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KALCITONIN —- OMEZENI INDIKACI V SOUVISLOSTI S RIZIKEM VYSKYTU
MALIGNICH ONEMOCNENI

Kalcitonin jako hypokalcemizujici substance a peptid produkovany Stitnou
zlazou byl objeven témér pred padesati lety a pro lé¢ebné pouziti v klinic-
ké praxi byl v Evropé schvalen v roce 1973 (injekéni forma) a v roce 1987
(nasélni sprej). Od té doby byl kalcitonin po mnoho let pouzivan pro rtizna
onemocnéni kosti a stavy souvisejici s hyperkalcemii. Terapeuticky je pouZi-
van synteticky vyrabény lososi kalcitonin, ktery je na rozdil od lidského kal-
citoninu podstatné u¢innéjsi a je pomaleji eliminovéan z organismu. Léc¢ba
kalcitoninem byla vzdy povazovana za relativné bezpecnou. Z nezadoucich
ucinkt se vyskytuji hlavné nauzea, neptijemny pocit v ustech, zvraceni,
navaly (flush), bolesti hlavy a bricha, prdjem a nezédouci u¢inky v misté
podani (nosni obtize po intranasalnim podani a reakce v mist¢ aplikace in-
jekce). Zavazné alergické reakce se vyskytuji jen velmi vzacné. Dlouhodobé
pouzivani miize byt spojeno s tvorbou protilatek, klinické disledky tohoto
fenoménu vsak zatim nejsou znamé. Nezda se, Ze by jejich tvorba souvisela
s vyskytem alergickych reakci, ani se snizenim klinické odpovédi na lécbu'/.

Od roku 2004 se zacaly objevovat prvni zminky ukazujici na moznou sou-
vislost mezi kalcitoninem a progresi karcinomu prostaty a postupné bylo
publikovano nékolik studii vénujicich se tomuto tématu. V roce 2009 se
publikovanymi studiemi zabyvala pracovni skupina pro farmakovigilanci
Evropské 1ékové agentury, ktera dosla k zavéru, ze toto riziko neni moz-
né vyloucit, ale vzhledem k nedostatku informaci nebylo mozné prijmout
zadné doporuceni ménici zplisob pouzivani kalcitoninu v klinické praxi.
Ve vsech pripadech se jednalo o in vitro studie nebo o studie na zvifecich
pomocnych modelech, ve kterych byl pouzivan lidsky a nikoli lososi kalci-
tonin, ktery je pouzivan v klinické praxi a lisi se asi polovinou aminokyselin
obsazenych v primarni strukture molekuly a také sekundérni strukturou.
Navic v téchto studiich byly pouzivany davky vysoce prekracujici davky
pouzivané v klinické praxi. Kvili uvedenym limitacim nebylo mozné vy-
sledky téchto studii extrapolovat na pouziti lososiho kalcitoninu v human-
ni mediciné. Bylo ale doporuceno riziko intenzivné dale sledovat a hodno-
tit veskeré nové informace, které budou k dispozici.

Dalsi informace o riziku karcinomu prostaty u pacientd lé¢enych kalcito-
ninem prinesly v roce 2010 predbézné vysledky dvou klinickych hodno-
ceni nové, zatim neregistrované peroralni formy kalcitoninu, ktera byla
zkouSena u pacientii s osteoartrozou. Peroralni kalcitonin, ktery je pfipra-
vovan metodou rekombinantni technologie DNA, ma stejnou strukturu
jako klinicky pouzivany lososi kalcitonin. Jeho molekula je navic doplnéna
nosic¢em, ktery umoznuje vstiebani z traviciho traktu. Predbézné vysledky
jedné ze studii odkryly ¢asté&jsi vyskyt nadorovych onemocnéni u pacien-
td lé¢enych kalcitoninem v porovnani se skupinou pacientii uzivajicich
placebo. Nejcasteji se vyskytovala rakovina prostaty. Pripady karcinomu
prostaty byly objeveny i ve druhé studii s peroralnim kalcitoninem. Toto
zjisténi jiz vedlo ke zna¢nym obavam ohledné bezpecnosti kalcitoninu po-
uzivaného v klinické praxi a Evropska lékova agentura proto vlednu 2011
zahajila prehodnoceni prinost a rizik registrovanych 1é¢ivych pripravka
obsahujicich kalcitonin. Drzitelé registrovanych piipravkd byli vyzvani
k predlozeni dajt prokazujicich tcéinnost kalcitoninu a udaji souviseji-
cich s rizikem naddorovych onemocnéni u 1é¢enych pacientd.

Udaje o Gi¢innosti kalcitoninu jsou z dnesniho pohledu nedplné, pro né-
které indikace zcela chybi udaje ze zaslepenych, randomizovanych klinic-
kych hodnoceni, které jsou v dnesni dobé povazovany za standard. To je
¢astecné vyvazeno dlouhodobou zku$enosti s pouzivanim kalcitoninu
v klinické praxi. Z divodu nedostatecné dolozené ucinnosti a z divodu
riznych schvalenych indikaci pro pouziti kalcitoninu v jednotlivych
zemich EU probéhlo prehodnoceni pouzivani kalcitoninu v klinické praxi
jiz drive v minulosti. V roce 2003 bylo v rdmci tohoto prehodnoceni uve-
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deno, Ze kalcitonin ma prokézanou t¢innost pouze v indikacich prevence
vertebralnich zlomenin u pacientek s prokazanou postmenopauzalni oste-
opordzou (plati pro intranasalni kalcitonin a pouze pro zlomeniny obratld,
snizeni rizika jinych zlomenin prokazano nebylo). Pro injek¢ni kalcitonin
byla Gcinnost prokazana v indikaci prevence akutni ztraty kostni hmoty
u imobilizovanych pacientd, u Pagetovy choroby a u hyperkalcemie zpu-
sobené nadorovym onemocnénim.

Udaje o bezpe¢nosti ziskané z dostupnych klinickych hodnoceni souhrn-
né ukazuji na ¢astejsi vyskyt nddorovych onemocnéni u pacienti Iécenych
kalcitoninem v porovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo. Vyskyt nadoro-
vych onemocnéni byl sice obecné nizky, ale v porovnani s placebem se vysky-
tovaly 0 0,7 % castgji ve studiich s peroralnim kalcitoninem a o 2,4 % castgji
ve studiich s kalcitoninem podavanym intranasalné. Je pravdépodobné, ze
toto riziko se tyka také subkutanné, intramuskularné nebo intravenézné
podéavaného kalcitoninu a tyka se predevsim dlouhodobé lécby. Pric¢ina
Cast¢jsiho vyskytu malignit u pacientti 1éenych kalcitoninem neni zatim
znama, je ovsem mozné, ze kalcitonin urychluje promoci a/nebo progresi
nadorovych onemocnéni. Vétsina provedenych studii méla jen kratké trvani
(do dvou let) a presto v nich byl patrny vyssi vyskyt nddorovych onemocnéni
u pacientti [lé¢enych kalcitoninem. To naznacuje spiSe urychleni riistu nado-
ru, nez ovlivnéni jeho vzniku. Mutagenni potencial nebyl u kalcitoninu pro-
kéazan. Nejcasteji se vyskytujicimi nadory byly karcinomy kiize, karcinom
prsu a karcinom prostaty. Nejvice informaci je k dispozici ohledné mozné
souvislosti mezi kalcitoninem a karcinomem prostaty. Zajimavy je fakt,
Ze prostata obsahuje neuroendokrinni bunky schopné mimo jiné peptidy
produkovat i kalcitonin a jeho produkce je vy$si u malignich prostatickych
bunék?¥/. V plazmatické membrang lidskych prostatickych bunék i v né-
kterych nadorovych prostatickych bunéénych liniich byla demonstrovana
pritomnost vazebnych mist s vysokou afinitou k lososimu kalcitoninu a kal-
citonin navozoval na davce zavislé zvySeni nitrobunééné koncentrace cAMP,
iontt vapniku a inkorporace znac¢eného thymidinu. Tato pozorovani nazna-
Cuji, ze lokalné produkovany kalcitonin indukuje mitogenni odpovéd bunék
karcinomu prostaty*/. V souvislosti s karcinomem prostaty je podezirana
i mozna role kalcitoninu v angiogenezi, v jiné publikované studii byla u lid-
skych endotelidlnich bunek prokazéana exprese funkénich kalcitoninovych
receptort®/. Autoti této studie uvadéji, ze kalcitonin produkovany nadoro-
vou tkéani prostaty muaze hrat dtlezZitou roli v riistu karcinomu prostaty diky
ovlivnéni novotvorby cév v nadoru. Receptory kalcitoninu byly objeveny
také v centralnim nervovém systému, varlatech, kosternim svalstvu, lym-
focytech a v placenté. Kalcitonin se tak v organismu ziejmé castni i jinych
dé&jti nez jen regulace hladiny vapniku a ovlivnéni kostniho metabolismu®/.
Kalcitonin mé také analgeticky efekt, ktery je zfejmé zprostiedkovan zvyse-
nim aktivity endogenniho opioidniho systému a inhibici syntézy prostaglan-
dind’/. Analgetického efektu kalcitoninu je vyuzivano v 1é¢bé Sudeckova
algodystrofického syndromu, G¢inek v této indikaci v§ak nebyl potvrzen
zadnou randomizovanou klinickou studii a jedna se o pouziti mimo schva-
lené indikace.

Vysledkem aktualniho prehodnoceni piinost a rizik kalcitoninu je zaver
Vyboru pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP), ktery konstatoval, ze
vzhledem k ¢asté&jsimu vyskytu nadorovych onemocnéni u pacientii dlou-
hodobé 1é¢enych kalcitoninem a vzhledem k omezené ucinnosti kalcito-
ninu v prevenci zlomenin u pacientek s postmenopauzalni osteopordzou
je pomér prinosi a rizik kalcitoninu v této indikaci povazovan za nega-
tivni. Protoze piipravky obsahujici kalcitonin pro intranasalni podéani
jsou v Evropské unii schvaleny pouze v této jedné indikaci, Vybor CHMP
doporudil jejich stazeni z trhu®/. Dalsi doporuéeni Vyboru CHMP se tyka
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injekéniho kalcitoninu, ten by mél byt nadale pouzivan jen pro 1écbu Page-
tovy choroby, pro prevenci akutni ztraty kostni hmoty u imobilizovanych
pacientd a pro 1écbu hyperkalcemie vyvolané nddorovym onemocnénim.
V téchto indikacich by méla byt pouzivana co nejnizsi t¢inna davka a lécba
by méla byt co nejkratsi. Pro prevenci akutni ztraty kostni hmoty je dopo-
rucend délka lécby dva tydny, maximalni délka 1é¢by by neméla presahnout
Ctyfi tydny. U Pagetovy choroby by mél byt kalcitonin podévan pouze u pa-
cientd, ktefi neodpovidaji nebo netoleruji alternativni 1é¢bu a lé¢ba kalci-
toninem by méla byt omezena na ti'i mésice (ve vyjimecnych ptipadech, ve
kterych prevazuji o¢ekavané prinosy rizika lécby kalcitoninem, muze byt
1é¢ba prodlouzena na 6 mésicli nebo opakovana po predchozim vysazeni).

V Ceské republice jsou v soucasnosti registrovany piipravky Miacalcic
nasal 200 a Tonocalcin 200 IU nosni sprej uréené pro intranasalni poda-
ni u pacientek s postmenopauzalni osteoporézou. Tyto pripravky budou
po prijeti rozhodnuti Evropské komise, které se zatim ocekava, stazeny
z trhu. Dalsim registrovanym piipravkem dostupnym v Ceské republice
je pripravek Miacalcic injekce 50 a 100 IU. Drzitel rozhodnuti o registraci
tohoto pripravku spole¢nost Novartis s.r.o. oznamila ukonc¢eni dodavek
obou Iékovych forem pripravku Miacalcic (nosni sprej i injekce). Jiny
piipravek obsahujici kalcitonin pro injekéni podani neni v Ceské repub-
lice v soucasnosti dostupny. Zajisténi dostupnosti injekéniho kalcitoninu
fesi Ministerstvo zdravotnictvi CR ve spolupraci se Statnim tistavem pro
kontrolu 1é¢iv. Dalsi informace k dostupnosti budou uvedeny na webovych
strankach SUKL.
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TRIMETAZIDIN - OMEZENI INDIKACE A NOVE KONTRAINDIKACE

Trimetazidin je metabolicka latka plisobici jako ochrana pred ischemii, a to
zvySenim metabolismu glukozy v poméru k metabolismu mastnych kyse-
lin. Mechanismus ptisobeni je ¢aste¢né diisledkem jeho G¢inku na bunéény
metabolismus. Snizenim oxidace mastnych kyselin na urovni 3-ketoacyl
koenzym A thiolazy napomaha trimetazidin oxidaci glukozy, ¢imZ v pripadé
ischemie zlepSuje vyuziti energetickych zasob bunék. Na krevni tlak ani na
tepovou frekvenci trimetazidin hemodynamicky neptisobi.

Lécivé pripravky obsahujici trimetazidin jsou indikovany v ramci profy-
laktické 1é¢by krize pri anginé pectoris, jako podptrna symptomaticka
1é¢ba vertiga a tinnitu a podptrna 1é¢ba poklesu zrakové ostrosti a poruch
zrakového pole z cévnich piicin. V Ceské republice je trimetazidin regis-
trovan pouze v indikaci profylaktické 1é¢by krize pfi angin€ pectoris.

Dne 22. dubna 2011 pozéadala Francie vybor CHMP, aby vydal stanovisko
podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES ohledné toho, zda maji byt rozhod-
nuti o registraci pro lécivé pripravky obsahujici trimetazidin zachovana
nebo by méla byt s ohledem na zvySeny pocet hlaseni Parkinsonovy choro-
by pozménéna, pozastavena nebo stazena'>3/.

Angina pectoris

Vybor CHMP vzal v ivahu vechny studie, jeZ byly v této indikaci predloze-
ny. Studie TRIMPOL-II (2001), studie Sellier (2003) a revidovana data ze
studie VASCO (2011) vSak poskytuji doklady na podporu indikace trime-
tazidinu jako doplitkového 1é¢iva ke stvajici terapii u symptomatickych
pacientl s anginou pectoris. Tyto tidaje potvrzuji t¢innost trimetazidinu
jako léciva pridaného ke stavajici terapii betablokatory. Také dvé studie,
které provedli Manchanda a kol. (1997 a 2003), a ¢tyfi mensi studie se
povazuji za podptirné pii prokazovani i¢innosti trimetazidinu jako doplii-
kového 1éciva pri stavajici terapii pomoci blokatord vapnikovych kanalt.

Utinnost trimetazidinu byla dale shrnuta v ramci nové sitové metaanaly-
zy zahrnujici 358 klinickych studii a 27 058 pacient. Uéinek prokazany
u trimetazidinu byl velmi podobny uc¢inku antiangindznich 1é¢iv, ktera
nesnizuji tepovou frekvenci — nikorandilu, ranolazinu, dlouhodob¢ piso-
bicich nitratl a dihydropyridind, u kterych byly rozdily v ergometrickych
parametrech testt tolerance zatéZe mensi nez nékolik sekund. Tam, kde je
prilécbé symptomatickych pacientii s anginou pectoris, u nichz neni dosa-
zeno adekvatni kontroly antiangin6znimi pripravky prvni linie nebo ktefi
jsou vii¢i nim intolerantni, trimetazidin pouzivan jako pridatna 1écba ke
stavajici terapii v kratkodobém az strednédobém méritku (tydny/mésice),
jejeho ucinnost dostatecné prokazana.

Vybor CHMP ma za to, Ze revidovana indikace je v souladu s védeckymi
doklady, jeZ jsou v sou¢asnosti o trimetazidinu jako o 1é¢ivu pridavanému
ke stavajici terapii dostupné, a Ze ji podporuji jak studie, které jsou k dis-
pozici v dobé po prvotni registraci a jez jsou povazovany za dostatecné
metodicky kvalitni, tak metaanalyzy, které dospély k podobnym zavérim.
Z nedavnych prizkumd u pacientli s onemocnénim koronarnich tepen
vyplyva, ze vétsina pacientll s anginou pectoris nedostava kviili hemody-
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namické intoleranci nebo chronotropni inkompetenci odpovidajici an-
tiangindzni 1écbu. Trimetazidin jako pridatna lécba proto miiZe zejména
u pacientd, u kterych nelze dosahnout optimalni kontroly pfiznakt dalsi-
mi antiangin6znimi lé¢ivy v monoterapii z ddvodu hemodynamické intole-
rance nebo chronotropni inkompetence, predstavovat mozny pridavny 1€k
pro pouZziti ve spojeni s antiangindznimi 1é¢ivy prvni linie>3/.

ORL a oftalmologické indikace

Vybor CHMP dospél k zavéru, zZe omezené mnozstvi udaji ziskanych
v ramci predlozenych klinickych studii v ORL indikaci neprokazuje v do-
state¢né mire vyznamny klinicky prinos trimetazidinu pro pacienty trpici
tinnitem, vertigem nebo ztratou sluchu a zZe ani ORL indikaci, jeZ je v sou-
Casnosti registrovana, ani indikace, v pripadé¢ kterych byly podané nové
zadosti o registraci, nelze podporit.

Na zakladé¢ dat predlozenych v oftalmologickych indikacich dospél vybor
CHMP k zavéru, Ze doklady nespliiuji pozadavky a kritéria pro hodnoceni
ucinnosti, jez jsou v soucasnosti u téchto patologii pozadovany. Predloze-
né udaje porovnavajici trimetazidin s placebem nebo s jinymi referencnimi
pripravky nebo zalozené na kohortach bez srovnavaciho 1é¢iva neproka-
zuji dostatecné klinicky vyznamny prinos trimetazidinu v rdmci podptrné
1é¢by poklesu zrakové ostrosti a poruch zrakového pole z cévnich pricin.
Vybor CHMP dospél po zhodnoceni vSech téchto studii k zavéru, Ze ucin-
nost trimetazidinu v oftalmologické indikaci neni prokazana®3/.

V Ceské republice trimetazidin v téchto indikacich nebyl nikdy registrovan.

Bezpecnost pripravku a nové zjisténé informace

V ramci jedné preskripéni studie ve Francii bylo zjisténo, ze z celko-
vého poctu pripadli, kdy byl trimetazidin predepisovan, jich 45,3 %
pripadalo na kardiovaskularni indikace, 30 % na ORL indikace a 0,4 %
na oftalmologické indikace. U 24,3 % byla indikace neznama. Pacienti
s kardiovaskularnim profilem byli vyznamné starsi (pramérny veék 74,8
let) nez pacienti s oftalmologickym (70,3 let) nebo ORL profilem (63,5
let).

Hlavnim zji§ténym nezadoucim Gc¢inkem piipravku byl Parkinsontv syn-
drom a souvisejici syndromy. Toto riziko bylo zjisténo v dobé po uvedenti
ptipravku na trh a z literatury na zakladé pozitivniho Gstupu priznaki
Parkinsonovy choroby po vysazeni pouze trimetazidinu, pozitivniho vyvo-
lani priznakd po opétovném nasazeni 1é¢iva, vyznamneé vyssiho soucasné-
ho predepisovani 1ékd proti parkinsonismu ve skupin€ s trimetazidinem
oproti kontrolni skupiné (studie IMS) a vyznamné vy$siho poctu pacientd,
ktefi zacinaji uzivat 1éky proti parkinsonismu po zahjeni terapie trimeta-
zidinem, oproti kontrolni skupin¢ (studie IMS).

Nejexponovanéjsi populaci predstavuji podle udajii z vydeje pacienti starsi
75 let, kteri 1€k dostavaji po velmi dlouhou dobu zejména v kardiologic-
kych indikacich.
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DABIGATRAN: PREHLED NAHLASENYCH NEZADOUCICH UCINKU A PRIPOMENUTI NEKTERYCH ZASAD BEZPECNEHO POUZiVANI

Cetnost hlageni Parkinsonova syndromu vérohodné souvisejicich s trime-
tazidinem je poslednich osm let stala, a to i pres vzestup poc¢tu spontannich
hlaseni Parkinsonova syndromu a souvisejicich priznakt od roku 2007.

Je znamo, zZe extrapyramidové priznaky hlaSené u pacientd, ktefi dostavali
trimetazidin, maji nizkou prevalenci (incidence 0,36/100 000 paciento-
rokl) a obecné byvaji po vysazeni trimetazidinu reverzibilni. U nékterych
pacientt jsou vSak priznaky po vysazeni trimetazidinu reverzibilni pouze
¢astecné a v nékterych pripadech ireverzibilnich piiznaki nelze spojitost
s trimetazidinem vyloucit.

Po zvézeni vSech udaju, které jsou v soucasnosti k dispozici, dospél vybor
CHMP k zavéru, ze u pacientti s Parkinsonovou chorobou, parkinsonsky-
mi syndromy, tfesem, syndromem neklidnych nohou a dal§imi souvisejici-
mi pohybovymi poruchami by mély byt 1é¢ivé pripravky obsahujici trime-
tazidin kontraindikovany.

U starsich pacientdi mize byt expozice trimetazidinu kviili vékem podmi-
nénému poklesu funkce ledvin vys$si. Z popula¢nich farmakokinetickych
udajti vyplyva, Ze zavazné nezadouci prihody jsou ¢ast€jsi u lé¢enych star-
Sich pacientti s vysokymi plazmatickymi koncentracemi trimetazidinu.
Farmakokinetické studie Emeriau prokazala vysoké plazmatické koncen-
trace trimetazidinu u starsich pacientd, kteti dostavali obvyklou davku 35
mg dvakrat denné. Podle toho byl souhrn tdaji o pripravku upraven tak,
Ze obsahuje informace o davkach u starsich pacientd a pacientd se stied-
né zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30—60 ml/min).
Dale byla s drzitelem rozhodnuti o registraci dohodnuta farmakokineticka
studie pro zkoumani vlivu poskozeni ledvin a véku na bezpe¢nostni profil
trimetazidinu.

Po zvazeni vSech udaji, jez jsou v soucasnosti k dispozici, dosp€l vybor
CHMP k zavéru, ze u pacientti se zavaznym poskozenim ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) by mély byt 1é¢ivé pripravky obsahujici trimetazi-
din kontraindikovany.

Béhem postupu prezkoumaéni se objevily nékteré nové mozné, velmi vzac-
né areverzibilni nezddouci u¢inky, jako je trombocytopenie, agranulocyto-
za ajaterni dysfunkce, které byly zarazeny do planu fizeni rizik a zohledn¢-
ny v pifslusnych bodech souhrnu tidajti o pipravku?3/.

Zavér

Po posouzeni nové dostupnych tdaji dospél vybor CHMP k celkovému
zavéru, Ze u pacientli s anginou pectoris sice prinosy i nadale prevazuji
nad riziky, ale Ze by 1é¢ivy pripravek mél byt pouzivan pouze jako doplnék
stavajici 1écby u pacientii, u nichz nebylo dosazeno adekvatni kontro-
ly jingmi l1é¢ivymi pripravky na anginu pectoris nebo kteri jsou viici

témto pripravkiim intolerantni. Nové navrzené znéni u indikace angina
pectoris je v souladu s dostupnymi hodnocenymi tdaji o G¢innosti a bez-
pecnosti.

Lécbu neni nutné ménit nahle, 1ékari by ji vSak méli prehodnotit na pristi
bézné navsteve.

U zbyvajicich dvou indikaci, kterymi jsou symptomaticka 1écba tinnitu
avertiga a poruch zrakového pole, dospél vybor CHMP k zavéru, Ze vzhle-
dem k nové dostupnym tdajim tykajicim se bezpecnosti a velmi omezené
ucinnosti jiz prinosy za normalnich podminek pouziti nad riziky nepreva-
Zuji, a proto by tyto terapeutické indikace mély byt odstranény. V Ceské
republice trimetazidin v téchto indikacich nebyl nikdy registrovan.

Souhrn udajt o pripravku byl doplnén o doporuc¢enou davku pro paci-
enty se stfedné zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30-60
ml/min). U starSich pacient miiZe byt expozice trimetazidinu vy$si kviili
vékem podminénému poklesu funkce ledvin. Titrace davky by m¢la byt
u starSich pacientt provadéna opatrné. Po zvaZeni vSech tidaju, které jsou
v soucasnosti k dispozici, dospél vybor CHMP k zavéru, Ze u pacienti
s Parkinsonovou chorobou, parkinsonskymi syndromy, tfesem, syn-
dromem neklidnych nohou a dal$imi souvisejicimi pohybovymi poru-
chami a dale u pacientti se zavaznym poskozenim ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) by mély byt 1é¢ivé pripravky obsahujici trime-
tazidin kontraindikovany'>3/.

Souhrn udajt o pripravku (SPC) bude aktualizovan v souladu s novymi
informacemi po schvaleni na narodni trovni.

V Ceské republice jsou obchodovény tyto piipravky s obsahem trimetazi-
dinu: Preductal MR, Portora 35 mg tablety s prodlouZenym uvolfiovanim,
Protevasc 35 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim, Trimetazidin Acta-
vis 35 mg, Trimetazidin Sandoz 35 mg, Trimetazidin Teva retard 35 mg.
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DABIGATRAN: PREHLED NAHLASENYCH NEZADOUCICH UCINKU
A PRIPOMENUTI NEKTERYCH ZASAD BEZPECNEHO POUZIVANI

Prevzato z bulletinu Informacni zpravodaj nezadouci u¢inky 1é¢iv, 2/2012,

civé komplikace. Celosvetové bylo od uvedeni pripravku na trh nahlaseno
jiz vice nez 250 smrtelnych krvacivych komplikaci v prabéhu této 1écby.
V radé pripadd k témto zavaznym nezadoucim ucinkam prispél fakt, ze
dabigatran nebyl pouzivan v souladu s doporuc¢enimi uvedenymiv SPC.
Od zacatku roku 2012 bylo SUKL nahlaseno sedm podezieni na zavazné
nezadouci uc¢inky spojené s uzivanim lé¢ivého pripravku Pradaxa, v péti
pripadech se jednalo o krvacivé komplikace rtizného rozsahu, v jednom
pripadé Slo o selhani G¢innosti a v jednom pripadé o gastrointestinalni in-
toleranci (bolest v epigastriu). Z péti nahlasenych pripadd krvacivych kom-
plikaci byly dva fatalni. Celkem bylo od uvedeni ptipravku na trh v Ceské
republice (tedy od zari 2008) nahlaseno 12 pripadli nezadoucich cinkd,
u kterych bylo vysloveno podezieni na souvislost s 1é¢bou dabigatranem.
O krvacivé komplikace se jednalo v osmi pripadech, ve ¢tyrech z nich doslo
k umrti. Nutné je ale poznamenat, Ze ne ve vsech pripadech je kauzalni sou-
vislost s podadvanim Pradaxy ziejma a v jinych pripadech byl vedle podavani
Pradaxy identifikovan dalsi rizikovy faktor, ktery k rozvoji krvaceni prispel.
Nekteré pripady nebyly popsany dostate¢né podrobné, jiné jsou zkreslené
napt. predchozim ovlivnénim koagulace warfarinem (v tomto ohledu pri-
pomindme potiebu nasazovat Pradaxu az poté, co hodnota INR poklesne
pod 2) nebo soubéznym uzivanim dronedaronu (antiarytmikum obsazené
v 1é¢ivém pripravku Multaq). Soubézné uzivani dabigatranu a dronedaronu
muze vést ke zvySeni plazmatickych hladin dabigatranu'/ a tedy k vy$$imu
riziku krvaceni. Jiny zavazny pripad krvaceni byl nahlasen u pacienta, u kte-
rého byla pozdéji diagnostikovana cévni malformace v oblasti céka, u jiného
pacienta byl diagnostikovan tumor streva.
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Vice nez polovina vSech nahlasenych podezieni na nezadouci ucinky byla
hlasena za posledni tfi mésice a v péti z téchto sedmi pripadi se jednalo
o pouziti Pradaxy v indikaci prevence cévni mozkové prihody a systémové
embolizace u pacientii s nevalvularni fibrilaci sini. V této indikaci byla Pra-
daxa v davce 110 a 150 mg v Ceské republice uvedena na trh v zaii 2011.
Uvedeni dabigatranu na trh v této indikaci bylo doprovazeno zna¢nym
ocekavanim. Ve srovnani se standardni 1é¢bou, kterou pro tyto pacienty
predstavuje warfarin, je pouziti dabigatranu na prvni pohled pohodlng;jsi.
Zasadni vyhoda, kterou dabigatran oproti warfarinu poskytuje, je fakt, Ze
lé¢ba nemusi byt provazena opakovanym sledovanim parametrii koagu-
lace a pripadnymi Gpravami davkovani jako u warfarinu. Dalsi vyhodou
oproti warfarinu je nezavislost uc¢inku na diet¢ a mensi mnozstvi znamych
doprovazejicim 1écbu dabigatranem riziko krvaceni, véetné zavazného kr-
vaceni, které miize mit fatalni nasledky. Zkusenosti po uvedeni pripravku
na trh ukazaly, ze fada pripadt zavazného krvaceni u pacientt uzivajicich
Pradaxu se vyskytla u starSich pacientt a u pacientti s poskozenou funkei
ledvin. Byly hlaSeny i pfipady u pacientd s t€zkou poruchou funkce led-
vin, u kterych je 1écba dabigatranem kontraindikovana. Pfi poruSenych
rendlnich funkcich se zvySuji plazmatické hladiny dabigatranu a tim riziko
krvéceni. Starsi vék a poskozeni rendlnich funkei jdou ¢asto ruku v ruce,
s ohledem na riziko krvaceni po dabigatranu jsou ale nezavislymi riziko-
vymi faktory. Riziko krvaceni je vy$8i u pacientti star$ich 75 let, i pokud
jsou jejich rendlni funkce v poradku. S ohledem na indikaci pro podavani
Pradaxy a s ohledem na pritomnost dalsich rizikovych faktord se u star-
Sich pacientl a u pacientl se stfedné¢ tézkym poskozenim funkce ledvin
(CrCL 30 -50 ml/min, tj. 0,5 — 0,83 ml/s) doporucuje snizeni davky. Pro
blizsi podrobnosti odkazujeme na Souhrn Gdajii o piipravku®/. Snizeni
renalnich funkci muize byt dlouhou dobu klinicky asymptomatické, proto
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je doporuceno pred nasazenim 1écby u kazdého pacienta zhodnotit funkce
ledvin vypoctem clearance kreatininu. Funkce ledvin by méla byt v pripadé
dlouhodobého podavani opakované zhodnocena pokazdé, kdyz je pode-
zieni na mozné zhorseni (napt. u soubézné dehydratace nebo lécby nefro-
toxickymi latkami). U pacientt starSich 75 let by méla byt funkce ledvin
dale zhodnocena nejméneé jednou ro¢né nebo v piipadé potreby i ¢astéji.
Vyssi expozice dabigatranu a tedy vyssi riziko krvacivych komplikaci se
ocekava vedle skupiny pacientdi star§ich 75 let a vedle pacientti se stredné
tézkou poruchou funkce ledvin také u pacientt s nizkou télesnou hmot-
nosti (<50 kg) a u pacientd souc¢asné uzivajicich inhibitory glykoproteinu
P (napf. amiodaron).

Pripominame, ze biologicka dostupnost dabigatranu a tim riziko krvace-
ni se také vyznamné zvysuje pri podani bez obalu tobolky (uzivani jejiho
obsahu rozmichaného v potravé nebo tekuting). Je nutné se takovému
zpusobu podavani vyhnout.

Rozvaha o tpraveé davkovani musi byt komplexni, je nezbytné zvazit vyse
zminéné stavy vedouci ke zvySené expozici dabigatranu, stejné jako ostatni
rizikové faktory, které mohou riziko krvaceni zvySovat, tj. predevsim expo-
zice dal$im latkam ovliviiujicim hemostazu, vrozené a ziskané poruchy he-
mostazy, stavy predisponujici ke krvacent, jako jsou esofagitida, gastritida,
viedova choroba, nedavné krvaceni v anamnéze nebo nedavny invazivni
jako je tomu v pripadé warfarinu, zatim u dabigatranu neni mozna. Vyhoda
spocivajici v tom, Ze efekt lé¢by neni nutno monitorovat a davku upravovat
v zavislosti na vysledku, je vyhodou pouze v jistém slova smyslu. Je nutné

si uvédomit, ze nemoznost individualizace davkovani muize vést u nékte-
rych pacientti k nadmérné expozici a s ni spojenym rizikim krvacivych
komplikaci. K dispozici jsou zatim pouze omezené moznosti, jak antikoa-
gulac¢ni ucinek dabigatranu méfrit. Orientacni informaci mtize poskytnout
bézné dostupny aktivovany parcialni tromboplastinovy test (aPTT). Jeho li-
mitace ale spocivaji v omezené citlivosti a to pfedevsim piivysokych plazma-
tickych koncentracich dabigatranu. Presnéjsi test hodnotici antikoagula¢ni
ucinek dabigatranu, tzv. dilutovany trombinovy ¢as (dTT), diky némuz je
mozné stanovit koncentraci dabigatranu v testované plazme, muze poskyt-
nout informaci, zda je u pacienta mozné ocekavat zvysené riziko krvéaceni
amiZe pomoci v rozvaze o snizeni podavané davky.

Toto pripomenuti neni minéno jako vycerpavajici shrnuti bezpecnostniho
profilu dabigatranu, ale mélo by vést k zamysleni nad tim, ze kazdy léci-
vy pripravek ma své prinosy, ale na druhé strané také rizika, ktera nelze
opomijet, i kdyz se jim ¢asto nevénuje takova pozornost jako o¢ekavanym
benefitim. K novym lé¢ivym pripravkiim je nutno pristupovat s opatrnosti
o0 to vetsi, Ze jejich pouzivani jesté neni dostatecné zazito. Nektera rizika
zatim nemusibyt zndma a o jinych miiZeme mit pouze omezené védomosti.
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V roce 2012 SUKL obdrzel vétsi pocet hlaseni o pripadech rozsahlych lo-
kalnich reakci po podani vakciny Infanrix nez v predchazejicich letech. Na-
rist poc¢tu reakci pravdépodobné souvisi se zménou o¢kovaciho kalendare
v roce 2007. VSechny déti narozené od 1.1.2007 jsou ockovany vakcinou
Infanrix Hexa s obsahem acelularni pertusové slozky. U déti ockovanych
v pribéhu zakladni imunizace vakcinou s obsahem acelularni pertuse je
vyskyt rozsahlych lokalnich reakci presahujicich 50 mm a difuzniho otoku
Casty az velmi Casty, tj. vyskytuje se u vice nez 10 % ockovanych.

Vakcina Infanrix je urcena k ockovani proti tetanu, pertusi a difterii. Nej-
Castéji je pouzivana v rdmci povinného oc¢kovaciho kalendare k preocko-
vani proti ttmto nemocem u déti od pétilet. Od 1. 1. 2012 do 10. 10. 2012
bylo SUKL nahlaseno 84 pripadii podezieni na nezadouci ucinky (NU).
Za stejné obdobi v roce 2011 bylo nahlaseno 33 pripadd, v roce 2010
pak piipadi 19. V letoSnim roce jsme tedy zaznamenali vice neZ 4nasob-
ny nardist poétu hlasenych pripadii podezieni na NU oproti roku 2010.
V 57 z 84 pripadd se jednalo o zdvazné NU. Nejéastéji byly hlaseny lokalni
reakce s primérem 4-25 cm (60 piipadd). Hlaseno bylo i 8 pripadu
s otokem celé paze. Ve dvou piipadech byla hlasena flegmona v misté
podani. V 11 pripadech byly hlaSeny lokalni reakce provazené horeckou,

ve dvou piipadech byly hlaseny febrilni kie¢e. Ostatni NU byly hlageny
v jednotlivych piripadech. Zavada v jakosti byla vyloucena.

K zakladnimu oc¢kovani proti pertusi je u déti v Ceské republice od
1. 1. 2007 pouzivana acelularni vakcina (jako soucast hexavalentni vak-
ciny Infanrix Hexa). Od zac¢atku roku 2012 jsou tedy v 5 letech preocko-
vavany vakcinou s obsahem acelularni pertusové slozky déti, u kterych jiz
byla vakcina s acelularni pertusovou slozkou podéana k zakladni imuniza-
ci. U déti ockovanych v ramci zakladni imunizace vakcinami obsahujicimi
acelularni pertusovou slozku je po preoc¢kovani pravdépodobngjsi vyskyt
lokalnich otokd ve srovnani s détmi, které byly pti zakladnim ockovani
oc¢kovany celobunécnymi vakcinami. Lokalni otok presahujicich 50 mm
a difuzni otoky se vyskytuji vice nez u 10 % ockovanych déti. Tyto reakce
odezni primérné za 4 dny (Souhrn udaju o pripravku Infanrix).

Lokalni reakce po podani paté davky vakciny se objevuji velmi casto, je
proto tfeba upozornit rodi¢e na moznost vzniku otoku, zarudnuti pri-
padné bolestivosti v mist¢ aplikace v pribéhu jednoho az dvou dni, které
nejcasteji odezni do 4 dnd. Lokalni reakce mtize byt i vétsiho rozsahu tj.
presahovat 50 mm v priméru, dosahovat k nejbliz§simu kloubu ¢i posti-
hovat celou pazi.

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 Cisle kazdého ro¢niku v§ak naleznete souhrnné podékovani véem, ktefi pro
nas clanky do pfislusného roéniku napsali. Podobné pracuji i ostatni nezavislé lékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni
spole¢nosti Iékovych bulletinG (ISDB), jejimz Fadnym &lenem jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim dstavem pro kontrolu 1é¢iv a distribuovany jako piiloha Casopisu eskych lékarnik
a Zdravotnickych novin vydavatelstvi Ambit Media.
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