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INKONTINENCE MOCI U ZEN
Dokonceni z ¢isla 3/2005

Prehled nejcastéji pouzivanych léka v 1é¢bé urgence ¢i
urgentni inkontinence moci

Anticholinergika se ¢tyfmocnym dusikem v molekule - tyto 1atky
se z traviciho ustroji absorbuji nedokonale, membranami

pronikaji omezené. Vedle ucinki parasympatolytickych maji
i mirny blokujici u¢inek na N-receptory ve vegetativnich
gangliich, coz utlumem gangliového pfenosu zvySuje
spazmolyticky ucinek zejména v oblasti traviciho ustroji
a mocového méchyie. Trospium (URAPLEX, SPASMEX) je
kvarterni amoniova slou¢enina u které dominuje spasmolyticky
efekt. Vyhodou je, Ze trospium nepronika do likvoru a nemé
ucinky na CNS. Jeho biologicky polocas se pohybuje mezi
5-15 hod, pfi¢emz maximdlni sérové hladiny je dosaZeno za
4-6 hod. Doporucené davkovani je 15-20 mg 2x denné. Ma
mens$i mnozstvi neZddoucich ucinkt pfi srovnani
s oxybutyninem. Darifenacin je vysoce selektivni antagonista M3
receptoru, ktery ma k tomuto receptoru 5x vyssi afinitu, nez
k receptoru M. Nejcast&jSim nezddoucim tcinkem t€to ucinné
latky je sucho v ustech a obstipace. V soucasné dobé je tento
ptfipravek ve fazi klinického zkousSeni. Solifenacin je
kompetitivni antagonista cholinergnich receptora M, s vyssi
selektivitou k moCovému méchyfi nez k slinnym zlazam. Byla
prokazana ucinnost na vSechny symptomy OAB s niZsi incidenci
sucha v tustech. Vyjimecné se mohou z neZadoucich ucinki
vyskytovat dvojité vidéni a obstipace. Do této skupiny fadime
téZ tolterodin (DETRUSITOL, DETROL). Nevyhodou
a lécebnou limitaci vétSiny téchto latek je nedostate¢né selektivni
zaméfeni na mocovy méchyt, coz zplisobuje Casto nepiijemné
nezadouci Gcinky (sucho v ustech, zacpa, mlhavé vidéni, atd.).
Ty pak mohou nejen znepfijemnit pacientkdm 1écbu, ale téz
u nékterych piipada vést k preruseni 1é¢by. Z téchto diivodi se
vyzkum zaméfil na G¢inné latky se selektivnim piisobenim
hlavné na receptory M, a M. Receptor M, hraje hlavni roli pfi
kontrakci mo¢ového méchyte a M, receptor miize hrat roli pfi
kontrakci mocového méchyte pii nékterych patologickych
stavech. Receptorova selektivita je velmi dileZita pro maximalni
1é¢ebny efekt s minimem neZadoucich tcéinka 1éku. Tento
pfipravek prokazuje u Zen s urgenci ¢i urgentnim typem
inkontinence moci cilené, vyrazné a dlouhotrvajici pisobeni na
mocovy méchyf a jen malé ovlivnéni slinnych 7laz, ¢i jiné
nezadouci G¢inky 1éku'*!1>-1/. Ovlivnéni M receptoru je hlavni
pfi 1€CbE urgentniho typu inkontinence moci, i kdyz ovlivnéni M,
receptoru v mocovém méchyfi se uplatiiuje hlavné
u denervovaného hypertrofického mocového méchyie?/.
Tolterodin méa osmkrat mensi afinitu k muskarinovym
receptorim v pifius$ni Zlaze nez oxybutynin. Kompletné se
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absorbuje z traviciho ustroji, polocas setrvani v obéhu je 2-3
hodiny. Je metabolizovén v jatrech na aktivni metabolit (DDO1),
ktery ma obdobné vlastnosti jako tolterodin. Tolterodin v podobé
IR (immediate-release) se podava nejcastéji v davce 2 mg 2x
denné. Efekt Iécby miZzeme zaznamenat za 4 tydny a maximalni
efekt pak za 5-8 tydna'%. Rada dvojité slepych a placebem
kontrolovanych studii u Zen jak s motorickym (DI), tak
senzorickym typem urgentni inkontinence moc¢i prokézala
redukci epizod inkontinence a sniZeni frekvence mikce!-!%/.
Pfi srovndvacich studiich s oxybutyninem byl hlavné
zaznamendan statisticky vyznamné niz§i vyskyt pocitu suchosti
v ustech. Néktefi autofi doporucuji podavani tolterodinu pii
$patné snasenlivosti oxybutyninu u déti, ten je dobie tolerovan®/.
Jesté lepsi efekt a rychlejsi ndstup ucinku se dosahl pfi 1é¢bé
tolterodinem v podobé ER (extended-release) s pozvolnym
uvolfiovanim Gc¢inné latky. Tolterodin ER ma o 18 % vyssi
ucinnost nez Detrusitol s okamzitym uvoliiovanim tG¢inné latky.
Vyskyt nezadouciho uc¢inku - suchosti v dstech - je u této
formy 1éku niZsi.

Léky se smiSenym ticinkem (spasmolytickym a parasympa-
tolytickym) - k 1é¢bé je uzivan oxybutynin (DITROPAN,
CYSTRIN, UROXAL) nejcast&ji v davce 2x5 mg p.o. V pocatku
1écby musime zhodnotit sndSenlivost 1éku pacientem, pripadné
vyskyt neZzadoucich Gcinkd, a tomu pak prizpisobit davku.
Tento pripravek plisobi lokalné anesteticky, ma pfimy
myorelaxacni ucinek a pusobi jako parasympatolytikum.
Nezadouci ucinky jsou prevazné suchost v ustech, obstipace,
poruchy vidéni a unava. V nedavné dobé byla forma IR
(immediate-release) s okamzitym uvoliiovanim U¢inné latky
prvou volbou pfi 1é¢bé urgentni inkontinence moci u Zen.
Bohuzel tento piipravek neptisobi cilené na genitourinarni trakt,
a proto zpusobuje systémové reakce, které tvori nezadouci
ucinky tohoto léku. Nezadouci tcinky jsou mensi pokud celkova
lécebnd denni davka nepfesdhne 5 mg (tzn. 2x2,5 mg). Nova
vyhodna 1ékova forma ER oxybutyninu (DITROPAN XL)
zaruCuje 24-hodinovou ucinnost v jedné denni davce (1x 35,
10, 15 mg p.o). Ve srovnani se star$i formou oxybutyninu je
biologické dostupnost XL formy vyssi a tato forma vyraznéji
redukuje epizody tniku moci a ponékud sniZuje nezadouci
ucinky 1éku. Obdobné vysledky s Iécbou urgentni inkontinence
moci jsou referovany i pii 1éCbé transdermdlni formou (TD)
oxybutyninu (OXYTROL). Kontrolni studie prokazuji, Ze TD
forma oxybutyninu m4 stejny 1écebny tcinek jako oxybutynin
IR a ma mensi vyskyt nezddoucich déinka léku. Ucinnost
oxybutyninu je dobfe dokumentovéana, ackoli Casto je jeho
klinické uziti limitovdano neZadoucimi ucinky. Jiné zpiisoby
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a formy uzivani 1éku - TD a XL vedou ke snizenému vyskytu
nezadoucich ucinkua léku.

Propiverin (MICTONORM, MICTONETTEN) je dalsi latka,
ktera pasobi jako parasympatolytikum a blokator kalciového
kanalu. Doporucené davkovani je 15 mg p.o. 2x denné. Podavani
tohoto 1éku je velmi popularni v Némecku, Rakousku
a Japonsku. Z vysledki dvojité slepych, placebem kontro-
lovanych studii vyplyva, Ze tento piipravek signifikantné zvySuje
kapacitu mocového méchyie. Ma vsak téz fadu nezadoucich
ucinku, které vyplyvaji z jeho anticholinergniho ptsobeni.
Sucho v ustech se ve studii vyskytovalo u 37 % vysetfovanych
Zen, oproti 8 % u skupiny Zen, ktera uzivala placebo.

Tricyklickd antidepresiva - imipramin (MELIPRAMIN) se
podava ve zvySujicich se ddvkach. Nejcastéji zacindme davkou
25 mg na noc a davkovani se zvysSuje do dosazeni efektu ¢i
vyskytu neZadoucich ucinku. Nejcastéji se podava 25 mg 2-3x
denné. Mohou se téZ objevit neZadouci tcéinky léku jako
napriklad Gnava, slabost, ortostaticka hypotenze, arytmie a dalsi,
které vyplyvaji hlavné z anticholinergniho ptisobeni. Plsobi
anticholinergné a o-adrenergné, coz zpusobuje relaxaci
mocového méchyte a stah uretralniho sfinkteru. Toto
kombinované piisobeni se uplatiiuje hlavné pfi 16cbé smiseného
typu inkontinence moci.

Dalsi typy 1€kt se uzivaji zcela minimalné a proto o nich
nebude podrobnéji pojednano (napf. blokatory vapnikovych
kanald, inhibitory syntézy prostaglandinti, antiparkinsonika,
beta 2-sympatomimetika), nové se klinicky zkousi Iéky
ovliviiujici draslikovy kandl. Otevieni draslikovych kanala
v membrané hladkych svalovych bunék mocového méchyte
zpisobuje pohyb K* z buriky ven, coz vede k hyperpolarizaci
a tim k inhibici draZdivosti hladkého svalu.

Estrogeny - vyskyt detruzorové instability u Zen se zvysuje
s vékem, a je proto Casty u postmenopauzalnich Zen. Estrogenni
receptory byly prokazany také v oblasti uretry a v trigonu
mocového méchyie. Estrogeny mimo zlepSeni trofiky zvysuji
i senzitivitu alfa-receptort v uretie - to vysvétluje, pro¢ 1écba
estrogeny muZe byt ispésnd i u stresového typu inkontinence,
i kdyZ tada studii neprokazuje zmény urodynamickych
parametri. Na tspéchu 1écby senzorického typu urgentni
inkontinence se podili mimo jiné i sniZeni prahu drazdivosti
receptorl ve sténé mocového méchyie. Estrogeny mohou
zmirnit pfiznaky pollakisurie, nykturie, urgence a dysurie a dle
nékterych autort téZ sniZuji rozvoj infekce mocovych cest po
menopauze. Proto u Zen po menopauze je vhodné zvazit také
lokalni ¢i celkovou hormonalni 1é¢bu, po které mohou pfiznaky
urgence ustoupit.
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EVROPSKA LEKOVA AGENTURA A STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
OZNAMUJi REGULACNI ZASAH PROTI KOXIBUM

Vybor pro huméanni 1é¢ivé pripravky (CHMP) na svém jednani
ve dnech 14. a 17. tnora 2005 dospél k zavéru, Ze podle
dostupnych dat je zvySené riziko kardiovaskularnich neza-
doucich tc¢inka spole¢nym rysem vsech 1é¢iv ze skupiny koxibi.
Data také naznacuji, Ze s délkou podavani a s vysi davky
pravdépodobnost vyskytu téchto nezadoucich G¢inki roste.

Na tizemi Evropské unie se z vySe uvedenych duvodii provadi
nasledujici prozatimni neodkladné bezpe¢nostni omezeni:
e Vsechny koxiby jsou kontraindikovany u pacientid
s kardiovaskuldrnim nebo cerebrovaskularnim onemoc-
nénim
e Etoricoxib je kontraindikovan u pacientl s nekontro-
lovanou hypertenzi
e Lékafi jsou varovani pred predepisovanim koxibi
pacientiim s rizikovymi faktory pro srde¢ni nebo periferni
arteridlni onemocnéni (jako je napf. hypertenze,
hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni)
e ProtoZe kardiovaskulérni riziko roste s délkou podéavani
a velikosti davky, doporucuje se 1ékarim pouZit co
nejnizsi davky po co nejkratsi dobu.

Tato prozatimni opatfeni budou platit do ukonceni postupu
prehodnoceni koxibi, které se ocekava v dubnu 2005.

V Ceské republice jsou registrovany nasledujici 16¢ivé pripravky
ze skupiny koxibu:
ARCOXIA, BEXTRA, CELEBREX, DYNASTAT,
KUDEQ, ONSENAL, RAYZON

Predepisujici 1ékafi v Ceské republice budou informovani
osobnim dopisem, ktery rozesilaji drZitelé rozhodnuti o registraci
jednotlivych pfipravkda.

Pacienti by neméli soucasnou 1é¢bu uvedenymi 1écivymi
pripravky pferusovat a v pfipadé dotazli se obratit na svého
1ékare pri své pristi pravidelné kontrole.

CHMP také konstatovala nutnost dal§itho vyzkumu na poli
kardiovaskularni bezpecnosti koxibt, a proto by mély probihajici
kardiovaskularni klinické studie pokracovat dle planu.

Postup prehodnoceni byl formalné zahdjen v fijnu 2004 na
zadost Evropské komise. SlySeni s drZiteli rozhodnuti o registraci
jiz probéhla ve dnech 18. ledna a 15. dnora 2005.

Dalsi informace Ize ziskat na strankéach evropské Iékové agentury
(www.emea.eu.int), na informac¢nim stfedisku Statniho tstavu
pro kontrolu 1éCiv, tel. 272 185 333, nebo na jeho internetovych
strankdch www.sukl.cz, kde jsou zvefejnény souhrny udaji
o ptipravku pro pfipravky Arcoxia a Celebrex.

RIZIKO VYSKYTU KRECi U NEEPILEPTICKYCH PACIENTU LECENYCH TIAGABINEM

Antiepileptikum tiagabin (Gabitril) je indikovan jako pridatna
(add-on) 1écba parcidlnich zachvatii se sekundarni generalizaci
nebo bez ni, u nichZ nejsou jina antiepileptika dostatecné
uc¢innd. Pripravek je urcen pro dospé€lé a déti starsi 12 let.

Zvysena frekvence zachvati a moZnost vypuknuti novych
zachvatl je zndmy nezadouci uc¢inek popsany jiz ve stavajicim
souhrnu idajii o pripravku (SPC). V poregistracnim sledovani
byl navic v souvislosti s uzivanim tiagabinu hlaSen vyskyt
kieci, vCetné status epilepticus u pacientd s negativni anamnézou
kteci (neepileptickych pacienti).

Doporucena davkovaci schémata 1écby epilepsie tiagabinem jsou
stanovena pro 1écbu parcidlnich zachvati dospélych a déti nad
12 let. Vétsina téchto pacientd uziva i jina antiepileptika, ktera
jsou mimo jiné vyznamnymi enzymovymi induktory (karba-
mazepin, fenytoin, primidon a fenobarbital) a zrychlenim meta-
bolismu tiagabinu sniZuji jeho plasmatické hladiny. UZivani
tiagabinu bez enzym-indukujicich antiepiletickych 1ékt vede
témér k dvojndsobnym hladindm v krvi oproti hladindm
meéfenym ve studiich, na kterych jsou zaloZena soucasnd
davkovaci schémata. Pouziti u neindukovanych pacientd
vyZzaduje tudiZ niZsi davkovani a miZe vyZadovat i pomale;jsi
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titraci tiagabinu v porovnani s pouzitim u indukovanych
pacientd.

VétSina hlaSeni nového vyskytu kieci byla v pripadé pouZiti
tiagabinu pfi 1é¢bé riznych neurologickych a psychiatrickych
onemocnéni, véetné chronické bolesti, uzkosti, nespavosti
a poruch nalady, coZ je v rozporu s informacemi v SPC ("oft-
label" pouziti). Slo vétsinou o nisledek podavani nepfiméfend
vysokého davkovani, které nepfihlizi k faktu, Ze pfi "off-label"
pouziti nejsou pacienti pravdépodobné "jaterné indukovéani"
vySe uvedenym mechanismem.

Na zakladé¢ dostupnych informaci se zda, Ze tiagabin ma
potencidl pro vyvolani zachvatti vySsi nez ostatni antiepileptika
a prokazateln€ vyvolava epilepsii u lidi, ktefi doposud Zadné
priznaky epilepsie neméli. Pfedepisujici 1ékati navic pravdé-
podobné neocekavaji vyskyt tohoto zdvazného a potencidlné
Zivot ohroZujiciho neZadouciho Gc¢inku u Iéku uréeného k 1écbé
epilepsie. Lékari by si méli byt védomi, Ze pouZivani 1é¢ivého
pripravku Gabitril pro jiné nez schvéalené indikace s sebou nese
vyse popsand rizika a Ze i¢innost a bezpecnost ptipravku nebyla
pro jiné nez schvalené indikace prokazana.
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UPOZORNENI SUKL NA ZAVAZNOU INTERAKCI RIFAMPICINU
SE SACHINAVIREM A RITONAVIREM

Farmakologicky navozena hepatitis u zdravych dobro-
volniki, uzZivajicich denné rifampicin 600 mg v kombinaci
s ritonavirem 100 mg a sachinavirem 1000 mg podavanymi
2x denné (ritonavir potencuje ucinek sachinaviru).

V klinické studii na zdravych dobrovolnicich doslo u 11 z 28
(39,3 %) subjektt uzivajicich denné rifampicin 600 mg v kom-
binaci s ritonavirem 100 mg a sachinavirem 1000 mg podava-
nymi 2x denné k signifikantnim projeviim hepatotoxicity.
V jednom piipadé€ byla nutna hospitalizace pro stfedné zavazné
jaterni selhani. Pod4dvéani zminénych latek bylo ihned pteruseno
a studie zastavena.

Jaterni testy se u vSech dotcenych subjekti po vysazeni norma-
lizuji.

V navaznosti na tyto skute¢nosti drzitel rozhodnuti o registraci
a SUKL doporucuje:

Rifampicin by nemél byt podavan pacientim soucasné
uZivajicim sachinavir a ritonavir jako souc¢ast kombinované
antiretrovirové terapie (ART).

Pacienti uzivajici tuto kombinaci 1é¢iv by méli neprodlené
vyhledat svého lékare.

Drzitel rozhodnuti o registraci uzce spolupracuje s 1ékovymi
agenturami a odpovidajici zmény v informacich doprovazejici
piipravek budou provedeny v nejblizsi mozné dob&. V CR
neprobihaji Zadné studie s kombinaci téchto pripravki.

V Ceské republice jsou registrovany tyto 1é¢ivé piipravky

obsahujici ritonavir: KALETRA, KALETRA ORAL SOL.,
KALETRA SOFT CAPS.,
NORVIR, NORVIR 100 MG, NORVIR
80 MG/ML

obsahujici sachinavir: FORTOVASE 200 MG, INVIRASE,
INVIRASE 200 MG

NOVE BEZPECNOSTNIi INFORMACE TYKAJICi SE KONTRAINDIKACE A UPRAVY
DAVKOVANI ANAGRELIDU U PACIENTU S JATERNIM POSTIZENIM

Anagrelid (anagrelidi hydrochloridum) je indikovan k redukci
zvySeného poctu trombocytl u rizikovych pacientt s esencidlni
trombocytémii v rdmci cytoreduktivni terapie.

Bezpecnostni problém
Nové farmakokinetické studie odhalily 8-nasobny vzestup cel-
kové expozice (AUC-plocha pod kfivkou plasmatickych kon-
centraci) anagrelidu u pacientil se stfedné zavaznou poruchou
¢innosti jater. Pouziti anagrelidu nebylo studovano u pacientt
téikou poruchou éinnosti jater Obecné Varovéni o riziku
verze souhrnu udaji o pfipravku (SPC) pfipravkl obsahujicich
anagrelid, ktera se upfesni v souladu s novymi poznatky.

Nova bezpecnostni data z farmakokinetické studie potvrzuji
nezbytnost kontraindikace u pacientii s tézkou poruchou
jaterni ¢innosti.

U pacientii s mirnym a7 stfednim postiZzenim jaternich funkci
se _doporucuje peclivé zhodnotit potencidlni rizika a piinosy
terapie anagrelidem pted zapocetim 1é¢by, redukce davkovani
a peclivé sledovani kardiovaskuldrnich funkci.

Piipravky obsahujici anagrelid registrované v CR:
THROMBOREDUCTIN
XAGRID
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