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JAK POSUZOVAT RIZIKO FARMAKOTERAPIE V TEHOTENSTVi

Lék uzivany téhotnou zenou muze pisobit abnormalni pre-
natalni rist nebo vyvoj plodu, jehoz disledkem muze byt az
odumieni plodu nebo vznik vrozenych vad. Mezi vrozené
vady dnes fadime nejen strukturalni (anatomické) defekty, ale
i fyziologické (funkéni) poruchy nebo i behavioralni poruchy.
Obzvlasté vztah vzniku poruch chovani a mentalnich funkci
k 1é¢bé beéhem tehotenstvi je velmi obtizné zjistovat, protoze
tyto poruchy se projevuji az pozdé€ji béhem vyvoje ditéte
a pribyva mnoho dalsich moznych etiologickych faktor.
Léky (spole¢né s jinymi chemikaliemi aradiaci) tvofi do-
hromady méné nez 1 % vSech pfi¢in vzniku vrozenych
vad?/. 1 kdyz Iéky nejsou piili§ Casto skuteénymi teratog-
eny, informace o nich jsou velmi dtlezité vzhledem k mozné
preventabilité.

Riziko teratogenity se méni béhem obdobi téhotenstvi. Pokud
pusobi teratogen v preimplantaénim obdobi (prvnich 14 dni po
poceti), ryhujici se zarodek se bud’ s poskozenim zcela vyrov-
na bez nasledku, nebo zanikne a nedojde vibec k implantaci.
Nejkriti¢téjsi je obdobi organogeneze, kdy miize dojit ke vzni-
ku vétsich morfologickych defektd — zhruba mezi 15. a 55.
dnem tc¢hotenstvi. Pokud teratogen pisobi v obdobi fetalniho
vyvoje (2. a 3. trimestr), vznikaji spiSe mensi funkéni defekty.
Specificky vliv miize mit uzivani 1ékti na konci té¢hotenstvi,
kdy mize dojit k ovlivnéni pribéhu porodu nebo stavu novo-
rozence po porodu.

Udaje o riziku teratogenity Iékti maji své etné limitace. Béhem
vyvoje kazdého léku jsou provadény zvifeci studie u brezich
samic né€kolika zvitecich druht. Udaje zjisténé u zvitat nelze
pochopitelné piesné extrapolovat na ¢lovéka, ale v podstaté
v§echny dosud znamé lidské 1ékové teratogeny vyvolavaji ob-
dobné poruchy i u zvitecich plodi. Cennéjsi udaje pochazeji
z poregistra¢niho pouzivani 1éka u t€hotnych zen — z epide-
miologickych studii, ze spontannich hlaseni, publikovanych
kazuistik a z registrii 1ékd podavanych v t€hotenstvi. Tako-
vychto udaju je pochopitelné tim méng, ¢im krat$i dobu je 1¢k
pouzivan v populaci. Proto plati v t¢hotenstvi pravidlo, Ze je
Iépe uzivat starsi, vice provétené 1¢ky.

Limity pro vyuzivani zjisténych zkuSenosti vyplyvaji navic
i ze samotnych principl teratogeneze — citlivost k ur¢itému
teratogenu muze byt individualné specifickd. To znamena,
ze urcita latka nemusi plisobit teratogenné ve vétsim métitku
v populaci, ale pouze v ojedinélych ptipadech. Pokud zkuse-
nosti s podavanim latky nepokryvaji tzv. kritickou periodu
(obdobi, kdy je specifickd vnimavost k moznému naruseni
vyvoje), mize se urcitou dobu zdat, Ze je latka neskodna. Ze
znamé thalidomidové aféry v padesatych letech napt. vime,
ze thalidomid vyvolédval vrozené vady pouze tehdy, kdyz byl
podavan v kratkém kritickém obdobi mezi 21. — 36. dnem po
poceti.

Podle existujicich zkuSenosti s moznym pusobenim Iéki
na plod se stanovuje riziko teratogenity jednotlivych 1éka.
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Nejznaméjsi a v literatuie Casto uzivana kategorizace podle
americké FDA (Food and Drug Administration) déli léky
do péti skupin A, B, C, D, X (viz tabulka 1). Do skupiny A,
kterd zahrnuje léky s nepravdépodobnym rizikem, je vSak
fazeno pouze minimum latek — nékteré vitaminy, a to jesté jen
pii malych davkach, nebo levothyroxin a liothyronin. Nejvice
latek patti v soucasné dob¢ do skupiny C, to znamend mezi
léky, u nichz neni riziko zndmé. Neznamena to, ze by léky
ktery prinese dalsi zkusenosti, pomuze tyto 1¢ky zaradit mezi
vice nebo mén¢ bezpecné.

Tab. 1: Riziko teratogenity — kategorizace FDA

V soucasnosti je zndmo jen malo latek, které jsou skuteéné
prokazatelné teratogenni. Latky, které jsou zndmymi teratogeny
v 1. trimestru t€hotenstvi uvadi tabulka 2.

Tab. 2: Prokazané teratogeny v 1. trimestru

Vv

Znamé teratogeny v pozdéjsim obdobi vyvoje plodu shrnuje
tabulka 3.
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JAK POSUZOVAT RIZIKO FARMAKOTERAPIE V TEHOTENSTVI

Tab. 3: Prokazané teratogeny ve fetalnim obdobi

Lékat, ktery zvazuje 1écbu t€hotné Zeny, potiebuje posoudit
co nejvice Udaji 0 mozném riziku pro plod. Souhrnem vsech
zakladnich dajii o spravném pouzivani 1é¢ivych pripravki je
Souhrn tdaji o ptipravku (SPC), ktery ke kazdému piipravku
predklada drzitel rozhodnuti o registraci a schvaluje SUKL, ten-
to text je prubézné aktualizovan. Podle udaji zde obsazenych je
utvorena i piibalova informace pro pacienty (PIL).

Tab. 4. Léky volby v téhotenstvi u vybranych nemoci

SPC ma standardni strukturu a obsahuje oddil 4.6 nazvany
T¢hotenstvi a kojeni. Zde jsou uvedeny zakladni znamé tuda-
je o riziku teratogenity, vysledky epidemiologickych studii
a doporuceni pro pouzivani v té¢hotenstvi. Pokud nejsou dosud
zadné zkusenosti s podavanim v t€hotenstvi, jsou zde uvedeny
vysledky studii u zvitat.

SPC jsou vefejné dostupné v Databazi 1éCivych piipravka
(DLP), kterou naleznete na www.sukl.cz v oddilu Ptehledy
a databaze — Databaze registrovanych 1é¢iv, nebo pro centrali-
zovang registrované ptipravky na www.emea.europa.eu/htms/
human/epar/a.htm.

Podrobngjsi informaci o zkusSenostech s podavanim jednot-
livych 1éCivych pripravki v téhotenstvi je publikace Drugs
in pregnancy and lactation!/. Tato publikace je zdarma dos-
tupnd v anglictiné na http://drugsafetysite.com. Vyhledava se
v ni podle 1. pismene generického nazvu (tedy nazvu l1écivé
latky). Text ptinasi klasifikaci rizika v t€hotenstvi dle FDA
a vysledky reprodukénich studii u zvifat a vsech dostupnych
klinickych zkusenosti v t€hotenstvi u lidi. Limitaci této pub-
likace je kromé obecného nedostatku zkusenosti s noveéjsimi
latkami také to, ze uvadi jen latky pouzivané v USA, nékteré
v Evropé bézné zde chybi.
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DOPLNKY STRAVY NEJSOU ZDRAVI SKODLIVE

ERGOTAMINOVE DERIVATY - NOVA UPOZORNENI A KONTRAINDIKACE TYKAJICI SE RIZIKA FIBROZY

Zakladni informace z oddilu 4.6 v SPC doplnéné podrobné;-
$imi udaji z Briggsovy publikace tvoii zpravidla dostatecny
podklad pro rozhodnuti o 1é¢b¢ v téhotenstvi, pochopitelné jen
na soucasné urovni zkusSenosti. Lék, o kterém nejsou dostupné
zadné udaje o pouzivani v téhotenstvi, podavame téhotnym
jen tehdy, kdyz je 1é¢ba nezbytna a neexistuje zadna bezpec-
néjsi vice prozkoumana alternativa.

Pii 1écbe vSech zen ve fertilnim veéku je tfeba vzdy pamatovat
na to, ze mohou byt t€¢hotné. Proto se u téchto Zen vyhybame
1éktim, které jsou znamymi teratogeny, v pfipadé nezbytnosti
je muzeme podavat jen pii zajisténi uc¢innou antikoncepci.

U Zen, které uzivaji chronickou 1é¢bu, je tfeba zejména pied
planovanym téhotenstvim tuto 1é¢bu zrevidovat a vybrat ta-
kovou, ktera je pro téhotenstvi co nejméné rizikova. Nicméné
chronicka 1écba nema byt bezdivodné prerusovana. V 1écbé
téhotné zeny je tfeba udelat kompromis mezi dvéma situacemi.
Na jedné strané je nejlépe se podavani 1ékt vyhnout, protoze
kazdy 1¢k muze byt potencialni teratogen (i pfes piiznivé
vysledky epidemiologickych studii). Na druhé strané exis-
tuje mnoho zavaznych stavi, které bez 1écby ohrozuji zenu
i samo tehotenstvi vice, nez jejich 1écba. Lékai musi zvazit

pomér mezi zavaznosti neléCeného stavu a rizikem mozné
teratogenity léku. Prikladem je nutnost 1écby epilepsie, ktera
prevazi skutecnost, Ze vSechna antiepileptika maji zvysené
riziko vyskytu vrozenych vad.

Pro 1é¢bu téhotnych zen jsou néktera pravidla odlisna od zasad
moderni farmakoterapie. Pfednostné volime starsi, dlouhodobé
provéiené, co nejbezpednéjsi Iéky. V 1éEbE pouzivame monote-
rapii radéji nez moderni doporu¢ované kombinace 1ékd.

Az dosud je znamo jen kolem tficeti lécivych latek, které jsou
lidskymi teratogeny, nékteré znich se jiz v klinické praxi
nepouzivaji. Krom& mozného rizika teratogenity 1ékt muze
byt téhotenstvi ohrozeno také nepodanim indikovaného Iéku.
Zodpovédnosti osetiujiciho 1¢kate je posouzeni nutnosti 1é¢by
v téhotenstvi, zjisténi dostupnych udaji o teratogenité 1éki

s
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DOPLNKY STRAVY NEJSOU ZDRAVi SKODLIVE

Reakce Ceské asociace pro specidlni potraviny (CASP) na &lanek »Doplnék stravy nebo 1é¢ivy piipravek?*

V soucasné dob¢ je obecné rozsifenym jevem, ze nejen laicka
vetejnost, ale i odbornici v oblasti zdravé vyzivy a poskytova-
ni zdravotni péée viibec, nemaji zcela jasno v tom, jaky rozdil
spoc¢iva mezi skupinou produktli souhrnné ozna¢ovanych jako
dopliky stravy a humannimi 1é¢ivymi piipravky. Z tohoto
dtvodu v praxi dochdzi velmi casto k situacim, kdy jsou oba
uvedené druhy vyrobkil navzajem mylné zaménovany ¢i nao-
pak k tomu, ze dopliiky stravy jsou nespravné vnimany jako
latky, jez na rozdil od humannich lé¢ivych pfipravki nemaji
pro zdravi spotiebitell (pacienti) zadny pfiznivy efekt ¢i jsou
dokonce zdravi skodlivé. Podobn¢ vyzniva i ¢lanek ,,Doplnék
stravy nebo lé¢ivy pripravek® uvetejnény ve FI ¢. 5/2008.

Z vyse uvedeného divodu povazujeme za nutné doplnit ke
sdélenim uvedenym ve zminéném c¢lanku nékolik zaklad-
nich informaci. Definici dopliikil stravy lze nalézt v zakoné
¢. 110/1997 Sb., o potravinach a tabakovych vyrobcich, jenz
dopliky stravy aktualné¢ vymezuje jako ,potraviny, jejichz
ucelem je dopliovat béznou stravu a které jsou koncentrova-
nym zdrojem vitaminii a minerdlnich ldtek nebo dalsich latek
s nutricnim nebo fyziologickym ucinkem, obsazenych v potra-
viné samostatné nebo v kombinaci, uréené k primé spotiebé
v malych odmérenych mnozstvich ™. Dopliiky stravy jsou tedy
pravné zafazeny do kategorie potravin, byt se jedna o potra-
viny s uréitymi specifickymi vlastnostmi, které v nékterych

piipadech (v zavislosti na slozeni dopliiku stravy) mohou byt
blizké vlastnostem 1é¢ivych piipravkd. Vyluéné ptiznivy vliv
dopliiki stravy na lidské zdravi je zajistén regulacnimi mecha-
nismy, kdy je pravnimi pfedpisy zavedena nejen povinnost
uvadét na jejich obalech specifické udaje taxativné vymezené
zakonem o potravinach a jeho provadéci vyhlaskou, ale zavaz-
né stanoven je i vycCet vitaminl, mineralnich latek a jejich
forem, které mohou byt pfi vyrob¢é dopliki stravy pouZity
(tj. v€etné jejich nejvyssiho piipustného mnozstvi v téchto
doplncich). Soucasné je s cilem zajistit zdravotni nezavadnost
a bezpecnost doplikil stravy zdvazné stanoven i seznam rost-
lin, jejichz vyuziti je k vyrobé doplikt stravy zakdzano. Jak
jiz bylo shora uvedeno, vSechna tato obecné zadvazna opatieni
maji jediny ucel, jimz je zabranit jakémukoliv negativnimu
plsobeni dopliikd stravy na lidsky organismus, resp. zajistit,
aby byla naplnéna shora citovana zakonna definice doplikt
stravy.

Zavérem je tieba uvést, ze 1€¢ivé pripravky podléhaji ve srov-
nani s dopliiky stravy prave s ohledem na jejich piimy ucinek
na lidské zdravi rozsahlejsi pravni regulaci. I kdyz dopliiky
stravy nejsou tak piisné regulovany, je u nich posuzovana
pouze zdravotni nezavadnost a nikoliv u¢innost, rozhodné
by to nemélo vést ke zbytenému omezovani divéry laické
i odborné vetejnosti k doplitktim stravy.

ERGOTAMINOVE DERIVATY - NOVA UPOZORNENI A KONTRAINDIKACE
TYKAJICI SE RIZIKA FIBROZY

Evropska Iékova agentura (EMEA) doporucila doplnit texty
doprovazejici 1é¢ivé pripravky ze skupiny ergotaminovych
dopaminovych agonistii o0 novéd upozornéni a kontraindikace
tykajici se rizika fibrozy.

Skupina ergotaminovych dopaminovych agonisti zahrnuje
nasledujici latky: bromokriptin, kabergolin, dihydroergo-
kryptin, lisurid a pergolid. Tyto latky se pouzivaji pfedevsim
k terapii Parkinsonovy choroby.

V Ceské republice jsou ze skupiny ergotaminovych dopami-
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novych agonistl pro terapii Parkinsonovy choroby registrova-

ny nasledujici ptipravky:

e sucinnou latkou bromokriptin — Medocriptine, Parlodel;

e s ucinnou latkou kabergolin — Dostinex, Cabera, Cabergo-
lin Sandoz, Cabergolin Arrow;

e s Gcinnou latkou dihydroergokryptin - Almirid

® s ucinnou latkou pergolid — Permax.

Pfi dlouhodobém pouzivani ergotaminovych dopaminovych

agonistll je znamym nezadoucim u¢inkem rozvoj ptiznakt
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fibrozy, predevsim kardialni. Hodnoceni novych védeckych
poznatkli o zvySeném riziku fibrézy u pacientti dlouhodobé
lééen}'lch ergotaminovymi derivaty naznacuje, Ze rozvoj fibro-
zy muze nastat mnohem dfive nez jsou patrné jeji piiznaky.

Je proto doporuc¢eno doplnit texty doprovazejici 1é¢ivé pii-
pravky ze skupiny ergotaminovych dopaminovych agonistl
o nova upozornéni a kontraindikace tykajici se rizika fibrozy.
Toto riziko se u jednotlivych ergotaminovych derivatt lisi.

Pro kabergolin a pergolid (u kterych jiz diive bylo doporuc¢eno
doplnéni kontraindikace u pacientti s valvulopatii a omezeni
indikace u Parkinsonovy nemoci na 1é¢bu druhé volby):

e upozornéni na potiebu echokardiografického sledovani
vyskytu znamek fibrozy a to pred zahajenim lécby i pravi-
delné v jejim prab&hu

e omezeni maximalni doporucené davky na 3 mg na den

e srdecni fibrozy budou zatazeny mezi velmi Casté nezadou-
ci tcinky

Pro bromokriptin:
e omezeni maximalni davky na 30 mg na den

Pro bromokriptin a dihydroergokryptin:

e kontraindikace u pacientl s preexistujici valvulopatii

® upozornéni na mozné riziko fibrézy u pacientli uzivajicich
dlouhodobé¢ vysoké davky ptipravku

Lékati by pii pfedepisovani ergotaminovych dopaminovych
agonistd méli brat v ivahu nové informace a v prubéhu 1é¢by
monitorovat mozny rozvoj fibrozy, jak v srdec¢ni tak i v jiné
lokalizaci.

Nové informace budou do textd jednotlivych pfipravkl ze
skupiny ergotaminovych dopaminergnich agonisti postupné
doplnény.

Dékujeme zdravotnickym pracovnikﬁm za hlaseni podezieni
na nezadouci ucinky I€Civ, kterd je mozné zasilat jak postou
na adresu SUKL, Srobéarova 48, Praha 10, 100 41, tak elek-
tronicky na adresu farmakov1g1lance@sukl.cz, nebo faxem
na 272 185 816. Je také mozné vyuzit elektronicky formulaf
pro hlaSeni nezadoucich ucinkd, ktery je dostupny na webové
strance SUKL.

AKTUALIZACE INFORMACI DOPROVAZEJICICH ANTIEPILEPTIKA Z DUVODU RIZIKA
SEBEVRAZEDNEHO MYSLENI A CHOVANI

Béhem nedavného evropského hodnoceni antiepileptik bylo
zjisténo, ze fada z nich mize mit spojitost s mirnym rizikem
sebevrazedného mysleni a chovani. Pfehodnoceni vychazi
z dat klinickych studii, ze spontannich hlaseni nezaddoucich
ucink, z publikovanych odbornych ¢lanki a tykaji se nasle-
dujicich antiepileptik: karbamazepinu, valproatu, felbamatu,
gabapentinu, lamotriginu, levetiracetamu, oxkarbazepinu,
pregabalinu, tiagabinu, topiramatu, vigabatrinu a zonisami-
du. V Ceské republice jsou zaregistrovany piipravky se vie-
mi uvedenymi latkami, kromé ptipravkl s 1é¢ivou latkou fel-
bamat.

Na zaklad¢é vSech dostupnych udaji nelze zatim piesné sta-
novit, zda se mira rizika sebevrazedného mysleni ¢i chovani
1i8i mezi jednotlivymi antiepileptiky. Kromé toho neni znam
mechanismus vzniku, a proto neni mozné urcit, ktera antie-
pileptika JSOU. spojena se zvySenim rizika sebevrazedného
mysleni &i chovani, a ktera nikoli. Americky Uiad pro 1éky
a potraviny (FDA) rovnéz piezkoumaval riziko sebevrazedné-
ho mysleni a chovani u antiepileptik a zavéry z tohoto Setfeni
jsou shodné s témi evropskymi.

Proto na zakladé vyse zminénych informaci SUKL prove-

de aktualizaci informaci doprovazejicich antiepileptika obsa-

hujici uvedené ucinné latky tak, aby v nich bylo zohlednéno
mozné riziko vzniku sebevrazedného mysleni ¢i chovani.

Klic¢ové informace doporucené doplnit:

e [ écba antiepileptiky by mohla byt spojena s malym rizi-
kem sebevrazedného mysleni a chovani. Z dostupnych dat
1ze predpokladat, ze riziko se vztahuje na vSechna antie-
pileptika a miize byt pozorovano uz 1 tyden po zahajeni
1écby.

® Na zakladé této nové informace neni nutné pierusit i zme-
nit 1écbu.

e U pacientli by mély byt sledovany ptiznaky deprese ¢i
sebevrazedného mysleni a chovani béhem lécby a v piipa-
dé nutnosti by mél byt zvazen jiny 1é¢ebny postup.

e Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péc¢i) by méli byt
upozornéni na to, Ze by se behem 1écby mohly vyskytnout
zmény nalad, tzkostné pocity a predstavy o sebeposko-
zeni nebo sebevrazdé. V pripadé vzniku téchto myslenek
a pocitl by pacienti méli vyhledat Iékai'skou pomoc.

Postup, jakym jsou nase &lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji 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 ¢isle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékovani vsem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného roéniku napsali.
Podobné pracuiji i ostatni nezavislé 1ékové bulletiny (napt. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spolecnosti lékovych bulletin (ISDB), jejimz fadnym clenem
jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim ustavem pro kontrolu IéCiv s podporou Nadace prof. Skamitzla a distribuovany jako pfiloha
Véstniku SUKL a ¢asopisu CLK zdarma nebo na objednavku za uhrazeni postovného (100,- K&).
Material publikovany ve FI nemuze byt pouzivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
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