Uc¢inky, nemusi znamenat, Ze
pozorovana reakce skute¢né souvisi
s uzfvanym lékem. Proto zvefejnéné
Udaje o poctu nahldsenych reakci ur-
¢itého typu nelze pouzit k ur¢eni prav-
dépodobnosti vyskytu nezadouciho
uc¢inku nebo k oznaceni skodlivosti
lécivého pripravku.

Jak chapat hlasené nezadouci
ucinky

Kazdy lék maze mit rizné nezadou-
ci Ucinky. Neexistuje latka, kterd by
méla lécivé Ucinky a pfitom byla zcela
bezpecna. U kazdé latky, pouzivané
k léceni pacientl, je vsak dulezité,
aby lécebné piinosy pfevazovaly nad
moznymi riziky. Proto po zahajeni
uzivani kazdého nového lécivého pri-
pravku v klinické praxi probihd kon-
tinudlni sledovani jeho bezpecnosti
a neustalé porovnavani lécivych pfi-
nosu se zjisténymi riziky. Na trhu zd-
stavaji pouze takové lécivé pripravky,

jejichz pfinosy pfevazuji nad riziky,
véetné postupné se objevujicich no-
vych dosud nezndmych rizik. Na dru-
hé strané viak dolozené nezadouci
ucinky se nikdy netykaji viech Iéce-
nych osob, naopak vétsina Iécenych
pacientll zpravidla nezddouci Ucinky
nepociti.

Pokud lékaf, farmaceut nebo jiny
zdravotnicky pracovnik ¢i sém paci-
ent pozoruji mozny nezidouci Ucinek
néjakého lécivého pfipravku, majf
takovou skute¢nost nahlasit narodni
lékové autorité (v CR Statnimu Ustavu
pro kontrolu léciv) nebo farmaceutic-
ké firmé, kterd je zodpovédna za dany
pfipravek. Cim vice pfijde podobnych
hlaSeni, tim lépe Ize posoudit jejich
skute¢ny vztah k Ié¢ivému pfipravku.
Samotné hldseni je jen kaminkem
v mozaice celkové bezpecnosti dané-
ho pfipravku, je nezbytnou soucasti
hodnoceni bezpec¢nosti, ale samo
0 sobé nemusi znamenat skutec-
ny bezpecnostni problém. Mize jit
o reakci vyvolanou nikoli lé¢ivym pii-
pravkem, ale chorobou, pro kterou je
pfipravek podévan, nebo i vyvolanou
nécim, co s Iécbou vibec nesouvisi.
Teprve hodnoceni mnoha podob-
nych hlaseni spolu s dalsimi udaji (z
preklinickych, klinickych a epidemio-
logickych studif a z literatury) mdze
prokazat nové bezpecnostni riziko. Pri
posuzovani samotnych hldseni pro-
to nelze délat zavéry o bezpecnosti
lécivého pfipravku, ani vétsi pocet
podobnych hldseni jesté nevypovida
o riziku. Pokud je napfiklad po jed-
nom pfipravku hldseno mnohem vice
nezadoucich Uc¢ink nez po jiném, ne-
musi to vlibec znamenat, Zze prvni je
méné bezpecny. Divodem muze byt
tfeba mnohem vyssi spotieba jedno-
ho z pfipravky, jiny zpGsob pouzivani
jednoho z pfipravkdl nebo zvysend
motivace pro ¢astéjsi hlaseni urcitého
typu reakce.

Jak prohlizet stranky
www.adrreports.eu

Na vstupni strdnce po volbé jazyka
(cs) kliknéte na odkaz vpravo Hledat

hldseni. Nejprve je tfeba precist a od-
souhlasit Prohldseni, které obsahuje
zakladni informace o tom, jak interpre-
tovat zjisténé Udaje. Poté se objevi na-
bidka Vyhleddni podle ndzvu létivého
pripravku nebo lécivé Idtky. Po zvoleni
pocatecniho pismene ndzvu se otevie
seznam vsech lécivych pfipravk(/latek
zacinajicl timto pismenem (v soucasné
dobé pouze téch, registrovanych ev-
ropskou centralizovanou procedurou).
Po kliknuti na ndzev se otevre stranka
tykajici se zvoleného pfipravku/latky.
Daldi udaje jsou uz pouze v anglictiné.
7 hornilisty Ize vybrat: Number of indi-
vidual cases (celkovy pocet viech hla-
Seni, déleni podle véku, pohlavi, zda je
nebo nenfi hldseno z EU), Number of in-
dividual cases by reaction groups (gra-
fické rozdéleni nezidoucich ucinkd
podle poctu urcitych typd reakdi, resp.
skupin reakci — napft. poruchy krevniho
a lymfatického systému, srde¢ni po-
ruchy apod., opét Ize zvolit rozdéleni
podle véku, pohlavi, plvodce hlasent
azda je nebo neni hlaseno z EU), Num-
ber of individual cases for a selected
reaction group (rozdéleni poctu reakcf
do grafti podle jednotlivych typd reak-
i a déle podle veku, pohlavi, plvod-
ce hldsenf a zda je nebo neni hldseno
7 EU), posledni moznost je Number of
individual cases for a selected reaction
(pocty reakci konkrétniho typu, opét
rozdélené podle véku, pohlavi, pU-
vodce hlaseni a navic podle vysledku
reakce - fatdlni, neuzdravena, neurce-
no, uzdravena, uzdravena s nasledky,
neznamo). Vlevo nahore Ize zvolit na
listé ,Reaction groups” jednu ze Sirsich
skupin reakci (napf. poruchy krevniho
a lymfatického systému), poté nize je
lista jednotlivych konkrétnich reakcf
v ramci dané skupiny (napf. agranulo-
Cytdéza, anémie atd.)

Nékteré grafy jsou na prvni pohled
matouci, protoze na ose x musi byt
vzdy nékolik dilkd. Proto tam, kde je
malo reakci, napf. jen jedna, je déleni
na ose x napf. 0-0-1-1-1.

Soucasné  zpfistupnéni  nékterych
Udajll z databdze EudraVigilance je
jen orienta¢nim nahlédnutim mezi


http://www.adrreports.eu
http://www.adrreports.eu

INFORMACNI ZPRAVODAJ

5.rocnik EJRLIEN

hlasené pripady. Lze je pouzit napfi-
klad k ovéreni, zda podezrela reakce
Zjisténd u pacienta byla po daném
lé¢ivém pfipravku uz nékdy pozoro-
vana, zda jen vyjimecneé ¢i opakované.

Cim vice udajii bude v databazi
podezifeni na nezidouci Ucinky

shromazdéno, tim Iépe bude mozno
ze shromazdénych udajd hodnotit,
které nezadouci Ucinky maji skutec-
né vztah k podani Iécivého pripravku
a jakym zplsobem je vhodné nové
popsané riziko co nejvice omezit.
Hodnoceni Udajd z celoevropské
databdze EudraVigilance pravidelné

probihd, podle potfeby je doplnova-
no dalsimi Udaji o bezpecnosti a diky
tomuto systému bylo uz Zzjisténo
mnoho novych bezpecnostnich rizik,
kterd vedla k bezpecnostnim opatie-
nim, chranicim lé¢ené pacienty.

Domperidon a prodlouzeni QT intervalu

Nékteré epidemiologické studie
ukdzaly, ze domperidon mize byt
spojovdn se zvysenym rizikem
zdvaznych ventrikuldrnich arytmif
nebo s nahlou srdecni smrti.

Riziko miize byt vyssi u pacienttl
starsich nez 60 let nebo pii uzivani
dennich davek vyssich nez 30 mg.

Domperidon je nutné u dospélych
i détf uzivat v co nejnizsi icinné ddvce.

Domperidon je antagonista dopa-
minu s antiemetickym a prokinetic-
kym Ucinkem. Je indikovan k lécbé
riznych dyspeptickych obtizi spoje-
nych s opozdénym vyprazdhovanim
zaludku, gastroezofagedlnim refluxem
a zanétem jicnu, jako je pocit plnosti
v epigastriu, pocit ¢asné nasycenosti,
abdomindlni distenze, bolesti v epi-
gastriu, ffhani, eruktace, flatulence,
nauzea, zvraceni, paleni zahy s nebo
bez regurgitace. Dalsi indikaci je nau-
zea a zvraceni funk¢niho, organické-
ho, infek¢niho ¢i dietetického plvodu
nebo zpUsobeného radioterapif ¢i léky,

a déle nauzea a zvraceni navozené
agonisty dopaminu, které jsou uzivany
pfi Parkinsonoveé chorobé (levodopa
a bromokryptin). Dospélym pacien-
tim a détem nad 12 let a nad 35 kg
se doporucuje davka 1-2 tablety 3—4x
denng, s dennim maximem 8 tbl.V CR
je s obsahem domperidonu na trhu
lécivy pripravek Motilium, ktery je do-
stupny jednak jako volné prodejny
(baleni 10x10 mg) anebo je jeho vydej
vdzan na recept (baleni 30x10 mg).

Lécivé pripravky obsahujici U¢innou
ldtku domperidon jsou na trhu pres
30 let. Souvislost s prodlouzenim QT
intervalu je zndama od 80. let minu-
lého stoleti. Intravendzni forma, byla
kvali riziku prodlouzeni QT intervalu
v roce 1985 stazena z trhu. V roce
2002 byla maximalni denni davka
stanovena na 80 mg. V roce 2006
bylo opét diskutovano kardiovasku-
larnfriziko a do textl doprovazejicich
pfipravek pfidana informace o moz-
ném prodlouzeni QT intervalu.

V fijnu 2010 v Belgii vysel v populdrné
nauc¢ném casopise ¢lanek o 400 umr-

tich souvisejicich s uzivanim dompe-
ridonu, ktery vyvolal velky zdjem od-
borné i laické vefejnosti. Nepodafilo
se uspokojivé vyjasnit, z jakého zdroje
pochazely pouZité informace o poctu
amrti.

V odborné literature byly v roce 2010
publikovény dvé nové epidemiolo-
gické studie, tykajici se rizika ventri-
kuldrnich arytmii nebo nahlé srde¢ni
smrti a jejich pravdépodobné spoji-
tosti s domperidonem. Zvysené riziko
bylo popsano v souvislosti s vysSimi
uzitymi davkami domperidonu (nad
30 mg denné) ¢i u pacientl starsich
nez 60 let.

Domperidon by se mél uzivat s opa-
trnosti v kombinaci s dalSimi léky, kte-
ré prodluzuji QT interval, pfedevsim
U pacientd se stavajicim prodlou-
Zenym srde¢nim vedenim (hlavné
u prodlouzeného QT intervalu) a u pa-
cientd s vyznamnou poruchou elekt-
rolytd anebo se zakladnim srde¢nim
onemocnénim, jako je napf. méstna-
vé srde¢ni selhan.

Metoklopramid a nova doporuceni pro pouZiti u déti

Metoklopramid je kontraindikovdn
u déti mladsich nez 1 rok kvili
zvySenému riziku rozvoje
extrapyramidovych poruch.

PerordIni formy 1éCivych piipravki
obsahujicich metoklopramid nejsou
doporuceny détem a mladistvym.

ParenterdIni forma metoklopramidu
je u déti starSich nez jeden rok
indikovand pouze k Iécbé pooperacni
nausey a zvracenf. Pouziti v ostatnich
indikacich se u détf a mladistvych
nedoporucuje.

Metoklopramid patfi mezi antiemeti-
ka stimulujici motilitu traviciho Ustro-
jl. M& cholinomimetické i dopami-
nergni Ucinky. Pdsobi jako centrdini
antagonista dopaminovych receptord
a ma také periferni cholinergnf tcinky
na svalovinu zaludku a stfeva, kde
stimuluje  kontraktilitu.  Metoklo-
pramid je urcen k lé¢bé poruch mo-
tility hornich ¢&asti zazivaciho traktu.



Nezadouci ucinky léciv

Rovnéz se pouziva k usnadnéni nékte-
rych diagnostickych vysetfent.

V' pribéhu evropského hodnoce-
ni pomeéru piinosl a rizik pfi pouziti
u déti, byla pfehodnocena predevsim
rizika extrapyramidovych poruch. Far-
makokinetickd data u novorozencl
ukdzala, 7ze clearence metokloprami-
du je u novorozencl snizend. Z pore-

gistra¢nich udajl vyplynulo, Ze riziko
rozvoje extrapyramidovych poruch je
vyssi u détf mladsich nez 1 rok v po-
rovnani se star$fimi détmi a adolescen-
ty do 18 let. Proto bylo pouZziti pro déti
mladsi nez 1 rok kontraindikovéno.

Pomér pfinost a rizik perordlnich fo-
rem metoklopramidu neni pro po-
pulaci do 18 let pozitivni a proto bylo

podani perorélnich forem také kon-
traindikovano.

Pro parenteralni formu v indikaci po-
operacni nauzey a zvraceni zUstava
pomér piinos a rizik pozitivni.

SSRI a zvysené riziko muzské neplodnosti

Ze studif publikovanych v literature
vzesel signal, ktery v roce 2010 vedl
k pfehodnoceni vlivu paroxetinu na
kvalitu spermif a nasledné na muz-
skou fertilitu.

Nasledné bylo rozhodnuto o nutnos-
ti prezkoumani ostatnich selektiv-
nich inhibitord vychytavani serotoni-
nu (SSRI) s cilem Zzjistit, zda se jedna
o Ucinek celé skupiny. Pfehodnoceni
vzalo v Uvahu véechny dostupné kli-
nické, neklinické a postmarketingo-
vé Udaje (v¢etné informaci o hodno-
cenf kvality spermii a neplodnosti)
pro fluvoxamin, citalopram, escitalo-
pram, fluoxetin a sertralin.

Z toxikologického hlediska jsou data,
poskytnuta drZiteli rozhodnutf o re-
gistraci tykajici se zvifat v ramci tfidy
SSRI' vice konzistentni, neZ bylo po-
zorovano v publikacich. U vsech SSRI
kromé sertralinu byla pozorovana re-
produkéni toxicita.

U fluvoxaminu byly pozorovéany neza-
douci Ucinky pfi trojndsobnych plaz-
matickych hladinach, nez kterych je
dosazeno u lidi v klinické praxi, coz

nevylucuje klinicky vyznam, stejné
jako individudlni variabilitu. Klinicka
data o dopadu na plodnost nebyla
sledovéna.

U citalopramu byla sledovéna repro-
dukéni toxicita pfi vyssi expozici, nez
jaké je dosazeno v praxi u lidi. Kli-
nickd data nepotvrzuji reprodukeni
toxicitu pro escitalopram u lidi a pro
citalopram nebyla zkoumana.

Data pro fluoxetin ziskana ze studif
na zvifatech naznacuji, ze by fluoxe-
tin mohl mit vliv na kvalitu spermii,
ale vliv na plodnost byl sledovan
pouze v pfipadé prekroceni maxi-
malni davky. Tyto ndlezy nejsou po-
tvrzeny klinickymi daty. Na zdkladé
dat ziskanych od zvifat bylo uzavre-
no, ze sertralin nema zadny vliv na
plodnost.

Data ziskand od zvifat jsou sice roz-
dilng, ale pfesto Ize celkové konsta-
tovat, ze SSRI mohou ovliviovat kva-
litu spermif. Vétsina SSRI je spojena
s ucinky na reprodukci pfi vyssich
hladindch, neZ byly dosazeny u lidi.
Spontanni hlaseni u nékterych SSRI

Ve

prokdzala, ze je Ucinek na kvalitu
spermifi reverzibilni. Presto ziskana
data nepodporuji signal ucinku SSRI
na muzskou plodnost, vliv na lidskou
plodnost zatim nebyl pozorovan.
Pouze u sertralinu Udaje tykajici se
zvifat neprokdzaly vliv na parametry
plodnosti.

Pracovni skupina pro farmakovigi-
lanci (PhVWP) uzavrela hodnoceni
s doporucenim, aby vyse uvedené
informace o Uc¢inku SSRI na kvalitu
spermif a muzskou plodnost byly za-
hrnuty do informace o pfipravku.

PhVWP Monthly report of safety con-
cerns, guidelines and general matters,
March-2012- Issue number: 1203
http://www.ema.europa.eu/docs/
en GB/document library/Re-
port/2012/04/WC500124972.pdf

Agreed wording in SmPC and PIL
http://www.hma.eu/fileadmin/da-
teien/Human Medicines/CMD h /
Product Information/PhVWP_Reco-
mmendations/SSRIs_and possible
increased risk _of male infertility/
CMDhPhVWP0502012.pdf

Dékujeme vsem lékarim, ktefi hldsi nezadouci ucinky, s nimiz se setkali u svych pacientd.
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