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Evropska lékova agentura EMA zahdjila prehodnoceni
bezpecnosti tieti a ctvrté generace kombinovanych

hormonalnich kontraceptiv

Prehodnoceni EMA by mélo urcit,
zda je nezbytné doporucit zménu
v pouzivani téchto pifpravkd.

Evropska lékovéd agentura (EMA) byla
v lednu 2013 pozddana Francii, aby
zahdjila pfehodnoceni tfeti a Ctvrté
generace kombinovanych hormo-
nalnich kontraceptiv a zjistila, zda je
nutné omezit uzivani téchto Iécivych
pfipravkd pouze na skupinu zen, kte-
ré nemohou pouzivat jind kombino-
vana hormonalni kontraceptiva. Do
prehodnocenf jsou zahrnuty antikon-
cepcni tablety, antikoncepcni nplasti
a vagindlni krouzky, které obsahujf
néktery z nasledujici progestagent:
desogestrel, gestoden, etono-
gestrel, norgestimat, norelgestro-
min, drospirenon, dienogest, no-
megestrol a chlormadinon.

Francie vznesla tento pozadavek
v souvislosti s nedavnou iniciativou
sméfujici ke snizeni pouzivani treti
a ctvrté generace perordlnich kon-
traceptiv francouzskymi Zenami ve
prospech pouZivani druhé generace
perorélnich kontraceptiv.

UZivani kombinovanych peroralnich
kontraceptiv je ve vzacnych pfipadech
spojeno se zavaznymi nezadoucimi
ucinky. Nejdiskutovanéjsim z téchto
rizik a aktudlnim pfehodnocenim zno-
VU oteviené je riziko vendzni trombo-
embolie (VTE — trombodza hlubokych
zil a/nebo plicni embolie), kterd mdze
mit v 1-2 % pfipadl smrtelné nasled-
ky. Jiz pomérné dlouhou dobu je zna-
mo, Ze u Zen uzivajicich kombinovana

hormonalni kontraceptiva je vyskyt
tohoto onemocnéni ¢astéjsi nez u zen,
které tuto metodu antikoncepce ne-
uzivaji. Velikost rizika souvisi s davkou
estrogenni slozky' (bezpecnéjsi jsou
nizce davkované pfipravky, kterym
je v dnesni dobé davana prednost)
a také s typem progestagenu. Nejbez-
pecnéjsi s ohledem na riziko VTE jsou
progestageny obsazené v pfiprav-
cich druhé generace kombinovanych
peroralnich kontraceptiv (pfedevsim
levonorgestrel)?. U uZivatelek téchto
pfipravkd je vyskyt VTE odhadovan na
20 pfipadd na 100 000 Zen a rok. Pro
srovnani u zen, které kombinovanou
peroradlni kontracepci neuzivaji, je vy-
skyt VTE asi 5-10 pfipad na 100 000
7en a rok. U uzivatelek kontraceptiv
tfeti a Ctvrté generace je riziko oproti
uzivatelkdm pfipravkd druhé gene-
race mirné zvyseno, az na 40 pfipadd
na 100 000 Zen a rok. Vibec nejcastéj-
$f je vsak vyskyt VTE u téhotnych Zen,
kde ¢ini az 60 pfipadd na 100 000 té-
hotenstvi. Tyto Udaje pochazeji z pre-
hodnoceni néekolika farmakoepide-
miologickych studii zabyvajicich se
prave rizikem vyskytu VTE v souvislosti
s uzivanim hormonalni antikoncepce.
V soucasnosti nejsou k dispozici zad-
né nové Udaje, ale je zfejmé, ze v fadé
evropskych statd, véetné Ceské repub-
liky, ma uzivani pfipravk( treti a Ctvr-
té generace prednost pfed pfipravky
druhé generace. Pfitom tieti a Ctvrtd
generace hormonalnich kontraceptiv
nema vyhodu nad druhou generaci
v Ucinnosti a je 0 néco méné bezpecna
s ohledem na VTE. Probihajici evropské
pfehodnoceni kombinované hormo-
nalni antikoncepce by mélo potvrdit,
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Nezadouci ucinky léciv

zda rozdily mezi jednotlivymi gene-
racemi majf byt ddvodem pro zménu
v doporucenich o jejich pouzivan.

Pfehodnoceni se bude navic vedle jiz
zminéného rizika VTE vénovat také
riziku arteridlnich tromboembolif, kte-
ré mohou pUsobit infarkt myokardu
a cévni mozkové prihody. Riziko téch-
to pfihod je u uzivatelek hormonalnich
kontraceptiv také nepatrné zvyseno.
V porovnani s rizikem Zilnich trombo-
embolii se vsak arteridIni tromboem-
bolie vyskytuji u uZivatelek hormo-
nalnich kontraceptiv mnohem méné
Casto a zatim nejsou k dispozici Udaje,
které by naznacovaly, Ze nékteré z pro-
gestagenl jsou s ohledem na tento
nezadouci Ucinek rizikovejsi nez jiné?.

Farmakovigilan¢ni vybor pro posu-
zovani rizik léc¢iv Evropské lékové
agentury (PRAC) pfehodnocuje teti
a ctvrtou generaci kombinovanych
hormonalnich kontraceptiv a v zaveru
vyda stanovisko, zda aktualné dostup-
né informace o téchto pfipravcich
predstavuji dostate¢ny zdroj informa-
ci pro lékafe a pacientky, potfebné
ke spravnému rozhodnuti o posky-
tované péci. Také by mél rozhodnout,
zda je opodstatnény dtvod, aby kom-
binovana kontraceptiva treti a Ctvrté
generace byla vyclenéna pro pouziva-

ni jako druha volba pouze u Zen, pro
které nejsou vhodnd kombinovana
kontraceptiva druhé generace.

Informace o riziku VTE jsou uvedeny
v informacich pro lékare (SPC) i v pri-
balovém letdku jednotlivych antikon-
cepcnich pfipravkl a tyto Udaje jsou
pravidelné aktualizovény. Na riziko
VTE je spravné myslet jiz pfed na-
sazenim kombinované hormonalnf
antikoncepce. Je nutné patrat po dal-
Sich rizikovych faktorech VTE v osobni
i rodinné anamnéze zadatelky, v né-
kterych pfipadech je vhodné provést
genetické vysetfeni vrozenych trom-
bofilnich stavl, popfipadé konzulto-
vat s odbornikem (klinickym hemato-
logem). U nékterych Zen je nezbytné
hledat jiné moznosti antikoncepce.
Tato rozvaha a diskuse s pacientkou
byva bohuZel v fadé pfipadl ome-
zena na minimum nebo zcela vyne-
chana, coZ mUze vést ke zbytecnym
a ¢asto zavaznym zdravotnim obtizim
u mladych a jinak zdravych Zen.

Kombinovana hormonalni kontracepti-
va jsou stale pravidelné monitorovéna
prostiednictvim nérodnich farmakovi-
gilan¢nich systému. V soucasné dobé
nenf ddvod, aby Zeny, které kontracep-
tiva uzivaji, jejich uzivani nahle ukoncily.
Jakmile farmakovigilan¢ni vybor PRAC

dokon¢i podrobné hodnoceni kombi-
novanych hormondlnich kontraceptiv,
preda své zavéry ke schvéleni hlavni-
mu evropskému vyboru pro humanni
lécivé pripravky (CHMP). Pokud vybor
CHMP tyto zavéry potvrdi a schvali je
i Evropska komise, bude jejich prijeti za-
vazné pro vsechny ¢lenské staty EU. Viy-
bor CHMP by se mél vyjadfit k zaverdm
pfehodnocenf farmakovigilan¢niho vy-
boru PRAC v Cervenci 2013.

V Evropske Iékové agentufe bylo zahdjeno
prehodnoceni rizika tretf a Ctvrté generace
hormonalnich kontraceptiv, predevsim
sohledem na riziko Zilnich tromboembolif,
které je mimeé vysSi nez u druhé generace.
Toto prehodnocenf by mélo zjistit, zda je
vhodné omezit kontraceptiva tfeti a Ctvrté
generace pouze pro pouzivani u zen, které
nemohou uZivat kontraceptiva druhé
generace, tedy jako druhou volbu.

1. Battiger LE et al. Oral contraceptives and
thromboembolic disease: effects of lowering
estrogen content. Lancet 1: 1097, 1980.

2. lidegaard et al. Hormonal contraception
and risk of venous thromboembolism: nati-
onal follow-up study. BMJ. 2009; 339: b2890.

3. Lidegaard et al. Thrombotic Stroke and Myo-
cardial Infarction with Hormonal Contracep-
tion: N Engl J Med 2012; 366: 2257-66.

Evropska lékova agentura zahajila celoevropské pfehodnoceni pripravku Diane-35
a dalSich pripravki s obsahem stejnych latek k 1éché akné

Francouzska lékova agentura ozna-
mila, Ze planuje ve Francii pozastavit
béhem 3 mésicd registraci pripravku
Diane-35 (cyproteron acetat 2 mg,
ethinylestradiol 35 mcg) a ostatnich
generickych pfipravkd (s obsahem
stejnych latek) k lécbé akné a jinych
androgen dependentnich stavd.

Tyto lécivé piipravky jsou velmi ¢asto
pouzivany v celé Evropé. V Ceské re-
publice jsou registrovany a obchodo-
vany tyto lécivé pripravky obsahujici
vyse zminénou kombinaci, které jsou
urCeny pro lécbu zavaznéjsich pro-
jevl akné a jinych androgen depen-
dentnich stavd jako jsou androgennf
alopecie a hirsutismus: Diane-35,
Chloe, Minerva a Vreya.

Francouzska lékova agentura zhod-
notila dostupné Udaje o pouZzivani ve
Francii. Dle tohoto hodnoceni je Ucin-
nost kombinace cyproteron acetat
2 mg a ethinylestradiol 35 mcg v lé¢-
bé akné jen mirna a je dostupna jina
alternativni 1é¢ba. U pfipravku Diane
35 (a dalsich generickych pfipravkd)
je dlouhodobé zndmo mirné zvysené
riziko tromboembolii jako u pfiprav-
kG hormondlni antikoncepce. Tyto
pfipravky se také ¢asto pouzivaji jako
antikoncepce, coz nenf jejich schvale-
na indikace, protoZe neni dostatecné
doloZend studiemi. Dle francouzskych
Udajd pochazi pouze 3 % preskripce
téchto pfipravkd od koznich Iéka-
f0, naprostd vétsina predepisujicich
lékarl jsou prakticti 1ékafi nebo gy-

nekologové, ktefi tyto pipravky pre-
depisuji pfevazné jako antikoncepci
(tedy mimo schvalenou indikaci). Je
pravdépodobné, Ze jsou takto casto
pouzivany i v CR.

V CR bylo od roku 2008 SUKL nahla-
seno 15 pfipadl tromboembolické
nemoci u zen a divek uZivajicich pfi-
pravky s obsahem cyproteron ace-
tatu a ethinylestradiolu. Nahlaseny
vyskyt je na nasem Uzemi nizsi (velmi
zhruba 5-10x) nez ocekdvany vyskyt,
ktery se odhaduje az na 40 pfipadtd na
100 000 zen uzivajicich tyto ptipravky
beéhem roku. Je dolozeno, ze nejvyssi
vyskyt tromboembolii je na zacatku,
resp. béhem prvniho roku uzivani.
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Podle evropské legislativy zname-
na pozastaveni registrace lécivého
pfipravku v jednom ¢lenském statu
koordinovany celoevropsky postup.
Francie poZadala Evropskou lékovou
agenturu o zahdjeni celoevropské-
ho prehodnoceni poméru pfinost
a rizik pfipravku Diane 35 a ostatnich
generickych pfipravkd. Cilem toho-
to hodnoceni by mélo byt zjisténi,
zda existuje skupina pacientek, kte-
ré z |écby témito pripravky profituji
i pres znamé riziko tromboembolil.

Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzo-
vani rizika 1écivych pfipravkd (PRAC)
Evropské Iékové agentury zahdjil
hodnoceni viech dostupnych Udajd
o pfinosech a rizicich této 1é¢by a po
jeho ukonceni vyda doporuceni, zda
ma byt registrace uvedenych IéCivych
pfipravkl  ve vsech statech EU
zmenéna, pozastavena nebo zrusena.

Dokud nebude piehodnoceni
ukonceno, nemaji Zzeny uzivajici
tyto lécivé pripravky svou lécbu

samovolné ukoncovat. Lékafi by
méli zvazovat konkrétni pfinosy
této lécby a jeji mozna rizika pro
individualni pacientky.

Fvropské piehodnoceni piipravk(l

s obsahem cyproteron acetdt 2 mg

a ethinylestradiol 35 mcg mé zjistit, zda
prinosy téchto pripravkd v 1éCbé akné
ajinych androgen dependentnich stav(
prevazuji nad moznymi riziky, zejména
rizikem VTE.

NeZadouci Gcinky lécivych pripravki hlasenych SUKL v roce 2012

Statni Ustav pro kontrolu léciv pfijal
v 1. 2012 celkem 2 033 hl&seni o po-
dezfeni na nezadouci Ucinky Iéciv
z Uzemi Ceské republiky. Celkovy
pocet pres 2 000 hlaseni za rok sice
neni maly, je to viak méné, nez bylo
hlaseno v r. 2011 — tehdy to bylo
2387 hlasenf (viz obr.1). Pro nizky po-
et hlaseni se SUKL v r. 2009 zaméfil
na informacni kampan na podporu
hlaseni nezadoucich ucinkd, v jejimz
ramci probéhly rlzné medialni akce
a seminafe pro lékafe. Zda se, Ze tato
kampan méla pozitivni Gcinek, proto-
7e v letech 2010 a 2011 se pocet hla-
senf zvySoval. Nynf je zjevné, Ze bude
opét vhodné usporfaddat akce, které
by Iékaflim a dalsim pracovnikiim ve
zdravotnictvi pfipomnély vyznam hla-
Senf nezaddoucich Ucinkl léciv. Hlasit
mohou i sami pacienti, u téchto hla-
Seni se viak vzdy pokousime kontak-
tovat lékafe, ktery by mohl nezadouci
Uc¢inek potvrdit, event. doplnit dalsi
dUlezité udaje.

Z 2033 hldseni bylo 1009 hlaseno
piimo SUKL (od lékafd, jinych zdra-
votnikd nebo pacientl), 1024 bylo
od drziteld rozhodnuti o registraci
(farmaceutickych firem). Jak ukazuje
obrédzek ¢. 1, je to poprvé od r. 2007,
kdy béhem roku pfislo na SUKL vice
hlaseni od firem nez pfimo od zdra-
votnikd. Mezi hldsenimi od firem je
375 hlaseni nezadoucich ucinkd, kte-
ré byly pozorovany v poregistracnich
studiich bezpecnosti.

V lonském roce pouZila vétsina hlasi-
telU, ktefi hlasili pfimo na SUKL, elek-

tronicky formuldf na webové strance
SUKL (dostupny na http://www.sukl.
cz/nahlasit-nezadouci-ucinek). Timto
zpUsobem hlasilo 634 z 1009 zdra-
votnikd, coz je 62,8 %. Ostatni (375,
. 37,2 %) vyplnili vétSinou papirovy
formulaf, méné casto hlaseni podali
e-mailem nebo telefonicky. V 99 pfi-
padech bylo potfeba hlasitele kon-
taktovat a pozadat o nékteré dllezité
doplnujici udaje.

V roce 2012 hlasilo nezaddouci Ucinek
71 pacientl z celkového poctu 2033
hlasent, tj. 3,5 %. Pifmo na SUKL své
hlaseni zaslalo 37 pacientd.

Zakon o léc¢ivech stanovuje lékarim
a ostatnim zdravotniklm povinnost
hlasit zavazné nezadouci ucinky, coz
jsou takové, které maji za nasledek
smrt, ohrozi zivot, vyzaduji hospita-
lizaci nebo prodlouzeni probihajici
hospitalizace, maji za nasledek trvalé
& vyznamné poskozeni zdravi nebo
omezeni schopnosti nebo se proje-
vi jako vrozend anomalie ¢i vrozena
vada u potomkU (§3 odst. 4 pism. a)
V loriském roce bylo nahlaseno 1777
zavaznych pfipadd z celkového po-
¢tu 2033 hladseni, tj. 87,4 %. Nezavaz-
nych hldsenf bylo 256, coz je 12,6 %.
V 89 nahlasenych pfipadech bylo ne-
zadoucim Uc¢inkem Umrti pacienta,
v 596 byl nezddoucf tc¢inek divodem
k hospitalizaci.

Hlaseni, kterd pfijal SUKL od zdravot-
nikd, pochazela nejcastéji od lékafd
(876 hldseni). 48 hldsenf bylo od far-
maceutl a 85 od jinych zdravotnikd,

nejcastéji kalmetizacnich sester. Ta-
bulka ¢ 1 uvadi pocet hladeni, ktera
pfisla na SUKL od lékafd jednotlivych
odbornosti. Nej¢astéji hlasili pediatfi —
celkem 287 hldseni, na druhém misté
prakticti [ékafi — 133 hlaseni, kozni é-
kafi nahlasili 94 pfipadC. Mezi odbor-
nosti, které hlasily nejméné, patfi ocni
|ékafi, chirurgové, gerontologové, sto-
matologové a urologové.

Z celkového poctu hldseni se 504
tykalo vakcin, ostatnich Iécivych pfi-
pravkd 1529.

Tabulka ¢ 2 uvadi rozdéleni hlase-
ni podle kraja, odkud pfisly. Nejvice
hlaseni pochazelo z Prahy, Jihomo-
ravského a Moravskoslezského kraje,
nejméné ze Zlinského, Pardubického
a Karlovarského kraje.

Nékteri hlasitelé nahlasili béhem roku
2012 vice nezddoucich Ucinkd, nejvi-
ce to bylo 19 hlaseni od jednoho hla-
sitele. Celkem v lonském roce hlasilo
483 jednotlivych hlasiteld.

HIdSenf nezadoucich dcinkd pomdhd
pozndni a upfesnéni bezpecnostniho
profilu [éCivych pripravki. Dékujeme
vsem, kteff v lofiském roce do systému
hldSent prispéli svym pozorovdnim

a informacemi. Prispéli tak k moznosti

Vv

pacienty.


http://www.sukl. cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Nezadouci ucinky léciv

Tabulka ¢. 1 — Pocet hlaseni, ktera
prisla na SUKL od Iékaia jednotli-
vych odbornosti

ARO 5

Chirurgie 2
Diabetologie 5
Gerontologie a LDN 2
Gynekologie a porodnictvi 8
Hematologie a krevnf 12

transfuze

Hygienickd stanice 3

Imunologie 10

Infekéni oddélent 29

Interni oddéleni 4 4,
Kardiochirurgie 5

Koznf 94 3.
Neklinicky Iékaf 4

Neurologie 9

Ocni 1

Onkologie 23

Pediatrie 287 1.
Plicnf 30 5.
Prakticky |ékaf 133 2.
Psychiatrie 10
Revmatologie 55

RTG metody 28
Stomatologie 2

Urologie 3
Nenastaveno 129 !

Obr. é. 1 — Pocet hlasenych podezieni na nezadouci Géinky z Ceské

republiky a zdroj jejich hlaseni
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Tabulka ¢. 2 — Rozdéleni hlaseni Moravskoslezsky 179 3,
podle krajti, odkud pfisla Olomoucky kraj 36 8
Pardubicky kraj 26 13.
Plzensky kraj 48
HI. mésto Praha 204 1. Stredocesky kraj 65 !
Jinocesky kraj 31 9-10. Zlinsky kraj 27 12.
Jihomoravsky kraj 199 2. Ustecky kraj 56 5.
Karlovarsky kraj 11 14, Jiné — neuvedeno 40
Kraj Vysocina 28 11.
Krélovehradecky kraj 39 7.
Liberecky kraj 31 9.-10.

Postinor-2 a Escapelle — vysledky neintervencni poregistracni studie bezpecnosti
zamérené na disledky zmény vydeje léCivych pripravki

Pfipravky Postinor-2 a Escapelle jsou
pohotovostni kontraceptiva obsahu-
jici levonorgestrel a jsou urcena k za-
branéni vzniku téhotenstvi pfi uziti do
72 hodin od nechranéného pohlavni-
ho styku. Od 28. 11. 2011 jsou v Ces-
ké republice tyto lécivé pfipravky pro
vetSinu uzivatelek dostupné bez Ié-
kafského predpisu. Vjimku tvofi divky
mladsi 16 let, zeny s precitlivélosti na
levonorgestrel, zeny uZivajici interagu-
jici 1éciva, zeny, které maji v anamné-
ze malabsorbéni syndrom, poruchu
funkce jater, mimodélozni téhotenstvi
nebo zanét vejcovodl a Zeny, které
maji podezfeni, ze by jiz mohly byt té-
hotné - u téchto skupin neni vydej bez
|ékafského predpisu umoznén. V sou-
vislosti se zménou zpUsobu vydeje
téchto lécivych pfipravkl byla drziteli

rozhodnuti o registraci uloZzena povin-
nost spocivajici v provedeni neinter-
vencni poregistracni studie zamérené
na zpUsob pouzivani téchto pfipravkd,
na zmeény chovani uZivatelek a na vy-
skyt nezadoucich ucinkd.

Studie byla provadéna formou dotaz-
nikového Setfeni mezi uZivatelkami
a mezi vybranymi gynekology, které
Zeny navstivily v souvislosti s uzitim
téchto nouzovych kontraceptiv. Stu-
die probihala v obdobf od listopadu
2011 do fijna 2012 a celkem se poda-
filo nasbirat informace od 326 pacien-
tek, které po uziti pripravkd Postinor-2
nebo Escapelle vyhledaly z rdznych
dlvodd péci gynekologa (nejcastéji
pro ujisténi, Ze je vse v pofadku a ne-
jsou téhotné) a od 12 629 Zen, které si

jeden z ptipravkd zakoupily v lékarné
bez |lékatského predpisu.

7 vysledkl Setfent je zfejmé, Ze vétsina
Zen (86,5 %) byla o zplsobu pouziti
téchto pfipravkd informovana Iékar-
nikem. Naprostd vétsina zen (99,7 %)
uzila pripravek dle doporuceni, tedy
v dobé do 72 hodin po nechranéném
pohlavnim styku. Je ale zfejmé, Ze né-
které Zeny maji zkusenost i s opakova-
nym podanim téchto pfipravkl. Z 326
Zen, které navstivily Iékafe, ma s opako-
vanym podanim zkusenost 38 % Zen.
Ve vétsiné z téchto pripadd (v 78,2 %)
se jednalo o vyjimecné situace, napf.
selhdni jiné antikoncepcni metody,
ovsem v nezanedbatelném procentu
ptipadl (v 21,8 %) se jednalo o Ucelové
opakované pouziti u Zen, které zadnou
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pravidelnou metodu antikoncepce ne-
uzivaji. Z vysledkd Setfeni je dokonce
zfejmé, Ze nékteré Zeny (20 z 326 Zen,
tedy 6,1 % zZen, které po uziti navstivily
lékare) uzivaji tyto pfipravky i opakova-
né (dvakrat) v pribéhu jednoho men-
struac¢niho cyklu. Z 12 629 Zen, které si
zakoupily tyto pfipravky v lékdrné bez
|ékarského predpisy, jich v prdbéhu
jednoho roku trvani této studie jeden
7 pfipravkl uzilo opakované 7,6 %, né-
které z zen pfipravky uzily i tfikrat a vi-
cekrat. Opakované uzivani, zvlas-
té opakované pouziti v priibéhu
jednoho menstruaéniho cyklu,
neni vhodné vzhledem k nizsimu
ucinku v porovnani s jinymi do-
stupnymi metodami antikoncepce
a vzhledem k moznym porucham
menstruacniho cyklu a s tim spoje-
nymi potizemi.

Naprosté vétsina zen (93,5 %) v dotaz-
niku také uvedla, ze chodi na preven-
tivni gynekologické prohlidky. Také
88 % z dotazanych lékard uvedlo, ze
nepozoruje pokles v poctu preven-
tivnich  gynekologickych prohlidek
u zen, které uzily nebo uzivaji pfiprav-
ky Postinor-2 a Escapelle bez predpi-

su. Naproti tomu desetina |ékafd se
domniva, Ze takovy pokles patrny je.

Nezddouci Ucinky se vyskytly u 36
7 326 7zen, které navstivily Iékafe, tedy
ull%au14z963 Zen (tedy u 1,5 %),
které pfi zakoupeni nékterého z jme-
novanych pfipravkd vyplnily dotaznik
v lékarné a mély jiz zkusenost s jejich
pfedchozim pouzitim a potazmo tedy
s nezddoucimi Ucinky. Jednalo se pre-
devsim o poruchy menstruacniho cyk-
lu — nejcasteji slo o krvaceni a Spinéni,
méné Casto bylo zaznamenano slabé
krvaceni, nepravidelny cyklus a ame-
norea. Déle byla zaznamendna nauzea,
bolest podbrisku nebo bricha a bolest
hlavy. Ve viech pfipadech se jednalo
0 nezadvazné nezadouci Ucinky, které
jsou zndmé, a jejich vyskyt byl nizsi,
nez je mozné predpokladat dle udajl
uvedenych v SPC. To je ale pochopitel-
né vzhledem k intenzivnéjsimu sledo-
vani a dotazovani se pacientek v rdmci
klinickych hodnoceni, na zdkladé je-
jichZ vysledkl jsou Udaje o frekvenci
vyskytu nezidoucich ucinkd v SPC
uvedeny. Ve dvou pfipadech z 326
Zen, které navstivily gynekologa (tedy
v 0,6 %), doslo k selhani pohotovostni

antikoncepce a ke vzniku nechténého
téhotenstvi. Pfestoze doslo k vyrazné-
mu narlstu spotfeb téchto lécivych
pripravkd, pocet hlaseni nezddoucich
Ucinkd zUstava srovnatelny s obdobim,
kdy byly tyto pfipravky dostupné pou-
ze na lékarsky predpis.

Zavérem lze konstatovat, ze studie
neobjevila 7ddnd nova, dosud neroz-
poznana rizika souvisejici s uzivanim
téchto pfipravkd, ale poukdzala na
fakt, ze tyto pfipravky jsou nektery-
mi Zenami uZzivany nespravné, tedy
zameérné opakované namisto jinych
dostupnych metod antikoncepce. To
naznacuje potiebu i nadale o plano-
vaném rodicovstvi s Zenami diskuto-
vat a edukovat je o dostupnych vhod-
nych metodach antikoncepce.

Studie neobjevila zddnd nové, dosud
nerozpoznand rizika souvisejict

s uzivanim pfipravki Postinor-2

a Escapelle, ale odhalila, ze nékteré
zeny tyto pripravky uzivaji nesprdvné,
tedy zdmeérné opakované, namisto
jinych dostupnych metod antikoncepce.

EMA zahdjila prehodnoceni pripravki obsahuijicich tetrazepam

Evropska lékova agentura (EMA) zahdji-
la v lednu prehodnoceni pripravkd ob-
sahujicich tetrazepam. Ddvodem pro
pfehodnocent jsou zavazné koznf reak-
ce, které se objevuji v prlbéhu lécby.

Tetrazepam patif mezi benzodiazepiny,
je pouzivan jako centralné plsobici myo-
relaxans.V Ceské republice je registrovan
jediny pfipravek s obsahem tetrazepamu
- Myolastan. Je indikovan k lécbé stavidl
se zvySenym svalovym napétim, boles-
tivych a omezujicich pohyblivost, napf.
spastické stavy a kontraktury kosterniho
svalstva rlzného pdvodu a k usnadnéni
pohybové rehabilitace.

Poté, co bylo Ve Francii nahlaseno né-
kolik zavaznych koznich reakci, pro-
vedla francouzska lékovd agentura
zhodnoceni vsech nahlasenych ne-
Zadoucich Ucinkl, zejména koznich
reakci, z francouzské narodni farmako-
vigilan¢ni databaze. Z tohoto pfezkou-
mani vyplynulo, Ze se kozni nezadoucf
ucinky vyskytuji pfi pouziti tetrazepa-
mu castéji neZ u ostatnich benzodia-
zepinl. Mezi hlasenymi nezadouci-
mi ucinky byly i velmi zévazné kozni
reakce jako jsou Stevens-Johnson(v
syndrom, toxicka epidermalni nekro-
lyza, erythema multiforme a DRESS
syndrom (polékova kozni vyrazka s eo-

sinofilif a celkovymi pfiznaky), nékteré
tyto reakce koncily dmrtim.

Cilem celoevropského pfehodnoceni
ma byt zjisténi, zda ma byt registrace
léc¢ivych pripravkd s obsahem tetraze-
pamu ve vsech statech EU zménéna,
pozastavena nebo zrusena.

V Evropske Iékové agentufe probihd
piehodnocenf bezpecnosti pripravkil

s obsahem tetrazepamu (v (R je jediny
pripravek Myolastan). Cilem piehodnocent
Je Zjistit, zda prinosy [écby nadéle prevysuji
rizika, zejména zavaznych koznich reakd.

Kyselina nikotinova s laropiprantem — pozastaveni registrace

Evropska lékové agentura zahdjila v pro-
sinci 2012 prehodnocenti pripravk s ob-
sahem kyseliny nikotinové v kombinaci
s laropiprantem (lécivé pifpravky Tredap-

tive, Pelzont a Trevaclyn). Pfehodnocent
ukazalo, ze pomér piinos a rizik podanf
téchto pfipravkl je negativni a proto
byly jejich registrace pozastaveny.

Pripravky byly v EU schvéleny k lé¢hé
dyslipidémie v kombinaci se statiny,
kdyZ je lé¢ba samotnymi statiny ne-
dostatecnd, a v monoterapii pouze,
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pokud je lé¢ba statiny Spatné tolero-
vana. V CR byl na trhu dostupny
pouze pripravek Tredaptive.

Pripravek Tredaptive obsahuje 1000
mg kyseliny nikotinové a 20 mg laropi-
prantu.Kyselina nikotinova je pfirozené
se vyskytujici 1atka a v nizkych davkach
se pouziva jako vitamin (B3, niacin). Ve
vysokych davkach snizuje hladinu tukd
v krvi zatim neobjasnénym mecha-
nismem. Poprvé se tato Ucinna latka
zaCala pouzivat k ovlivnéni hladiny
tukl v krvi v poloviné padesétych let,
lécbu viak limitovaly nezadouci U¢inky
(pfedevsim zcervenani klze). Laro-
piprant nema zadny vliv na hladinu
cholesterolu v krvi, ale vyznamné se
uplathuje pfi blokadé receptorl pro
prostaglandiny D2 uvolnéné po davce
niacinu a odpovédné za dilataci cév
v kiiZi a z¢ervenani klze.

Pfehodnoceni bylo zahdjeno v sou-
vislosti s pochybnosti o U¢innosti na
zakladé novych informaci z rozsah-
|é dlouhodobé studie HPS2-THRIVE.

Studie zahrnovala 25 673 pacientd
s vysokym rizikem kardiovaskularnich
pfihod s okluzivnim cévnim onemoc-
nénim v anamnéze. 14 741 pacientl
bylo z Evropy a 10 932 pacientl
bylo z Ciny. Pacienti byli sledovani
prdmeérné 3,9 roku.

Primdmim cilem studie bylo Zzjistit
Ucinek pfidani  niacinu/laropiprantu
k 16¢bé statiny na vyskyt zavaznych
cévnich piihod (kombinace korondrnf
smrti, nefatédlniho infarktu myokardu,
mrtvice a revaskularizace). Pacienti byli
nejdfive léceni simvastatinem 40 mg
nebo kombinaci simvastatin 40 mg
a ezetimib 10 mg ke snizeni hladiny
celkového cholesterolu v krvi pod 3,5
mmol/l a poté randomizovani do sku-
piny s niacinem/laropiprantem nebo
s placebem.

PredbéZné vysledky této studie pro-
kédzaly, 7e pfidani kombinace niacin/
laropiprant ke statinGm nepfineslo oce-
kdvané snizeni vyskytu zavaznych cév-
nich pithod ve srovnani s 1é¢bou statiny

samotnymi. Navic byl u pacient( léce-
nych kombinaci uvedenych pfipravk{
se statiny pozorovan zvyseny vyskyt
nefatdlnich, ale zdvaznych neZddoucich
Ucinkd (intrakranidIni a gastrointestinl-
ni krvaceni, myopatie, svalova slabost,
infekce, nove vznikly diabetes) ve srov-
nani s pacienty lé¢enymi pouze statiny.

Na lednovém jednani Farmakovigilanc-
niho vyboru pro posuzovani rizik léciv
(PRAC) Evropské Iékové agentury (EMA)
byl u téchto pfipravkd pomeér pfinosl
a rizik vyhodnocen jako negativni a bylo
doporu¢eno  pozastaveni  registrace
téchto pripravkd. Od ledna 2013 nenf lé-
Civy pripravek Tredaptive v CR dostupny.

Vlednu 2013 byla v EU pozastavena
registrace piipravki obsahujicich
niacin/laropiprant. V (R se to tykd
jediného pripravku —Tredaptive.
Dlvodem pro pozastaveni registrace
je zhodnoceni negativniho poméru
prinost a rizik na zkladé predbéznych
vysledka studie HPS2-THRIVE.

Eletriptan — pripomenuti kontraindikaci pro podani

Béhem periodického hodnoceni bez-
pecnosti  eletriptanu  bylo  Statnim
Ustavern pro kontrolu Iéciv zjisténo, ze
eletriptan byva opakované podavan
v kontraindikovanych pfipadech a jeho
podavani za téchto situaci mize vést
k zdvaznym nezadoucim Ucinkdm, které
byly v nékterych pfipadech i smrtelné.

Eletriptan patii mezi selektivni agonisty
serotoninu na 5HT1 receptorech. Je se-
lektivnim agonistou cévnich 5-HT1B re-
ceptord a neurondlnich 5-HT1D recep-
tord. Mimo to vykazuje i vysokou afinitu
v{ci receptoru pro 5-HT1F. Je indikovan
k akutni lécbé bolesti hlavy pfi zachva-
tech migrény, s aurou nebo bez aury.

Eletriptan je nutné uzit co nejdfive po
nastupu migrendzni bolesti hlavy. Je
viak uc¢inny, i pokud se pouzije pozde-
ji béhem zachvatu migrény. Pokud se
pouzije béhem aury, neni ucinny. Do-
porucena pocatecni davka je 40 mg.
Pokud do 24 hodin dojde k recidivé mi-
grendznich bolesti hlavy, je mozné uzit

druhou davku 40 mg. Pokud po davce
40 mg nedojde k uspokojivé odpovedi,
Ize pfi ndsledujicim zachvatu migrény
pouzit dadvku 80 mg. Maximalni denni
davka je 80 mg. Bezpecnost a Uc¢innost
u déti, dospivajicich a starsich pacientl
nebyla systematicky hodnocena a pro-
to se v téchto vekovych skupinach
jeho uzivani nedoporucuje.

Mezi kontraindikace pouZziti eletripta-
nu pati: precitlivélost na jakouko-
liv slozku pfipravku, téZkd porucha
funkce jater nebo ledvin, stfedné
téZkd nebo tézkd hypertenze nebo
nelécend mirnd hypertenze, prokaza-
na ischemicka choroba srdec¢ni, sub-
jektivni nebo objektivni symptomy
ischemické choroby srde¢ni nebo
Prinzmetalovy anginy pectoris, vy-
znamné arytmie nebo srde¢ni selhan,
ischemickd choroba perifernich cév,
anamnéza cévni mozkové piihody
nebo tranzitorni ischemické pfihody,
podani ergotaminu, derivatl ergota-
minu nebo jinych agonistd 5-HT1 re-

ceptort s eletriptanem 24 hodin pred
nebo po podani eletriptanu.

Kumulativné bylo u pacientl léce-
nych eletriptanem nahlaseno 41 pfi-
padl ischemické choroby srdecni. Ve
23 pfipadech pacienti méli anamnézu
kardiovaskularniho onemocnéni nebo
kardiovaskularnich rizikovych faktord.

V roce 2012 byly pacienty nahlase-
ny dva pfipady infarktu myokardu,
znichz byl jeden pfipad smrtelny.

Vzhledem k uvedenym Zzdvaznym
nezadoucim ucinkdm bychom chtéli
|ékafe upozornit, aby se vyvarovali po-
davanf eletriptanu v pfipadech, kdy je
jeho podani kontraindikované.

SUKL upozorfiuje na kontraindikace pro
pouzivanf eletriptanu k 1éché migrény,
zejména kontraindikace u pacient( s té73f
hypertenzi, ICHS a dalSimi zdvaznymi
kardiovaskuldrnimi potizemi.



