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Apomorfin

Apomorfin v subligvalni formé je prvni specifické 1é¢ivo ED
s centrdlnim mechanismem d&inku. Do Ceské republiky bylo
uvedeno v lednu 2001 pod ndzvem UPRIMA. Jako dopami-
nergni agonista pisobi na centralni nervovy systém, a to zejména
na hypothalamickou oblast mozku, o niZ je znamo, Ze se podi-
li na zprostfedkovani erekce. Erektogenni uc¢inky apomorfinu
vzrustaji dopaminergni signalizaci pres oxytocinergni drahy. Tyto
signaly zprostiedkuji ptisobenim oxidu dusnatého prfeménu gu-
anosintrifosfatu na cGMP a néslednou relaxaci hladkého sval-
stva kaver6znich téles, kterd vede ke zvySenému pritoku krve
do penisu a tim k erekei'/.

UZivé se ptiblizn€ 20 minut pfed predpokladanou sexudlni ak-
tivitou. Tableta se vloZi pod jazyk a nechd se rozpustit, jeji
event. zbytek 1ze po 10 minutich spolknout. Po sexudlni sti-
mulaci nastava erekce priblizné za 20 minut a pretrvava 2 ho-
diny po uvziti. L€k je dostupny v davkach 2 a 3 mg. Doporucena
zahajovaci davka je 3 mg. U starSich pacientll neni nutné dav-
ku upravovat, u muzi se zavaznou poruchou funkce ledvin ne-
bo jater je zahajovaci davka 2 mg%. Nedoporucuje se uZivat
v kombinaci s dalSimi centralné€ pisobicimi agonisty nebo an-
tagonisty dopaminu pro moznou potenciaci farmakodynamic-
kych interakci. Uinnost 1éku ani doba jeho ndstupu neni ovliv-
néna ptijmem potravy, soucasné poziti alkoholu mize zvysit ri-
ziko hypotenzni reakce. Pfipravek je moZno uZit azZ 3x denné,
odstup mezi jednotlivymi ddvkami musi v§ak byt alespoii 8 ho-
din?/.

Kontraindikacemi jsou tézka forma nestabilni anginy pectoris,
infarkt myokardu v poslednich 6 mésicich, zavazné srdecni
selhani, hypotenze. Lécba nitraty neni kontraindikaci, avSak po
jejich kombinaci s apomorfinem dochdzi k dal§imu poklesu krev-
niho tlaku®/.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou nauzea (6,8 %), bolesti hla-
vy (6,7 %) a zavraté (4,4 %). Vzacny je prechodny vazovagal-
ni syndrom, ktery se miiZe manifestovat jako presynkopa ¢i syn-
kopa (0,6 %). Témér vZdy tomuto stavu predchazeji prodromalni
pfiznaky — nauzea, zvraceni, zblednuti, poceni/navaly a zévra-
t€ nebo toceni hlavy. Pfedavkovani mtize vyvolat zvraceni, 1é¢-
ba je podplirna a symptomatick4>/.

Dvojité slepé randomizované studie prokazuji oproti placebu
v pruméru o 10-15 % vyssi pocet erekci dostate¢né pevnych
k pohlavnimu styku po uZiti apomorfinu SL®/.

UPRIMA 2 /3 mg, tbl slg 1x2 mg, 2x3 mg, 4x3 mg

Sexualni tonika

Centralni alfa-2 adrenergni antagonisté

Yohimbin je alkaloid z kiry zapadoafrického stromu Corynanthe
yohimbe. Selektivné blokuje presynaptické i postsynaptické
alfa-2 adrenoceptory. Presynaptickou blokadou v CNS zvysu-
je hladinu katecholaminti v mozku, ovliviiuje hladinu serotoninu.
Ma antidepresivni uc¢inek. ZvySuje téZ obrat centralniho no-
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radrenalinu a aktivuje tak adrenergni neurony CNS, stimuluje
reaktivitu a uvédomovani’/. Exaktni zptsob jeho ainku pfi
erektilni dysfunkci neni dosud pIné objasnén. Yohimbin je
v Ceské republice na trhu jako Yohimbin ,,Spiegel* a v prepa-
ratu Afrodor® 2000, ktery obsahuje jako t&innou latku extrakt
quebracha s yohimbinem.

Yohimbin ,,Spiegel‘

Uziva se 1-3x denné 1-2 tablety po dobu 3-4 tydnii. Lék je do-
stupny v davce 5 mg. Tablety se nerozkousané polykaji béhem
jidla. Lécebnou kuru 1ze po intervalu nékolika tydnt opakovat.
Kontraindikaci je hypotenze, opatrnost je nutna u pacienti s ri-
zikem ndhlého poklesu tlaku ¢i vzniku tachykardie.
Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou pocity agitovanosti, nespa-
vost, navaly krve do hlavy, zavrat& a poceni®/. Pro vyraznou in-
terindividudlni variabilitu je hodnoceni efektu velmi tézké.

Afrodor® 2000

Kombinovany pfipravek obsahuje rostlinny extrakt z kofene ji-
hoamerické rostliny quebracho s yohimbinem jako hlavni t¢in-
nou latkou, dale acekarbromal a vitamin E. Je deklarovan jako
“sexudlni tonikum™?/.

UZiva se prvni tyden 3x1 drazé po jidle, dale dle potieby 1-2 dra-
7¢ denné.

Kontraindikace nejsou znamy, nezddouci ucinky (vegetativni
symptomy — poceni, pocity chladu, tlak v epigastriu) jsou
v uvedené trojkombinaci omezeny na minimum. Klinické zku-
Senosti s preparatem popsal Zvéfina, hodnoti pfipravek jako tG¢in-
ny a bezpecny'?/.

YOHIMBIN SPIEGEL 5 mg, tbl 20x5 mg

AFRODOR 2000 drg 40

Injek¢éni farmakoterapie

Intrakaverndzni aplikace vazoaktivnich latek se uziva v 1écbé ED
jiz vice nez 20 let. V soucasné dob¢ se takika vylu¢né apliku-
je alprostadil, synteticky pfipraveny prostaglandin E, (PGE))
s vasodilata¢nimi a hemoreologickymi G¢inky.

PGE), v endotelu arteriol i lakun kavernéznich téles aktivuje en-
zym adenylatcyklazu, ktery St€pi adenosintrifosfat na cyklicky
adenosinmonofosfat (cAMP). ZvySend hladina cAMP vede
k relaxaci sinusoid kaverndznich t&les a k erekci'!/.

Metoda spociva v autoaplikaci vazoaktivni latky do jednoho
z kavernoznich t€les. Intrakavernozni aplikace PGE, vyvola
u muzt s funkénim cévnim fecistém béhem 5-15 minut erekci
bez nutnosti sexudlni stimulace, cilem je dosdhnout trvani erek-
ce po dobu 20-60 minut. Lék je dostupny po nafedéni v davce
100 mcg (Karon) nebo v davkach 10 ¢i 20 mcg (Caverject).
Davkovani je pfisné individudlni, doporucena zahajovaci dav-
ka je 2,5 mcg, terapeutickd davka vétSinou 10-20 mcg, maxi-
malni 60 mcg v jedné injekci. U pacientl s kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory musime podavat davky vyssi nez 20 mcg s ur-



FARMAKOTERAPIE EREKTILNi DYSFUNKCE - 2. CAST

Citou opatrnosti. Setrna titrace a nizké inicialni davky (1-5
mcg) jsou nutné u muzl s neurogennimi pfi¢inami ED (trans-
verzalni léze miSni, roztrousend skler6za) vzhledem k jejich vy-
razné hypersenzitivité. Pfipravek se pouziva maximalné 1x den-
né&, ne Cast&ji neZ 3x tydn&'%/.

Roztok 1é¢iva po natfedéni musi byt uchovavan v chladnicce pfi
teploté 1-5 °C, jeho pouZiti je vhodné maximéalné 4 tydny po na-
fedéni. Po uplynuti této doby ztraci svou ucinnost.
Kontraindikacemi jsou t€Z8i hemoragické diatézy, M. Peyronie,
nachylnost k priapismu (napf. srpkovitd anémie, mnohocetny
myelom, leukémie), kardiopulmonalni dekompenzace, ale i ne-
spolupracujici pacient, jeho nedostatecna zru¢nost, slabozrakost
¢i vyrazné obezita.

Podle velikosti davky a reaktivity pacienta mizZe dojit k systé-
mové vasodilataci, kterd se muzZe projevovat zarudnutim, po-
cenim, navaly horka, slabosti, tachykardii, poklesem krevniho
tlaku aZ zavrati.

Komplikace jsou zejména bolestiva erekce (10 %), hematom ¢i
krvaceni z mista vpichu (3 %), riziko vzniku lokalni fibr6zy (3 %),
predevsim vsak priapismus - prolongovan4 erekce (1,8 %)'314/.
Z forenzniho hlediska je nutny pisemny informovany souhlas pa-
cienta s 1é¢bou a jeho poucenti, Ze musi kontaktovat Iékare pri erek-
ci trvajici déle nez 3 hodiny.

V Ceské republice je registrovano od roku 1999 1é¢ivo MUSE
(125 meg, 250 mcg, 500 mcg, 1000 mcg) - alprostadil v sus-
penzni peleté. Lécivo se zavadi pomoci sterilni 3 cm dlouhé ty-
¢inky do uretry, odkud po maséZzi difunduje do kavern6zni sva-
loviny'%/. Tento 1ék vS§ak momentalné neni do nasi republiky do-
véazen.

CAVERJECT inj plv sol 10 mcg, 20 mcg

KARON inj 0,2 ml/100 rg+sol

MUSE 125/ 250/ 500/ 1000 mcg

Zavér

Apomorfin SL mtZzeme uZzit k 1é¢bé lehkych, nejlépe psycho-
gennich pfi¢in ED, neni kontraindikovan u pacientt, ktefi uZzi-
vaji nitraty.

Vyhodou sexudlnich tonik je niZsi vyskyt nezddoucich ti¢inka
a niZ$i finan¢ni naro¢nost 1é¢by, nevyhodou pak slabsi a neod-
hadnutelny tc¢inek.

Lékem 2. volby je miniinvazivni 1é¢ba intrakavern6zni aplika-
ci alprostadilu. Vyhodou je a¢innost az 80 % a vznik erekce bez
nutnosti sexudlni stimulace. Nevyhodou je pak dyskomfort
spojeny s autoaplikaci a nutnost planovani sexudlni aktivity.
MozZna i proto upusti od 1é&by do 2 let okolo 55 % pacientii'®/.
Preskripce 1é¢iv neni omezena odbornosti, nacvik autoaplika-
ce intrakavernézni injek¢ni 1é¢by pod dohledem specialisty je
samozrejmosti.

Maximalni cenu nejvys$si doporucené denni davky jednotli-
vych 1é¢iv uvadi tabulka 1.

Tabulka 1: Maximalni cena nejvyssi doporucené denni dav-
Ky léciva (ceny k 1.1.2004)

Cena (K¢)
“UPRIMA 3 mg 353
KARON 20 mcg 135
CAVERIJECT 20 mcg 463
YOHIMBIN 5 mg 26
AFRODOR 2000 drg 37

* cena jedné tablety UPRIMA 3 mg, 1é¢ivo moZno uZit aZ
3x denné
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STANOVISKO SUKL K BEZPECNOSTI POUZIVANI OLANZAPINU A RISPERIDONU

Cerebrovaskularni prihody a zvySena imrtnost
u starsSich pacientu s demenci

OLANZAPIN (Zyprexa, Zyprexa Velotab)

Evropskd 1ékova agentura (EMEA) a jeji védecka komise CPMP
prehodnotila nové bezpecnostni informace tykajici se pouZivani
olanzapinu u pacient s demenci. Data z klinickych studii ukaza-
la na zvysené riziko vzniku cerebrovaskularnich nezadoucich ucin-
ki a zvySenou mortalitu u starSich pacientd s demenci 1écenych

2

olanzapinem. Lékaii by si méli byt védomi, Ze olanzapin neni re-
gistrovan pro terapii psychéz a/nebo poruch chovani u pacientt
s demenci a uZiti olanzapinu neni ani pro tuto skupinu pacienti
doporuceno.

Neékolik klinickych studii u starSich pacienti (nad 65 let) s demenci
ukazalo pfiblizné dvojndsobné zvySeni mortality a trojndsobné
zvySeni vyskytu cerebrovaskularnich nezddoucich pithod pro olan-
zapin v porovnani s placebem. ZvySeni mortality nebylo zavislé na
davce olanzapinu ani na délce jeho pouZivani, avSak piitomnost pre-
disponujicich rizikovych faktort jako je v€k nad 65 let, sedace, dys-
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fagie, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (pneumonie

s aspiraci nebo bez aspirace) nebo konkomitantni uZivani benzo-

diazepind, je spojeno s vy$§im rizikem tmrti. Data rovnéz ukaza-

la, Ze vaskuldrni demence je signifikantné spojena s vetsi pravde-
podobnosti vzniku cerebrovaskularnich nezddoucich piihod. Uin-
nost olanzapinu nebyla v téchto klinickych studiich stanovena.

CPMP prezkoumala tato data v Sir§im kontextu pouZivani atypic-

kych antipsychotik u pacientl s demenci.

Na zékladé zavért klinickych studii s olanzapinem CPMP rozhodla

zahrnout piislusna varovani pro predepisujici 1ékafe a pacienty

do informaci o produktu pro olanzapin.

Vzhledem k zavaznosti téchto reakci SUKL upozornuje léka-

fe na nasledujici duleZité bezpecnostni informace:

@ Olanzapin neni indikovan pro 1écbu psych6z a/nebo poruch cho-
vani pacientl s demenci.

@ Vzhledem ke zjisténym riziktim by u pacientd s demenci uZiva-
jicich v soucasnosti olanzapin na psychézu a/nebo poruchy cho-
vani méla byt tato 1écba oSetfujicim lékafem prehodnocena.

@ Je znamo, Ze se neuroleptika pouZivaji u pacientd s demenct, kte-
i vykazuji psychotické symptomy a/nebo poruchy chovéni.
Nejsou k dispozici dostate¢nd data, kterd by potvrzovala rozdi-
ly v riziku imrtnosti nebo vzniku cerebrovaskularnich piihod me-
zi atypickymi neuroleptiky, v€etné olanzapinu, nebo mezi aty-
pickymi a konvencnimi neuroleptiky. Lékarti by si méli byt vé-
domi, Ze rizika zjiSténd pro olanzapin nemohou byt vyloucena ani
pro dalsi atypicka nebo konven¢ni neuroleptika.

Informace pro starsi pacienty s demenci uZivajici olanzapin, je-

jich pribuzné a oSetfujici osoby:

@ Olanzapin neni schvélen pro uZivéani pacienty s demenci. Klinické
studie u starSich pacientil s demenci ukazaly zavazné vedlejsi d¢in-
ky jako je mrtvice.

o Pacienti, ktef{ jiz olanzapin uZivaji pro 1é¢bu nékterych symptomu
majicich vztah k demenci by méli konzultovat svého oSetfujici-
ho Iékate, aby jejich 1écbu prehodnotil.

Jako urgentni opatieni byly preskripéni informace a informace

pro pacienty pro olanzapin modifikovany na Zadost drZitele roz-
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hodnuti o registraci rychlou procedurou. Piislusné zmény informaci
o produktu jsou zaznamenény v pifloze 1. Védecké zhodnoceni pti-
pravku Zyprexa a Zyprexa Velotab a kompletni revize informaci
o produktu jsou také dostupné v Evropské vefejné hodnotici zpra-
v€ na internetovych strankach EMEA.

RISPERIDON (Risperdal, Rispen)

Od roku 2002 probiha hodnoceni bezpecnostniho signdlu, tykaji-
ciho se mozného vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich tcin-
ki vcetné cerebrovaskularnich piihod (CVA) a tranzitorni ische-
mické ataky (TIA) u starSich pacientd s demenci lé¢enych rispe-
ridonem. Na zdkladé vysledki randomizovanych klinickych studii
navrhla spole¢nost Janssen-Cilag zménu ve svém Souhrnu infor-
maci o pfipravku (SPC). Britska regulacni autorita a jeji védecka
komise CSM (Committe on Safety of Medicine) provedla za ti¢as-
ti prednich britskych védct a 1ékait prehodnoceni poméru pro-
spéchu a rizika lécivé latky risperidon v 16¢bé starSich pacienti (nad
65 let) s demenci. Jeji zavér byl, Ze v této skupiné pacientd exis-
tuje vyznamné riziko cerebrovaskuldrnich neziddoucich Gcink,
veetné fatdlnich.

Risperidon je v CR mimo jiné registrovén v indikaci: 1é¢ba poruch
chovani pacienti s demenci, u nichZ dominuji symptomy jako
agresivita, poruchy aktivity nebo psychotické symptomy.
Vzhledem k mozné odlisnosti komplexni péce o tuto skupinu pa-
cientll nelze zcela extrapolovat epidemiologicka data z Velké
Britanie na situaci v CR. Interpretace dat je také ovlivnéna cha-
rakteristikami sledované populace (polymorbidita, Casto velké
mnozstvi konkomitantni terapie, vék jako rizikovy faktor CVA)
a problematikou celkové péce, véetné oSetrovatelské, o tyto paci-
enty. Vzhledem k vySe uvedenym okolnostem a vzhledem k tomu,
7e uvedeny signdl je vyznamny pro veiejné zdravi, SUKL zahajuje
ve spolupréci s drZiteli rozhodnuti o registraci aktivni sledovani si-
tuace v CR, a dile bude postupovat podle vysledkii tohoto sledo-
vani a dalSich dat ze svéta.
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Trezalka te¢kovana (Hypericum perforatum) je 1é¢iva rostlina
patfici do Celedi Hypericaceae.

Ttezalka obsahuje tfi hlavni skupiny farmakologicky aktivnich
komponent: antraglykosidy, flavonoidy a floroglucinové deri-
vaty. Dale obsahuje méné vyznamné latky, napf. silice, tfislo-
viny katechinového typu, kumariny, steroly, cholin a dalsi.
Obsah jednotlivych komponent je zavisly na mnoha faktorech:
oblasti ptivodu rostliny, klimatickych podminkach, obdobi sbé-
ru, pouZzité ¢asti rostliny nebo zpiisobu zpracovani rostlinného
materidlu. PfestoZe je tfezalka pouZivana v tradi¢ni medicing jiz
po staleti, neni mechanismus jejiho piisobeni stile zcela ob-
jasnén. Nyni se vi, Ze farmakologicky aktivni slozky extraktu
z Cerstvych rostlin ovliviiuji riznym zpisobem CNS. Dochazi
k inhibici zpétného vychytavani serotoninu, noradrenalinu a do-
paminu, stimulaci GABA receptor a slabé inhibici MAO.
Rostlinu a extrakty z ni je moZné pouZit vnitiné k terapii leh-
ké az stfedné t€7ké deprese nebo psychovegetativnich potizi ja-
ko jsou napéti, tizkost, strach, klimakterické obtize atd. Zevné
se vyuziva jejich antimikrobidlnich G¢inka pfi 1é¢bé drobnych
ran, popélenin a koznich ulceraci. Trezalka je soucasti regist-
rovanych lé¢ivych piipravkd, dale je soucasti potravnich dopliikti
(parafarmaceutik) a kosmetiky a v CR ji lze ziskat i jako vol-
né rostouci rostlinu. Trezalka byva dobfe tolerovdna a inci-
dence nezadoucich ucinku spojenych s jejim podavanim je
obecné nizka.
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Pfi soucasném podani tfezalky a celé fady 1é¢ivych pripravka
vSak dochazi ptisobenim slozek tiezalky teckované ke vzniku
zavaznych lékovych interakci. Interakce jsou pravdépodobné
zpusobeny indukci enzymil cytochromu P-450 a to pfedev§im
izoenzymiit CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 1A2 a transportniho P-
glykoproteinu. V disledku riizného kvantitativniho a kvalita-
tivniho zastoupeni jednotlivych sloZek v pfipravcich a vyrob-
cich obsahujicich tfezalku je stuperi enzymové indukce ne-
predvidatelny. Interakce byly pfedev§im popsany s warfari-
nem, cyklosporinem, inhibitory HIV protedz, inhibitory HIV
non-nukleosidové reverzni transkriptazy, ordlnimi kontracepti-
vy, antikonvulsivy, digoxinem, theofylinem. Dochazi také k far-
makodynamickym interakcim mezi tfezalkou a antimigreniky
jako jsou triptany ¢i antidepresivy typu inhibitorti zpétného
vychytavani serotoninu.

Schopnost tfezalky indukovat enzymy, které se icastni na me-
tabolismu nékterych l1éki je diskutovana jiZ nékolik let. V pfi-
loZené tabulce predkladame souhrnna doporuceni pro podava-
ni tfezalky soucasné s 1éCivymi piipravky obsahujicimi i¢inné
latky, se kterymi interakce vznikaji. Pacienty pouZivajici tfezalku
je tfeba informovat o tom, Ze prestoZe se jednd o 1écbu pii-
pravkem rostlinného ptvodu a tedy ,,Jécbu pfirodni* je mozné,
Ze pti této 1é€bé miiZe dojit k zavaznym interakcim s uvedeny-
mi 1é¢ivymi latkami.
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