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PERORALNI ANTIDIABETIKA

Dokonceni z predchoziho ¢isla FI

Inhibitory alfa-glukosidazy zpomaluji $tépeni sacharida ve stfevé kompeti-
tivni inhibici enzymu alfa-glukosidazy, a tim vedou ke sniZeni resorpce cukrii
z tenkého stfeva a snizeni postprandidlni hyperglykémie'/. Ptisobeni téchto
léku je prevazné lokalni ve stfevé, vstiebava se pouze 1-2 % podané davky.
V Ceské republice je z této skupiny k dispozici akarbéza.

Inhibitory alfa-glukosidazy mohou byt pouzity jako doplitkova lécba u pacientii
s vyraznéj$imi postprandidlnimi hyperglykémiemi, mozné je i doplikové poda-
véni akarbézy u diabetu 1. typu. Vyhodou jsou pievazné lokalni u¢inky ve stievé
a tim minimalni riziko lékovych interakci a systémovych nezadoucich t¢inkd.
Nevyhodou je nutnost podavani 3x denné a pomérné ¢asté a mnohdy vyrazné
gastrointestindlni nezadouci ucinky, které u fady pacientti znemoznuji dlouho-

dobéjsi vyuziti téchto léka.

Gliptiny (inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4; DPP-4) jsou léky zvysujici
endogenni hladiny peptidu podobného glukagonu 1 (GLP-1) diky zablokovani
jeho degradace enzymem dipeptidyl-peptidazou 4 (DPP-4)"/. Zvyseni hladin
GLP-1 zvysuje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu, ¢imz vede ke snizeni
hlavné postprandidlni glykémie a ¢aste¢né také glykémie nala¢no'?/. Inhibitory
DPP-4 (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin) jsou indiko-
vany ke zlepSeni kontroly glykémie v kombinaci s metforminem nebo v kombi-
naci s derivaty sulfonylurey v ptipadech, kdy tprava stravy a cviceni pii soucas-
ném uzivani metforminu samotného nezajisti dostatecnou kontrolu glykémie.
Dal$i moznosti je kombinace s jinymi peroralnimi antidiabetiky, pfipadné
s inzulinem. S vyjimkou alogliptinu je mozné jejich nasazeni i v monoterapii
u pacientd, kde je 1é¢ba metforminem kontraindikovana nebo neni tolerovina

z divodu nezadoucich uéinku.

Vyhodou proti derivatim sulfonylurey je minimalni vyskyt hypoglykémii, ne-
utralni vliv na télesnou hmotnost a celkové relativné maly vyskyt nezadoucich
ucinkil. Provedené studie svéd¢i pro neutralni vliv gliptint na riziko kardio-
vaskuldrnich komplikaci. V ptipadé saxagliptinu a alogliptinu je v SmPC obsa-
Zeno varovani o moznosti zvyseni rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani. Stale
véak neni jasné, zda je toto riziko skute¢né zvyseno (fada studii pro to nesvédc¢i).
Utinnost gliptind v 1é¢bé diabetu se zda byt srovnatelnd, drobné rozdily jsou
v omezenich podavani pfi renalni ¢i jaterni insuficienci. Z hlediska compli-
ance je velmi vyhodné vyuziti fixnich kombinaci gliptinii s metforminem o sile

850 mg nebo 1000 mg podavanych 2x denné.

Mezi kontraindikace gliptint patii precitlivélost na 1é¢ivou latku a diabetes mel-
litus 1. typu. Podavani vildagliptinu je kontraindikovano u pacientt s hepatopa-

tif. Potencial gliptint pro lékové interakce je obecné nizky. Celkové lze fici, Ze gli-
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Glifloziny (inhibitory sodiko-glukézového kontransportéru 2; SGLT-2) jsou
relativné novou skupinou peroralnich antidiabetik snizujicich glykémii diky in-
hibici transportéri SGLT-2 v proximalnich tubulech ledvin a zvyseni glyko-
surie cca o 70-80 g denné'/. Prestoze glykosurie byla tradi¢né povazovéna za
8kodlivou, jeji 1é¢ebné zvyseni pomoci gliflozinti se s vyjimkou mirného zvy$eni
rizika genitalnich infekci zda byt bezpecné. Vysledky studii s glifloziny svédci
pro dobrou t¢innost v 1é¢bé diabetu. V ptipadé dvou gliflozint (empagliflozin,
kanagliflozin) jiz byly ukonceny kardiovaskularni studie prokazujici snizeni vy-
skytu kardiovaskuldrnich komplikaci a hospitalizace pro srde¢ni selhani. Dal$im
vyznamnym uc¢inkem je nefroprotektivita — zpomaleni progrese diabetického
oemocnéni ledvin. Tento efekt byl zatim nejvice prokdzin u empa- a kanagli-
flozinu. Vyhodou gliflozinti je kromé zlepseni kompenzace diabetu i mirné sni-
zeni télesné hmotnosti a krevniho tlaku a moznost jejich kombinace prakticky
se vSemi perordlnimi antidiabetiky i inzulinem'/. Navic jejich podavani nezvy-

$uje riziko hypoglykémie.

U nés je v soucasné dobé dostupny dapagliflozin, kanagliflozin a empagliflozin,
a rovnéz jejich fixni kombinace s metforminem podévané podobné jako v pii-
padé fixnich kombinaci metforminu s gliptiny 2x denné. Mezi nevyhody gli-
flozinti patii vyssi riziko genitélnich infekei a v nékterych piipadech (zejména
u star$ich pacientli) mirné zvySeni rizika osmotické diurézy, dehydratace a hy-
potenze. Ur¢ité omezeni predstavuje také nutnost relativné zachované renalni
funkce. K diskutovanym nezadoucim u¢inkiim patfi mirné vyssi riziko dia-
betické ketoacidozy (zfejmé prevazné u pacientll s vyraznéj$im deficitem in-
zulinové sekrece) a také zvysSené riziko amputaci prokazané pro kanagliflozin.
Zatim neni jasné, zda je zvySeni rizika amputaci pritomné také pii lécbé dal-

$imi glifloziny.
Algoritmus lécby diabetu 2. typu

Algoritmus lécby diabetu 2. typu a poradi podavani jednotlivych léki jsou pred-
métem intenzivnich diskusi'®/ VSeobecny konsensus panuje v pouziti metfor-
minu jako léku prvni volby a pfidavani dal$ich lékovych skupin pti neuspoko-
jivé kompenzaci. Obecné by mély byt z peroralnich antidiabetik preferovany
modernéjsi nové léky zejména ze skupiny gliflozint a také gliptint, kdy kromé
ucinnosti zvazujeme vzdy také mozny vliv na riziko hypoglykémie (neutralni
v ptipadé onbou skupin) a kardiovaskuldrnich komplikaci (lé¢ba glifloziny
vede k jejich snizeni). Omezenim novéjsich lékovych skupin ztstava relativné

vy$si cena.

Velmi nadéjné jak z hlediska ovlivnéni kompenzace diabetu, tak i kardiovasku-
larnich komplikaci se jevi skupina injekéné podavanych analog GLP-1, které se
rovnéz mohou kombinovat s metforminem a nékterymi dal$imi perordlnimi an-
tidiabetiky. Inzulin je u DM2T obvykle v rtiznych rezimech nasazovan az pfi ne-
dostatecné ucinnosti dvoj- ¢i trojkombinace PAD, pti¢emz inicidlnim rezimem
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je podavani dlouhodobé pusobiciho inzulinu 1x denné. Zajimavou novinkou
jsou kombinace analog GLP-1 a dlouhodobé ptisobicich inzulint s fixnim pomé-
rem davky umoznujici ovlivnéni jak glykémie nalacno, tak postprandidlni glykeé-

mie pti podavani 1x denné.
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Prevzato ze Zpravodaje NU 1/2019

Chinolony a fluorochinolony jsou synteticka $irokospektra antibiotika, ktera
ptisobi baktericidné, dobte pronikaji do tkani a po podani per os se vyborné
vstrebavaji. Chinolonova antibiotika byla vyvinuta koncem padesatych let minu-
1ého stoleti, prvni fluorochinolony vstoupily na trh v osmdesatych letech. Jejich
nevyhodou je vzristajici mikrobidlni rezistence a nezadouci ucinky. Béhem
1é¢by se ¢asto nebo méné ¢asto mohou objevovat poruchy spanku, bolesti hlavy,
zdvraté, bolesti bficha, prijem, zvraceni, kozni vyrazka; vzacné mohou nastat
halucinace, deprese, no¢ni mury, poruchy chuti a ¢ichu, senzorické poruchy,
poruchy zraku, rovnovahy, zanét $lachy, porucha funkce ledvin ¢i jater; velmi
vzacné se muze rozvinout periferni neuropatie, kiece, ztrata sluchu, kloubni

a svalové obtiZze, ruptura $lach (napt. Achillovy Slachy), zavazné kozni reakce aj.

Nedavno bylo ukoné¢eno celoevropské prehodnoceni chinolonovych a fluoro-
chinolonovych antibiotik z bezpe¢nostnich divodi, které se zaméftilo na speci-
fické, dosud blize nepopsané nezadouci t¢inky, které mohou byt trvalé, casto po-
stihuji soucasné vice organovych systémi a vedou k vyznamné invalidité. Toto
ptehodnoceni se odehrdlo na pozadi podobného prezkouméni ve Spojenych
statech v letech 2015 az 2016, kde bezpe¢nostni profil fluorochinolonu pfita-
huje pozornost vefejnosti jiz fadu let, pfinejmensim od vydani knihy Hotké pi-
lulky (Bitter Pills) amerického novinate Stephena Frieda v roce 1998. Jelikoz obé
prehodnoceni byla ostfe sledovang, tykala se neobvyklych nezadoucich ucinki
a hlavnim zpravodajem evropské procedury byla Ceskd republika, zaslouzi
si toto téma podrobnéjsi vyklad.

Iniciatorem evropského prehodnoceni byla némecka lékova agentura Bundesin-
stitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), ktera v inoru 2017 poza-
dala Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1é¢ivych piipravki (PRAC)
pti Evropské agentufe pro 1é¢ivé piipravky (EMA) o podrobné prehodnoceni
piinost 1écby (fluoro)chinolony ve vztahu k riziku specifickych nezddoucich
uéinkd na urovni EU. Procedura probihala dle ¢lanku 31 Smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2001/83/EC. Clanek 31 umoZiuje jakoukoli zménu regist-
race lécivého pripravku véetné jejiho pozastaveni nebo zruseni, v daném ptipadé
z bezpec¢nostnich diivodi. Podobné jako v USA, za rizikové byly prohlaseny za-
vazné, invalidizujici a potencidlné trvalé nezadouci a¢inky postihujici zejména
svaly, klouby, smysly, periferni a centralni nervovy systém, vcetné reakci neuro-
psychiatrickych a celkovych nespecifickych pfiznaku.

Od pocatku bylo zfejmé, ze pujde o slozité hodnoceni. V letech 2015 az 2016
méla Ceskd republika roli druhého zpravodaje u stejného typu procedury
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tykajici se jediné u¢inné latky (fusafungin) jediné farmaceutické firmy (Servier),
coz predstavovalo pouhych 22 (prakticky identickych) registrovanych pti-
pravki v 19 zemich EU (v CR Bioparox), pti¢em?z indikaci byly zanéty hornich
cest dychacich. Nyni se hodnoceni tykalo celkem ¢trnacti ticinnych létek, témét
péti tisic pripravka, vice nez ¢tyt set farmaceutickych firem a indikace pokry-
valy prakticky véechny télesné organy véetné Zivot ohrozujicich infekci. SUKL
se nicméné do soutéZe o roli hlavniho zpravodaje pfihlésil a procedura mu byla
pridélena. Druhym zpravodajem se stal némecky BfArM. Vychozi ramec hod-
noceni byl pfedem zndm ze zavéru amerického Utadu pro potraviny a 1éciva
(FDA): vzhledem k zavaznym, invalidizujicim nezidoucim uc¢inkiim postihuji-
cim simultdnné dva a vice orgdnovych systému by fluorochinolony nemély byt
predepisovany k 1é¢bé mirnych/nezavaznych/obvykle neprogredujicich infekci.
Otézkou bylo, zda lze na evropskych datech tyto nezddouci ucinky prokazat,
a pokud ano, upravit prislusnym zptisobem Ilékovou dokumentaci (SmPC, pri-
balovy letak) a rozsitit informaci o novém zptsobu pouzivani fluorochinoloni

mezi odbornou vefejnost.

Nejzasadnéjsi problém, s nimz se hodnotitelsky tym na SUKL od poéatku po-
tykal, spoéival v riiznorodosti evropské 1ékové dokumentace k tymz uc¢innym
latkam. Prehodnoceni dle ¢l. 31 se ve svém diisledku tyka vSech ptipravka ob-
sahujicich danou tc¢innou latku bez vyjimky. Soucasti zavért tedy musi byt za-
vazny pokyn pro drzitele rozhodnuti o registraci, ktery jasné fika, co je vkazdém
z péti tisic fluorochinolonovych SmPC v Evropském hospodafském prostoru
tieba zménit a jakym zptisobem. Tento navod lze bez vétsich obtizi vypraco-
vat napt. pro body 4.4 (Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti) a 4.8 (Ne-
zadouci u¢inky), ale mnohem hufte pro bod 4.1 (Terapeutické indikace), pokud
existuje vysoka variabilita v poctu a pojmenovani indikaci napfi¢ jednotlivymi
ptipravky. A to je pravé pripad fluorochinolont, jejichz registrace historicky pro-
béhly na ¢isté narodnim zaklad¢, poptipadé pro skupiny stati (procedury MRP/
DCP). Nezapomeiime také, Ze lékova dokumentace existuje v ndrodnich jazy-
cich, coz mapovani indikaci dale komplikuje; je tfeba se k textiim SmPC dostat
na cizojazy¢nych internetovych strankach ptislusnych lékovych agentur a zajis-
tit preklad.

Hodnotitelsky tym se v prvni fazi pokusil indikace zmapovat pomoci evrop-
ské databaze 1é¢ivych pripravku dle ¢lanku 57 Natizeni Evropského parlamentu
a Rady (ES) ¢. 726/2004, ktera zavazuje drzitele rozhodnuti o registraci udrzo-
vat zaznam o kazdém jejich 1é¢ivém pripravku v angli¢ting, vetné terapeutic-
kych indikaci. Vypis z databaze dle ¢lanku 57 odhalil nékolik set variant pojme-
novani indikaci pro 14 hodnocenych latek, vétsinou nékolik desitek na jednu
latku, ale napt. pro ciprofloxacin pies 250. Postupné se vSak ukazalo, ze indikace
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jsou v databazi nepresné zadané a vétsina variant v pojmenovani jsou artefakty,
jez neexistuji v redlnych SmPC. Néjakou dobu se zdélo, Ze nebude mozné otazku
indikaci systematicky pojmout. Podrobna analyza excelového souboru se viemi
peéti tisici pripravky nastésti ukazala, ze Ize identifikovat pfiblizné 100 vzoro-
vych SmPC ve dvaceti riiznych jazycich, které by variabilitu indikaci v evrop-
skych SmPC mély pokryvat. Podptirnému tymu EMA se diky mezinarodnimu
prostiedi agentury podafilo tato SmPC ziskat a bod 4.1 u vSech z nich prelo-
zit. Vysledkem byl seznam priblizné stovky indikaci nejriiznéjsiho druhu a $ife
- od velmi irokych (napt. infekce mocovych cest) po velmi tizké (napt. nekom-
plikovana cystitida). Hodnotitelsky tym nasledné tyto indikace pro kazdou t¢in-
nou latku seskupil dle pfibuznosti, ¢imz pocet termint klesl na nékolik desitek.
Pro tyto indikace pak v pozdéjsi fazi probéhlo samotné posouzeni, zda prospéch
z pouziti fluorochinolonti u kazdé jednotlivé indikace prevazuje nad rizikem

mozného poskozeni, a to véetné nové zjisténych nezadoucich ucinki.

Pro ziskani presnéjsiho obrazu o pouzivani fluorochinolont se podatilo ziskat
udaje o spottebach ze dvou nezavislych zdroju: z evropské zpravy JIACRA (Joint
Interagency Antimicrobial Consumption and Resistance Analysis) a pfimo
od jednotlivych zemi. Oba zdroje ukazaly, Ze v Evropé se spotfebuje priblizné
350 miliénu definovanych dennich dévek ro¢né. Pozornost upoutaly velké me-
zistatni rozdily, kdy skupina zemi s nejvétsi spotfebou (Rumunsko, Italie a Kypr)
mé 4krét az 5krét vys$i spotfebu fluorochinoloni na obyvatele nez skupina nej-
méné konzumujicich zemi (Spojené kralovstvi, Dansko, Norsko).

Jednim z nejpracnéjsich tkolu a klicovym ditkazem pro doporucdeni zmén v po-
uzivani fluorochinolonovych antibiotik byla analyza hlaseni podezieni na ne-
zadouci ¢inky fluorochinolont z databaze EudraVigilance. K analyze byly vy-
brany zédvazné pripady zachycené na tizemi Evropského hospodaiského prostoru
(¢lenské staty EU plus Norsko a Island), jejichz kddovani v databazi naznacovalo
invalidizujici potencidl, tj. vyznamné a dlouhodobé naruseni kazdodennich ak-
tivit: (1) ptipady zptsobujici nemohoucnost/invaliditu, (2) ptipady s nezadou-
cimi ucinky, které vyustily v blize nespecifikované nasledky, a (3) ptipady, kde
nezadouci ucinek trval tficet a vice dni. Po odstranéni duplikati bylo ziskdno
2 141 takovych piipadd, které byly nasledné podrobné zhodnoceny. Clen hodno-
titelského tymu prostudoval popis kazdého pripadu a oznacil, zda obsahuje do-
statek informaci pro zhodnoceni, zda skute¢né ¢i jen potencialné zachycuje in-
validizujici nezadouci t¢inek a zda zmiruje urcité zavadéjici faktory, napriklad
soubéznou lé¢bu ¢i onemocnéni, které také mohly zkoumanou nezidouci reakci
zpusobit nebo prispét k jejimu vzniku. Celkem bylo nalezeno 286 pripadi s po-
tvrzenou invaliditou trvajici alespon tficet dni bez jakychkoli jinych zavadéjicich
faktorti. P¥ipady byly pak podrobné analyzovany dle svych dal$ich charakteristik:
podeziela Gi¢inna latka, indikace jejiho podani, konkrétni nezddouci tcinek, po-
hlavi a vék pacienta, rok nahldseni ptipadu atd. Pocet a povaha prostudovanych
ptipadtl byly vyhodnoceny jako dostate¢ny diikaz, Ze fluorochinolony opravdu
zpuisobuji zavazné, invalidizujici a potencialné trvalé zdravotni obtize. Pro srov-
nani: americké FDA v pribéhu svého hodnoceni identifikovalo 178 obdobnych
ptipadil na tizemi USA spojenych s lé¢bou (fluoro)chinolony u jinak zdravych

Ameri¢ant.

Soubézné s témito ukoly byla provedena rozsihla reSerse védecké literatury
zkoumajici biologické a biochemické mechanismy, jejichZ prosttednictvim flu-
orochinolony pacienty poskozuji ¢i mohou poskozovat. Nezadouci ucinky
v 286 nalezenych pripadech postihovaly rtizné tkané a organy rtiznym zpuso-
bem. K nejéastéji zminovanym patfily bolest, zdnét a pretrzeni $lach (zejména
Achillovy slachy), bolesti kloubi, svalti, poruchy chiize, poruchy ¢iti a smyslo-
vého vnimani, svalova slabost, kiece, deprese, inava, poruchy spanku atd. Jelikoz
se jednalo o Sirokou $kalu priznaki véetné nespecifickych reakei, nalezeni kon-
krétniho biologického mechanismu spojujiciho systémové podany fluorochino-
lon s timto typem postizeni nikdo neoc¢ekaval. Védecké vyzkumy toxicity fluoro-
chinolonti ziistdvaji z tohoto pohledu v roviné hypotéz a popisuji napt. oxidativni
stres nebo mitochondrialni toxicitu s diirazem na poskozeni pojivové a nervové

tkané, respektive neuront.
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V pribéhu procedury bylo téZ zvazovano, zda se detailnéji nevénovat rozdilim
v bezpe¢nostnim profilu jednotlivych latek, nebot u nékterych z nich nebyl Zadny
ptipad invalidizujici reakce zaznamenan. Vzhledem ke skute¢nosti, ze pocet pri-
padut dobre koreloval se spotfebami (vyssi spotteba, vice piipadi) a bylo mozné
predpokladat jednotny biologicky/biochemicky mechanismus toxicity, byly in-
validizujici nezadouci ¢inky uzavieny jako spole¢né pro danou skupinu léciv

(tzv. class effect).

Udaje shromazdéné hodnotitelskym tymem SUKL a nezdvisle téz némeckymi
kolegy z BfArM naznacovaly podobny zavér, k jakému dospélo americké FDA
a pozdéji i Health Canada a Swissmedic (kanadska a $vycarska lékova agentura).
Pouzivani fluorochinolont k 1é¢bé mirnych/nezavaznych/obvykle neprogredu-
jicich infekci neni vzhledem k mozZnosti vzniku invalidizujicich nezadoucich
uéinka vhodné. U dalsich infekei je pouziti fluorochinolont obhajitelné pouze
tehdy, pokud byly vycerpéany jiné terapeutické moznosti, zejména lécba vhod-
néj$imi, méné toxickymi antibiotiky. Soucasné existovalo diivodné podezieni,
7e naduzivani fluorochinolont v nékterych statech muize souviset se zastaralou
lékovou dokumentaci, kdy bod 4.1 SmPC uvadi piili§ $iroké terapeutické indi-
kace (respira¢ni infekce, ORL infekce, gastrointestindlni infekce apod.), které
umoznuji predepsat doty¢ny ptipravek na prakticky jakoukoli infekci toho kte-
rého organového systému, at jiz zdvaznou ¢i nikoliv. Pravé snaha systematicky
uchopit vSechny tyto varianty vedla vybor PRAC k rozhodnuti nové vyhodno-
tit pomér prinost a rizik pro vSechny existujici indikace kazdého jednotlivého
fluorochinolonu.

Pro zhodnoceni jednotek az desitek indikaci pro kazdou ti¢innou litku musel byt
Cesky i némecky tym posilen o dalsi kolegy. SUKL a BfArM si létky rozdélily, tedy
kazdy tym zpracoval ptiblizné polovinu. S ohledem na regula¢ni opatteni byly

hodnocené indikace rozdéleny do ¢tyr kategorii:

1. Zavazné ¢i potencialné zavazné infekce, kde nové zjisténé invalidizujici
nezadouci uc¢inky maji pouze zanedbatelny dopad na pomér prinost
a rizik (napt. zavazné infekce ktize a podkozi, kosti a kloubt, nitrobfi$ni
infekce, komplikované mocové infekce, infekce u pacienttt s poruchami
imunity, akutni bakterialni zanét prostaty). Zadna dprava téchto indikaci
nebyla navrzena.

2. Infekce, kde fluorochinolony lze pouZit az po vycerpdni jinych terapeutic-
kych moznosti: nekomplikovana cystitida, akutni exacerbace chronické
obstrukéni plicni nemoci a chronické bronchitidy, akutni otitis media
a akutni bakterialni rhinosinusitida (plus chronicka sinusitida lé¢end pe-
floxacinem). K témto indikacim byl navrzen dovétek omezujici pouziti

fluorochinolont jako 1ékt posledni volby.

3. Infekce, u nichz je pomér pfinost a rizik negativni a jejich registrace bude
zru$ena. Jednd se napfiklad o faryngitidu-tonsilitidu, laryngitidu, akutni
bronchitidu, profylaxi cestovatelského pruijmu, profylaxi exacerbace re-
kurentnich mocovych infekci u Zen, vaginitidu, nozokomialni pneumo-

nii a dalsi.

4. Prilis $iroké a terminologicky nespravné indikace. U ptili§ $irokych indi-
kaci, napt. pneumonie bez dal$iho upfesnéni, respira¢ni infekce, ORL in-
fekce, mocové infekce, genitalni infekce, gynekologické infekce, bylo na-
vrzeno jejich nahrazeni uz$imi indikacemi, at jiZ s omezenim, nebo bez
néj. Terminologicky nespravné indikace musi byt odstranény, nebo na-

hrazeny spravnymi (uz$imi) indikacemi.

Kromé zmén bodu 4.1 SmPC byly rovnéz navrzeny tfi nové ¢i modifikované
odstavce do bodu 4.4 tykajici se invalidizujicich nezadoucich a¢inkd, tendini-
tidy a periferni neuropatie. V bodé 4.8 pak byla k $esti organovym systémuiim pri-
dana vysvétlivka upozornujici na riziko, ze nékteré jiz znamé nezadouci ucinky

mohou byt invalidizujici s potencialné trvalymi zdravotnimi nasledky. Jedna
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se o poruchy kosti, svalti a pojivové tkané, dale poruchy nervové, psychiatrické,

o¢ni, usni a celkové.

Zvlastni vysvétleni si zada relativné vysoky pocet hodnocenych uc¢innych latek:
celkem jich bylo ¢trndct, a¢ fluorochinoloni se napti¢ Evropou pouziva priblizné
deset. Je to zptisobeno tim, Ze do procedury byly zahrnuty i ptivodni nefluoro-
vané chinolony s uzkym spektrem u¢inku jako kyselina nalidixovd, pipemidova,
cinoxacin a flumechin, ktery je sice fluorovany, ale svymi vlastnostmi se podoba
predchozim chinolonéim. V nékolika evropskych statech (nikoli v CR) jsou lécivé
ptipravky s obsahem téchto latek registrované a v omezené mife se stale pouzi-
vaji. Pro tyto latky drzitelé nedodali zddné nové udaje o jejich pretrvavajici u¢in-
nosti (zejména vhledem k mozné bakteridlni rezistenci), proto bude jejich regis-

trace z diivodu moznych invalidizujich reakci pozastavena.

Ptehodnoceni dle ¢lanku 31 se obvykle dostane na potad jednani vyboru PRAC
priblizné trikrat. O sloZitosti fluorochinolonové procedury svéd¢i fakt, ze byla
diskutovana celkem $estkrat a kladla vysoké naroky na pravni oddéleni EMA
i oddéleni pro styk s vefejnosti. Pro tspéch bylo klicové schvaleni pouzitych re-
gula¢nich postupt, které v minulosti Zadny zpravodajsky stat nepouzil (prace
s realnymi indikacemi z SmPC, nikoli s u¢ebnicovymi idealnimi typy, a roze-
pisovani prili§ Sirokych indikaci do uzsich podindikaci). Lze fici, ze pfehodno-
ceni fluorochinoloni se pfibliZilo hranicim, kam lze v komplexité regula¢niho
ptehodnoceni zajit. Kromé diskusi na zasedani PRAC hodnotitelskému tymu
SUKL a BfArM vyrazné pomohla tzv. Pracovni skupina pro infekéni onemoc-
néni (IDWP) pii EMA. IDWP, kde zasedaji specialisté na infek¢ni nemoci z riz-
nych clenskych statd, byla zidana o radu celkem dvakrat a podpofila jak navr-
zené ¢lenéni indikaci do skupin a podskupin, tak posouzeni, do jaké ze ¢tyf vyse

uvedenych kategorii indikace patfi.

Za neobvykle dlouhym trvanim procedury stoji dva diivody. Na samotném za-
¢atku se nedafilo nastavit potfebné filtry v systému EudraVigilance, které by
z desitek tisic hlaSeni podezieni na nezadouci ucinky fluorochinolonii vybraly
ptipady vhodné pro toto prehodnoceni. Dokonceni procedury bylo také odda-
leno z duvodu vefejného slyseni, teprve druhého v historii EMA. Vhodnost ve-
fejného slyseni byla zvazovana jiz dfive, nebot americké hodnoceni probihalo
pod silnym tlakem pacientskych organizaci a diskusnich skupin poskozenych pa-
cientil na socialnich sitich. V roce 2015 také vysla kniha s dramatickym nézvem
Jak zastavit Cipro a Levaquin: nejvétsi lékova katastrofa v déjinach Spojenych
stati (How We Can Halt The Cipro & Levaquin Catastrophe: The Worst Medica-
tion Disaster In U.S. History), kterou napsal lékaf a aktivista Jay S. Cohen, jeden
z prvnich, kdo upozornil na ptipady periferni neuropatie v souvislosti s uzivanim
fluorochinolont. Vefejné slySeni na ptidé FDA pochopitelné probéhlo. V Evropé
se ptivodné s vefejnym slySenim nepocitalo, avsak poté, co pacientské organi-

zace zacaly v roce 2018 zadat o jeho zorganizovani, vybor PRAC a EMA zménily

nazor. SlySeni prenasené on-line se konalo v ¢ervnu 2018 v Londyné a vystou-
pilo na ném témét sedmdesat ptihlasenych, prevaziné poskozenych pacientt
a jejich zastupct, ale také 1ékar, vyzkumnych pracovnikd, predstaviteld farma-
ceutického primyslu a dalsich osob. Zaznam slyseni je volné dostupny v angli¢-

tiné na YouTube (Public Hearing on quinolone and fluoroquinolone antibiotics).
Zavér

Fluorochinolonova antibiotika ztistavaji nepostradatelnymi pii lécbé mnoha
zavaznych, ¢asto zivot ohrozujicich infekci. Pro své zavazné nezadouci ucinky
v$ak nemaji byt predepisovana u mirnych/nezavaznych/obvykle neprogreduji-
cich diagnéz. Jejich neddvné evropské prehodnoceni navrhuje vyznamné zmény
lékové dokumentace, zejména omezeni indikaci v bodé 4.1 SmPC, rozsifend va-
rovani v bodé 4.4, ptidani invalidizujicich nezddoucich reakei do bodu 4.8 a od-
povidajici zmény ptibalové informace. Farmaceutickym firmdm byla uloZena
povinnost provadét systematicky follow-up vSech podezieni na invalidizujici
nezadouci ucinky téchto pripravku a jejich kritické zhodnoceni v periodickych
zpravach o bezpecnosti (PSUR). Zavéry vyboru PRAC byly nésledné schvéleny
i hlavnim vyborem pro lé¢ivé ptipravky (CHMP) v EMA. V dobé uzavérky
tohoto c¢isla ¢ekaji zavéry procedury jesté na potvrzeni Evropskou komisi. Nésle-
dovat by méla kampar, ktera se zménami v pouzivani fluorochinolont seznami
lékai'skou verejnost. Z pohledu hodnotitelského tymu byla pro uspésné zhodno-
ceni nejdulezitéjsi uzka spoluprace uvnitt tymu a ochota intenzivné se problema-
tice vénovat jak planované, tak mimo predpoklddané ¢asové useky, kdyz udalosti
nabraly necekany smér. Velmi se téz osvéd¢ila nepfetrzita komunikace s part-
nerskym tymem némecké lékové agentury BfArM a jistd mira flexibility pfi do-
mlouvani spole¢nych postoji. SloZitost procedury a jeji uspé$né zavrSeni zatim
na trovni EMA vyznamné ptispély k renomé SUKL pii sledovani bezpeenosti

1é¢iv na celoevropské urovni.

Ze zminénych 286 pripadi z databaze EudraVigilance s potvrzenou invaliditou
trvajici alespon tficet dni nebyl z4dny hldsen z dzemi Ceské republiky. Po zvefte;j-
cientt s zadosti o radu, jak v ptipadé vyskytu zdvaznych, invalidizujicich neza-
doucich ucinki postupovat a také s postesknutim, ze lékarfi si s nimi nevi rady.
Proto prosime Iékare, kteti prisli do styku s podobné postizenymi pacienty a byli
by ochotni s nami sdilet informace o spésich ¢i neuspésich pripadné 1écby, aby
se na nas obratili skrze nasi emailovou adresu farmakovigilance@sukl.cz. Radi
zprostfedkujeme informace nebo kontakt na lékare, ktery by mél s terapii téchto
nezadoucich t¢inka zkusenost. Soucasné prosime o nahlaseni véech podobnych
zavaznych piipadtt na http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek, protoze
dalsi sledovani téchto velmi specifickych a zavaznych nezadoucich tc¢inki stle
probiha, s odstupem ¢asu budou znovu prehodnoceny a kazdé hlaseni muze pri-

spét k lepsimu poznani tohoto specifického rizika.

Postup, jakym jsou naSe €lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochdzeji recenzi a event. dopracovanim
oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto nebudeme autory uvadét, v poslednim
Cisle kazdého ro¢niku vSak naleznete souhrnné podékovani vSem, ktefi pro nas ¢lanky do pfisluSného roéniku napsali. Podobné pracuji i ostatni nezavislé Iékové bulletiny (napf.
britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spolecnosti Iékovych bulletinti (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim dstavem pro kontrolu Ié¢iv a distribuovany jako piiloha Casopisu eskych Iékarniki a Zdravotnickych novin.
Materidl publikovany ve FI nemiZe byt pouZivan pro Zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovén bez svoleni.
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