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ABSTRAKT

Sledovani spontanniho hlaseni neZadoucich u¢inka hypolipidemik

Autorka: Anezka Skabradova

Vedouci prace: PharmDr. Katefina Mala, Ph.D.

Konzultant: PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové,

Univerzita Karlova

Uvod: Hypolipidemika jsou Siroce pouZivanou skupinou lé¢iv, jejichZ spotieba
naddle stoupa. Kromé mnoha benefitii s sebou jejich pouziti nese 1 urcita rizika, ktera
je potieba pravidelné pirehodnocovat. Sledovani spontanniho hlaseni nezadoucich
Gginkd (NU) pfispiva k odhalovani zavaznych aneodekavanych NU, resp.
ke zvySovani bezpecnosti terapie.

Cil: Cilem této diplomové prace byla analyza spontannich hlaseni podezieni na NU
hypolipidemik evidovanych v databazi Statniho Gstavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL)
v obdobi od ¢ervna 2004 do fijna 2017.

Metodika: Data ziskani od SUKL za dané obdobi byla analyzovana pomoci
deskriptivni statistiky. Analyzovana byla nejen Getnost vyskytu jednotlivych NU
kategorizovanych podle MedDRA a clenénych dle jednotlivych hypolipidemik, ale
také jejich zavaznost a ocekavatelnost. Dale bylo naptiklad analyzovano, kdo hlaSeni
podaval, a jakym zptsobem bylo hldseni podéano.

Vysledky: Celkem bylo ziskano 290 hlageni obsahujicich 680 NU, tj. primérné 2,4
NU na 1 hlaseni. Nejéastdji se vyskytovaly muskuloskeletalni NU (27 %), kozni NU
(13 %) a celkové NU (9 %). Statiny byly zastoupeny v pievazné vétsing (84,8 %)
vSech hlaSeni. Nejcastéji byl nahlaSenym statinem atorvastatin (60 % vSech statini).
Zavazné NU byly zastoupeny v 88 % hlaseni, z &ehoz 3 piipady byly fatalni.
Kongenitalni malformace hlageny nebyly. Neodekavané NU tvotily celkem 16,5 %
véech nahlasenych NU. V poloving ptipadt (51 %) vak NU vymizel bez nasledki
av 8,3 % hlaseni NU ustupoval.

ZAvér: Analyza spontannich hlaseni podezieni na NU hypolipidemik poskytla
predevsim informace o nejéastéji se vyskytujicich NU, o jejich zavaznosti

a oCekavatelnosti. PfestoZe vétSina hlaSeni obsahovala zavazné NU, ve vice jak



poloviné piipadi NU vymizel nebo ustupoval. Dle o&ekavani byly nejéastéji hlasené

muskuloskeletalni NU.



ABSTRACT

Analysis of spontaneous adverse events reports of hypolipidemics

Author: Anezka Skabradova

Supervisor: PharmDr. Katefina Mala, Ph.D.

Consultant: PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec

Kralové, Charles University

Introduction: Hypolipidemic drugs are widely used in today’s medicine and their
consumption is still rising. Besides all benefits, their usage includes also some risks
that needs to be reconsidered regularly. Analysis of spontaneous adverse effects
(AEs) reports contributes to a safer therapy by detecting especially serious and
unexpected adverse drug reactions.

Objective: The aim of this thesis was to analyse spontaneous adverse events reports
of hypolipidemic drugs, which were sent to the State Institute for Drug Control
(SUKL) database in the period from June 2004 to October 2017.

Methods: The data obtained from SUKL during the above mentioned period was
analysed using descriptive statistics. The frequency of occurrence of certain AEs,
which were categorized according to MedDRA and distinguished by hypolipidemics,
was analysed, as well as their severity and expectability. Part of the analysis was for
example also by whom was the report submitted and which way they used to submit
it.

Results: Overall 290 reports were obtained, containing 680 AEs (on average 2.4 AEs
per report). The most frequent AEs were musculoskeletal (27%), skin disorders
(13%) and general disorders (9%). Statins were suspected drugs in most of the cases
(84.8%). The most frequent suspected statin was atorvastatin (60% of all statins).
Serious AEs were represented in 88% of reports, of which 3 cases were fatal.
Congenital malformations were not reported. 16.5% of all AEs were unexpected.
However, AEs disappeared without any consequences in half of the cases (51%) and
were subsiding in 8.3% cases.

Conclusion: Analysis of spontaneously reported AEs of hypolipidemics provided

information especially about the most frequent AEs, about their severity and



expectability. Even though the majority of AEs was serious, in more than half of the
cases AEs disappeared or were subsiding. According to expectations, the most

common AEs were musculoskeletal.



UvOD

Hypolipidemika jsou 1é¢iva (LC) pouZivana k 16¢bé dyslipidémii, které jsou jednim
zrizikovych faktori pro rozvoj aterosklerdzy. Hypolipidemika maji proto
nezastupitelnou roli v prevenci kardiovaskularnich (KV) chorob, které jsou v Ceské
republice (CR) nejéast&jsi piicinou umrti obyvatel. Jejich uzivani viak s sebou kromé
mnoha benefiti nese i uréita rizika véetng nezadoucich Gginkd (NU). Pro zaji§téni
bezpecné terapie je potieba tato rizika zndt a pacienta na jejich vyskyt upozornit.

[11[2]

Farmakovigilance se zabyva bezpecnosti 1é¢ivych ptipravka (LP) po jejich uvedeni
na trh. Farmakovigilance je soucasti farmakoepidemiologie, coz je védni obor
zabyvajici se zadoucimi i nezadoucimi ti¢inky LC, jehoZ cilem je uréit terapeutickou
hodnotu LC (pomér risk/benefit). Sledovani bezpeénostniho profilu LP i po jeho
registraci je dilezité mimo jiné proto, ze béhem klinickych studii neni mozné vzdy
odhalit vyskyt nebo &etnost viech NU. Teprve po vstupu na trh je LP vystaven
velkému poctu pacientd, ktefi jsou zaroven i vice diverzifikovani, nez tomu bylo
b&hem klinického testovani, a tak se mohou projevit nejen NU, které jsou specifické
pro uréitou populaci, ale také velmi vzacné NU, které v menim poétu pacientd

a z ¢asovych divodi nebylo mozné detekovat. [3][4]

Spontanni hlaseni NU je jednim ze zdrojii informaci ve farmakovigilanci. Hlaseni
timto zpisobem podavaji zdravotnicti pracovnici a pacienti predev§im pii podezieni
na zavazny nebo neoekavany NU. Podand hlaseni jsou odeslana do databaze
Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), ktery je regulagni autoritou v oblasti
humannich LC. Hl4seni jsou pravidelné analyzovana a v piipadé vazného podezieni

ohledné bezpecnosti LP mize dojit az ke zménam v jeho registraci. [3][5]

Spotieba hypolipidemik, piedeviim statint, v CR stile roste, a tak je dileZité
sledovat spontanni hlaseni podezieni na NU pfi jejich uzivani. Lze tak hodnotit
vyskyt a zavaznost jiz znamych NU, jakymi jsou napiiklad myalgie nebo dyspepsie.
Zaroven mohou analyzy spontannich hlaSeni pomoci potvrdit, ¢i vyvratit nové
hypotézy o spojitosti mezi NU a pouzitym LC (napf. zmény krevniho tlaku, nebo
vyskyt lupusu pfi pouziti statintt). [6][7][8]



Cil prace

Cilem této diplomové prace byla analyza spontannich hlaseni podezieni na NU

hypolipidemik evidovanych v databazi SUKL v obdobi od &ervna 2004 do fijna
2017.
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4. TEORETICKA CAST

Teoreticka cast diplomové prace se soustfedi na jednotlivé druhy hypolipidemik,
jejich mechanismy u¢inku a NU. Déle se zaméfuje na pouziti hypolipidemik v 16¢bé
dyslipidémii a v prevenci KV onemocnéni. V dal$i casti je prostor vénovan
problematice NU, farmakovigilanci, principiim spontanniho hlaseni podezieni
naNU a odpovidajicim regulaénim autoritim. Posledni &ast obsahuje reSersi

dostupnych ¢lanki z oblasti spontdnniho hlageni NU hypolipidemik.

4.1 HYPOLIPIDEMIKA

4.1.1 Statiny
Mechanismem ucinki statinti je kompetitivni inhibice HMG-CoA (3-hydroxy-3-
methylglutaryl-koenzym A) reduktdzy. Svym navazanim blokuji pfistup substratu
k aktivnimu mistu enzymu, a dochazi tak k inhibici kli¢ového bodu syntézy
cholesterolu. Dusledkem této inhibice je snizeni syntézy cholesterolu a zvySeni
tvorby LDL (low density lipoprotein) receptoru v jatrech. Dochazi tak ke zvySenému
vychytavani LDL z krve do jaternich bunék. VétSina statini zarovenl zpisobuje
1 zvySeni HDL (high density lipoprotein). To vede ke snizeni produkce VLDL (very
low density lipoprotein), zprostfedkované ptes sekreci jaterniho apolipoproteinu B
(apoB), coz je spojovano se snizenou obnovou aktivity HMG CoA reduktazy. Pokles
v syntéze VLDL zéaroven vede ke sniZzeni hladiny plazmatickych triglyceridd (TG).
Nejvyraznéjsi pokles hladiny TG je u atorvastatinu a rosuvastatinu. Mezi dalsi
ucinky statinli patfi ovlivnéni proliferace hladkosvalovych bunék nachazejicich se ve

sténach tepen a také podpora tvorby NO-syntetazy. [9][10]

VCR jsou vsouasné dobé (4/2019) registrovany atorvastatin, fluvastatin,
lovastatin, simvastatin a rosuvastatin. Neregistrovany jsou cerivastatin, pitavastatin
a pravastatin. Simvastatin, fluvastatin, lovastatin a pravastatin se fadi mezi starsi
klasické statiny, které maji kratky biologicky polocas (< 5 h). JelikoZ aktivita HMG-
CoA reduktazy je nejvyssi v noci, pro jeji optimalni inhibici je potieba tyto statiny
uZzivat vecer. Potentnéjsi atorvastatin a rosuvastatin 1ze uzivat kdykoli béhem dne,

protoze maji biologicky polocas delsi (> 12 h). Fluvastatin je povazovan za LC
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s menSim hypolipidemickym potencidlem, ale zaroven s nizkou mirou NU.

[1][10][11]

Rozsah ucinku jednotlivych statinii se lisi, zaroven je vSak zavisly na davce (viz
Obrazek €. 1). Pokles LDL-C (low density lipoprotein cholesterol) miize byt 10 az
63 %, pokles TG 30 az 50 %, vzestup HDL-C (high density lipoprotein cholesterol)
5 az 10 %. Vliv na odliSnost ti¢inku mliZze mit i genetické variabilita jak metabolismu
statinu, tak cholesterolu. Piedpokladd se, ze pravé kvuli genetické variabilité
zpusobujici rozdily ve farmakokinetice maji statiny jiz pfi nizkych davkach vétsi
efekt u asijské populace nez u evropské populace. LP s rosuvastatinem dokonce
obsahuji upozornéni, Ze u asijské rasy maji byt pouzity nizsi pocatecni davky a nizsi

maximalni davky. [10][11][12]
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Obrazek 1: Terapeutické ekvivalenty statinii. (prevzato z [12])

Nezadouci ucinky

Nejéastéji popisované klinicky relevantni NU se tykaji svali. Myopatie az
rhabdomyolyza (< 1/1000) je charakteristickd svalovou bolesti, svalovou nekr6zou
a myoglobinurii, ve vadznych ptipadech vedouci k rendlnimu selhani a smrti. Tento
NU lze sledovat pomoci hladiny kreatinkindzy (CK). Mnohem ¢ast&ji je popisovana
pouze svalova bolest (< 10 %) a ztuhlost bez zvySeni CK. Jednou z predispozic pro
vznik myopatie pii pouzivani statini je hypotyreodismus. Je proto vhodné pied

zapocetim terapie zkontrolovat hladinu tyreotropinu (TSH). [9][10][12][13][14][15]

Vliv statinli na jatra, konkrétné¢ jaterni poSkozeni, se hodnoti pomoci aktivity
alaninaminotransferdzy (ALT) a aspartdtaminotransferazy (AST) v plazm¢. Mirné

zvyseni se objevuje az u 2 % (UpToDate uvadi 0,5 az 3 %) pacienti uzivajicich
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statiny, Cast&ji u potentnéjsich statinii, anebo u vyssich davek. Klinicky relevantni je
trojnasobné zvySeni jaternich testd pii dvou riiznych stanovenich. Pokud se tak stane,
méla by se bud’ zménit medikace, nebo snizit davka statinu. Jaterni selhani jako
takové je velmi vzacné (< 1/10 000). VétSina jaternich obtizi se zpravidla projevi

b&hem prvnich tfech mésicti po zapoceti terapie statiny. [9][10][12][13][14]

Pacienti uzivajici statiny maji vyssi riziko hyperglykémie (< 1/10) a nasledné¢ho
rozvoje diabetu mellitu II. typu (DM II). Jeden z moznych mechanisml rozvoje
diabetu je, ze statiny narusi translokaci GLUT4 transportéru na povrch buiiky, a tim
snizi pfenos glukozy do buiky. Riziko je vyssi u potentnéjsich statinti ve vyssi davce.
Riziko je dale vyssi u starSich pacientii a u osob s dal§imi rizikovymi faktory pro
diabetes, jako je naptiklad obezita nebo insulinova rezistence. Ve vysledku ovSem
redukce KV rizika u rizikovych pacienti pfevazuje nad moznym NU ve formé
malého zvysSeni vincidenci DM II. Déle bylo pozorovéno zvySeni frekvence
proteinurie u vSech statini (zejména rosuvastatinu a simvastatinu), predev$im
uvyssich davek. Toto zvySeni je vSeobecn& povazovano za benigni NU. Je
pravdépodobné zpiisobeno inhibici aktivniho transportu proteinii o malé molekulové

hmotnosti v renalnich tubulech. [9][10][12][13][14]

Také existuji obavy, Ze statiny zpisobuji poruchy chovani. Zatim nebyla prokazana
spojitost mezi jejich uzivanim a zvySenym rizikem sebevrazd nebo deprese a agrese.
Nepriikazna jsou také data v souvislosti s moznym kognitivnim deficitem pii uzivani
statintl, pfedevsim téch lipofilnich (simvastatin, lovastatin, atorvastatin a fluvastatin),
méné u hydrofilnich (rosuvastatin a pravastatin). Jednim z navrhovanych
mechanisml tohoto pusobeni je, Ze statiny spousti demyelinizaci a naruSuji
remyelinizaci axoni nervovych bunck. Neni tedy vyloucené, Zze statiny mohou
zpisobovat poruchy paméti. Zcela jasn¢ také neni prokdzand moznd piicinna

souvislost mezi statiny a vznikem neuropatie. [9][10][12][13][14]

Dalsimi diskutovanymi NU je vliv (pozitivni i negativni) na rozvoj $edého zikalu,
anebo zvysené riziko rozvoje jakéhokoli typu rakoviny. Zadny z téchto NU nebyl
zatim prokazan, je tedy potieba dalSich studii na jejich potvrzeni, ¢i vyvraceni. Mezi
b&Zné méné zavazné NU patii napiiklad bolesti hlavy (< 1/10), zacpa (< 1/10),
plynatost (< 1/10), nauzea (< 1/10), prijem (< 1/10), nebo nasofaryngitida (< 1/10).
[91[10][12][13][14]
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Riziko NU vyrazné zvysuji interakce mezi soudasné uzivanymi LC (naptiklad LC
ovlivitujici cytochrom P450). Dale mohou riziko zvySovat nékteré chorobné stavy,
jako naptiklad aktivni jaterni onemocnéni, nebo zavazna renalni insuficience.
Celkovy vycet Iékovych interakci a kontraindikaci ovSem neni piredmétem této prace.

[10][12][13][16]

4.1.2 Fibraty
V soucasné dob¢ (4/2019) jsou na nasem uzemi registrovany pouze fenofibrat
a ciprofibrat. LC ze skupiny fibratd aktivuji jaderné PPAR-o receptory (peroxisome
proliferator-activated receptor-alpha), ¢imz dochazi k down regulaci jednoho
z inhibitort lipoproteinové lipazy (apoprotein C-III), a zaroven k up regulaci syntézy
lipoproteinové lipazy a transportnich proteint pro mastné kyseliny. To vSe zpiisobuje
zvySeny katabolismus VLDL c¢astic, oxidaci mastnych kyselin a eliminaci ¢astic
bohatych na TG. Vysledkem je snizeni hladiny TG a mirné zvy$eni HDL. Céste¢né
pusobi i na PPAR-y receptory, a pomahaji tak snizovat inzulinovou rezistenci.
Snizuji také koncentraci CRP (C-reaktivni protein) a fibrinogenu, pusobi
dojit ke sniZeni hladin TG o 50 i vice procent. Hodnota HDL-C se mize zvysit aZ

0 10-15 %. [9][11][12][17][18]
Nezadouci ucinky

Mezi nejéast&jsi NU fibratil patii abnormalni funkéni jaterni testy (> 10 %). Stejné
jako u statinil Ize sledovat hladinu ALT a AST, a pfi jejich opakovaném vyrazném
zvySeni zvazit zménu terapie, nebo snizeni davky fibratu. Z gastrointestinalnich
ucinkt je to pak predevsim bolest bticha (5 %), prijem (> 3 %), dyspepsie (> 3 %),
anebo zacpa (2 %). Dale jsou fibraty spojovany s moZnou zvySenou incidenci
pankreatitidy a vznikem cholelitiazy. Nejéastéjsi muskuloskeletalni NU jsou myalgie
(=3 %), bolest koncetin (> 3 %), artralgie (> 3 %), a zvySena CK (3 %). Dalsi casto
popisované NU jsou pulmonalni embolie (< 5 %), tromboflebitida (< 5 %), zavraté
(>3 %) abolest (>3 %). Z koznich poruch jsou to hlavné¢ vyrazka (< 10 %) a alopecie
(<10 %), dale koptivka (1 %), nebo pruritus. Z infekei se nejcastéji vyskytuji infekce

hornich dychacich cest (> 3 %). Béhem prvniho roku terapie je také doporuceno

14



kontrolovat pocet krevnich elementli, v nékterych piipadech byla hlaSena

agranulocytdza a trombocytopenie. [12][17][19][20]

Pti pouziti fibratu soucasn¢ se statinem se zvysuje riziko jejich toxického pusobeni
na svalovou tkan, proto je tako kombinace doporuc¢ovana pouze u tézkych ptipada
kombinovanych dyslipidémii. Podobné jako statiny jsou fibraty kontraindikovany
naptiklad pii aktivnim jaternim onemocnéni, nebo zadvazné renéalni nedostatecnosti.
Opét se vSak tato prace nezamétfuje na kompletni vycet Iékovych interakci

a kontraindikaci fibrata. [17][19][20]

4.1.3 Ezetimib
Jedn4 se o prvni LC inhibujici vstiebavani cholesterolu ve stfevé bez ovlivnéni
absorpce v tucich rozpustnych Zivin. Inhibice absorpce probiha v kartaCovém lemu
stteva pres transportéry pro steroly. Dochazi ke snizeni mnozstvi cholesterolu
dopraveného do jater a snizeni jaternich zasob cholesterolu. Zaroven se ve vyssi mife
vychytava cholesterol z krve. Vysledkem je sniZeni celkového cholesterolu, sniZeni
LDL-C, ApoB a TG v krvi, spolu se zvySenim HDL. V klinickych studiich sniZoval
ezetimib v monoterapii hodnotu LDL-C u pacienti s hypercholesterolémii
0 15-22 %. V kombinaci se statiny poskytuje o 15-20 % vyraznéjsi redukci LDL-C,

nez terapie samotnym statinem. [12][21][22]

Nezadouci ucinky

Mezi NU ezetimibu patii predevsim myalgie (< 10 % pfi sou¢asném pouziti statinu),
prijem (4 %), bolest koncetin (3 %), artralgie (3 %), inava (2 %) a mirné zvySeni
jaternich enzymt (1 %). Z infekci se mohou vyskytnout infekce hornich cest
dychacich (4 %), anebo chiipka (2 %). Nebyly zaznamenany zadné vazné NU.
Uzivani ezetimibu spole&né s ostatnimi hypolipidemiky zvysuje riziko vyskytu NU,

jako je naptiklad myopatie nebo zvySeni sérovych transaminéz. [12][21][22]

4.1.4 Kolestyramin
V soudasné dobé (4/2019) jiz v CR kolestyramin registrovan neni, k dostani je pouze
v ramci specifického 1é€ebného programu. Pouziva se u pacienti, kteti maji hodnoty

TG pod 3,4 mmol/l, a ktefi nedosahuji pozadované hodnoty cholesterolu pomoci jiné
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terapie. Pokud jsou hodnoty TG vyssi, nemél by se kolestyramin pouzivat, protoze
sdm o sob¢ muze zpusobit jejich zvyseni. Také je doporu¢ovan, pokud je potieba
snizit hladiny cholesterolu béhem tchotenstvi a laktace, jelikoz nedochazi k jeho
systétmové absorpci. Mechanismem uc¢inku je formovani neabsorbovatelnych
komplexi se zluCovymi kyselinami ve stievé. Dochédzi k inhibici jejich

enterohepatického ob¢hu, a tim ke ztratdm cholesterolu v nich vazaného. [11][23]
Nezadouci ucinky

NU jsou piedevsim gastrointestindlni dyskomfort, jako obstipace (> 1/10), prijem,
nevolnost a pocit plnosti (> 1/100 az < 1/10). Tyto NU lze zmirnit postupnou titraci
davky LC, a zaroveti uzitim LC s v&tsim mnozstvim tekutiny. Dale mize zptisobovat
edémy, bolest hlavy, kozni reakce, zmény vahy nebo tinitus. Pfi soucasném
pouzivani jinych LP je potfeba zvySené opatrnosti, jelikoz kolestyramin muze
snizovat biodostupnost mnoha LC. V nékterych piipadech staéi soub&znou terapii
monitorovat (napft.: digoxin, kortikosteroidy, estrogeny, metotrexat), v jinych je
doporuceno terapii zmeénit (napf.. amiodaron, ezetimib, klickova diuretika,
progestiny). Kontraindikaci pro pouziti kolestyraminu je kompletni nepriichodnost

ludovych cest. [11][12][23][24][25]

Kolestyramin mize zptisobovat snizenou absorpci vitamind rozpustnych v tucich (A,
D, E a K), vapniku a Zeleza, a tim padem vyvolavat piiznaky jejich nedostatku
(naptiklad krvaceni, anémie, osteopordza). Pti pouziti v t€hotenstvi a laktaci je tento

fakt tieba vzit v potaz, a piipadné¢ chybé&jici vitaminy a mineraly doplnit. [23][24][25]

4.1.5 Niacin (kyselina nikotinova)
Momentalné jiz na ¢eském trhu neni registrovany zadny LP s touto u¢innou latkou,
ovSem existuji dopliky stavy, které ji mohu obsahovat. Tyto dopliiky stravy jsou
uréené predevs§im k podpoie udrzeni normélni funkce nervového systému, udrZeni
normalniho stavu pokozky, k redukci tinavy a vyCerpani, anebo k udrZzeni normalnich

psychologickych funkci. [9][11][26][27]

Kyselina nikotinova je vtéle nékolika kroky pfeménéna na nikotinamid-
adenindinukleotid (NAD+) a jeho hydrid (NADH). Jedna se o koenzymy dulezité

mimo jiné pro metabolismus lipidii. Pfesny mechanismus jeho ptlisobeni na
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plazmatické lipoproteiny neni znadm. Pravdépodobné dochézi k inhibici uvoliovani
volnych mastnych kyselin z tukové tkané, a ke zvySeni aktivity lipoproteinové
lipazy. To muze ve vysledku zptisobit zvySené vychytdvani TG z plazmy. Dochazi

1 ke snizeni celkového cholesterolu, apoB, VLDL, LDL, a ke zvySeni HDL. [9][26]
Nezadouci ucinky

Mezi zndmé NU fadime piedeviim navaly horka (88 %), vyrazka (5 %),
pruritus (3-8 %), dyspepsie, zhorSeni viedové choroby, diabetu, nebo dny. Déle se
muze vyskytnout naptiklad dysrytmie, hepatitida, ortostaticka hypotenze, snizena
gluko6zova tolerance, bolest hlavy a nevolnost. Pro zmirnéni navalt horka l1ze pouzit
kyselinu acetylsalicylovou, nebo jiné nesteroidni antiflogistikum 30 minut pted
podanim davky niacinu. Obecné se pro zmirnéni NU doporuduje uZivat niacin

s jidlem a jeho davku postupné titrovat. [9][26][28]

V dnesni dob¢ jiz neni pro béznou terapii dyslipidémii doporucovan. Snizuje sice
hladiny krevnich lipidt, pfedev§sim LDL-C, ale nevykazuje dostate¢né snizeni KV
rizika. Lze ho pouzit ve vyjimecnych ptipadech, naptiklad pokud mé pacient vysoké
hladiny TG (nad 5,65 mmol/l), a jina terapie u néj bud’ nefunguje, anebo nemuze byt

pouita. [9][26]

4.1.6 Inhibitory PCSK9
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) je enzym produkovany
predevsim v jatrech. Na povrchu hepatocytl se vadze na LDL-receptory, tim spusti
jejich degradaci, coZ vede ke zvySeni hladiny LDL-C v plazmé&. Inhibitory PCSK9
zabrani enzymu v navazani na LDL-receptor, jeho exprese na povrchu jaternich
bungk je tedy vyssi, a tak dochazi ke snizeni hladiny LDL-C v plazmé. Kromé u¢inku

-----

oxidacni stres v aterosklerotickych platech. [29][30]

Alirokumab a evolokumab jsou dva zastupci této skupiny, ktefi jsou registrovani
v CR. Oba se pouzivaji ve formé injekéniho roztoku k subkutannimu podani. Jedna
se 0 plné¢ humanizované monoklonalni protilatky vazajici PCSK9. V zavislosti na
davce muze dojit ke snizeni LDL-C az o 70 %, pii sou¢asném pouziti se statinem az

0 60 % (statiny mohou zvySovat hladinu PCSK9, viz nize). Dale snizeni TG
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0 12-31 % alehké zvySeni HDL-C o 5-9 %. Zaroven dochéazi ke snizeni objemu
aterosklerotickych plati, a ptedpoklada se az 50% snizeni rizika vyskytu KV epizod
jako je cévni mozkova piihoda nebo infarkt myokardu. U pacientli nedosahujicich
cili terapie pomoci statinu mohou byt inhibitory PCSK9 vhodnym doplnénim
terapie, jelikoz pfi pouzivani samotného statinu byly pozorovany zvysSené hladiny
PCSKD9. Zaroven ale dochdzi ke snizeni systémové expozice inhibitoru PCSK9 oproti
jeho pouziti v monoterapii (u alirokumabu pfiblizné o 40 %, u evolokumabu o 20 %).
Zvyseni produkce PCSK9 zpusobuje i ezetimib a fenofibrat. Pii jejich soucasném
pouziti s alirokumabem dochdzi ke snizeni systémové expozice alirokumabu o 15 %

u ezetimibu a 0 35 % u fenofibratu. [29][31][32]
Nezadouci ucinky

Nejéastéjsim NU této skupiny je reakce v misté pichu (6-10 %) jako je bolest,
modfiny, svédéni, otoky a zarudnuti. Vyskyt ostatnich NU byl srovnatelny
s vyskytem u terapie placebem. Muze se objevit hypersenzitivni reakce, predevsim
vyrazka, pruritus a urtikarie. Nejvét§im rizikem pouziti alirokumabu a evolokumabu
je zavazna hypersenzitivni reakce, ktera mize i vyzadovat hospitalizaci. Nékteré
studie naznaCuji mozny vyskyt kognitivniho deficitu (<1 %), zatim vSak nebyl
prokazan. Latky této skupiny pravdépodobné nezplisobuji zvyseni jaternich enzymii

ani nevykazuji svalovou toxicitu. [29][31][32]
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4.2

4.2.1

4.2.2

ROLE HYPOLIPIDEMIK V SOUCASNE TERAPII

Cilové hodnoty cholesterolu

Za optimalni hladiny plazmatickych lipidi se dosud povazovaly hodnoty celkového
cholesterolu pod 5,0 mmol/l, TG pod 2 mmol/l, HDL-C nad 1,0 mmol/l a LDL-C
pod 3,0 mmol/l, u rizikovych pacientii (napf.: manifestovana ateroskler6za, DM)
LDL-C pod 2,6 mmol/l. Doporu¢ené postupy pro vieobecné praktické 1ékate v CR
(které vychdzi mimo jiné z doporuceni Svétové zdravotnické organizace) dnes
kladou diiraz ptedevSsim na sniZzeni hodnoty LDL-C, ktery se ma idedln¢ snizit
alespoit 0 50 % ptvodni hodnoty. Dale se zavadi ukazatel non-HDL-cholesterol,
ktery je dilezity ptfedevs§im proto, Ze aterogenni lipidy jsou soucdsti i1 jinych ¢astic
nez jen LDL. Doporucené hodnoty krevnich lipidit dle rizikovosti pacienta

demonstruje tabulka ¢. 1. [1][2][9][12][33]

Tabulka 1: Doporucené hodnoty krevnich lipidii dle rizikovosti pacienta [1][2][12]

Non-HDL-C
LDL-C (mmol/l) TG (mmol/l) apoB (g/1)
(mmol/l)

Nizké riziko <3,0 <3,8 <1,7 -
Sti‘edni a vysoké

<2,6 <34 <1
riziko
Velmi vysoké

<L,8 (1,3) <2,6 <1,8

riziko

Pozn.: LDL-C — low density lipoprotein cholesterol, non-HDL-C — non high density lipoprotein cholesterol,
TG — triglyceridy, apoB — apolipoprotein B

Kardiovaskularni riziko

Pro posouzeni KV rizika je potfeba zhodnotit vSechny faktory pfispivajici k rozvoji
aterosklerdzy. Ty lze rozd€lit na neovlivnitelné a ovlivnitelné. Mezi neovlivnitelné
patti pohlavi, v€k a rodinna anamnéza vyskytu aterosklerézy. V potaz se berou
rodinni pfislusnici prvniho stupné, konkrétné muzsky ptibuzny do 55 let a ptibuzna
zena do 65 let s historii onemocnéni. MuZi jakéhokoli v€ku jsou rizikovéjsi nez Zeny
ve fertilnim véku. U muzi se dale rizikovost zvySuje po dosazeni 45 roku véku, u Zen
az nad 55 let vé€ku (po dosazeni menopauzy). Ovlivnitelné faktory jsou koufeni,
obezita, stres, nedostatek pohybu, déle arteridlni hypertenze, dyslipoproteinémie,

DM a syndrom inzulinové rezistence. [1][12][33][34][35]
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KV je hodnoceno v kontextu pravdépodobnosti fatdlni KV ptihody v nésledujicich
10 letech. Pacienti, ktefi jiz maji diagnostikované néjaké KV onemocnéni, DM, jsou
obézni, anebo fyzicky neaktivni automaticky spadaji do skupiny s vysokym (velmi
vysokym) rizikem. U ostatnich pacientii se k uréeni hodnoty KV rizika pouzivaji
napiiklad tabulky SCORE (viz obrazek ¢. 2), které berou v uvahu pohlavi, vek,
hodnotu cholesterolu, hodnotu systolického krevniho tlaku a kufactvi/nekuractvi.
Limitaci tabulky je jeji v€kovy rozsah pouze pro skupinu 40-65 let. Zaroven tabulka
nebere v potaz dalsi rizikové faktory, jako je naptiklad obezita, sedavy zplisob zivota,
pozitivni rodinnd anamnéza, DM, zavazné chronické rendlni selhani, nizky HDL-C
a dal$i. Hodnotu ziskanou z tabulky je proto vzdy potieba dat do kontextu osobni

a rodinné anamnézy pacienta. [1][12][33][34][36][37]

Jak jiz bylo naznaceno v kapitole pojednavajici o cilovych hodnotach cholesterolu,
pacienty lze klasifikovat do 4 skupin dle stupn¢ KV rizika, coz demonstruje tabulka

¢. 2.

Hekufaéky | [ Kufaéky | Y&k [ HNekufaci | | Kuraci
Rl 10 12 14 16 19 19 23 27 31 36 18 22 25 29 34 34 39 45 51 57
10 12 14 14 16 19 22 26 13 15 18 21 25 25 29 34 39 a4
18 21 25 29 33
13 15 18 21 24

21 25 29 34 39
15 18 21 25 29
11 13 15 18 21

13 15 18 21 24
11 13 15 18

[ systolicky krevni tlak (mmHg) |

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

|Celkcm3} cholesterol (mmol) |

Desetileté riziko fatalniho kardiowvaskularniho
onemocnéni v CR podle pohlawvi, véku,
systolického TK, celkowvého cholesterolu a
kufackych nawvykii

Obrazek 2: Tabulka SCORE (upravena pro ceskou populaci); prevzato z [36]
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Tabulka 2: Klasifikace kardiovaskuldrni rizika [1][12][34][37]
NIZKE
SCORE <1 %
STREDNI
SCORE>1a<5%
VYSOKE
SCORE 5-10 %,
anebo pacienti, ktefi trpi dalsi méné zadvaznou chorobou bez komplikaci (familiarni
hypercholesterolémie, diabetici bez dalSich rizikovych faktorti, pacienti s méné
zavaznou rendlni insuficienci a pacienti s arteridlni hypertenzi 3. stupné
VELMI VYSOKE
SCORE > 10 %,
kardiovaskularni onemocnéni (prod€lany infarkt myokardu, mrtvice, tranzitorni
ischemicka ataka, periferni arterialni onemocnéni atd.), diabetes mellitus
s prokazanym organovym poskozenim a dal$im rizikovym faktorem (proteinurie,
koufeni, dyslipidémie, hypertenze) a pacienti se zavaznou chronickou renalni

insuficienci

4.2.3 Farmakoterapie dyslipidémii obecné
Zahajeni farmakoterapie vZzdy piedchézi dv€ laboratorni vysetfeni krve s odstupem
1-8 tydnt. Zjistuje se celkovy cholesterol, TG a HDL-C. LDL-C se vétSinou
dopocita z uvedenych udaji pomoci Friedewaldovy rovnice. Déle se hodnoti renalni
funkce, jaterni enzymy (AST, ALT) a hladina CK. TSH a glykémie se zjistuje
k vylouceni hypotyre6zy a DM, které mohou byt sekundarni pticinou dyslipidémie.

[11[12][33]

U statint neni klinicky pfinos 1écby zavisly na konkrétnim typu statinu, ale na mife
snizeni LDL-C. V zavislosti na rizikovosti pacienta se stanovi poZadovana cilova
hodnota LDL-C. Ur¢i se procentudlni snizeni, které je potieba, aby se ze souCasné
hodnoty dosahlo pozadovaného cile. Na zaklad¢ toho Ize vybrat statin a jeho davku,
ktera je schopna cile adekvatné dosdhnout. Tato obecna kritéria vybéru LC jsou dale

ovlivnéna klinickym stavem pacienta, jeho dalsi farmakoterapii, snaSenlivosti LC,

21



4.2.4

a také zvyklostmi 1é€by v dané zemi, stejné tak i cenou a dostupnosti konkrétni davky

mozné davky se preferuje vyuziti kombinace LC. [12]

Statiny jsou LC volby u hypercholesterolémii (doporudeni IA) i hypertriglyceridémii
(ITbB). Ezetimib se pouziva pievazné v kombinaci se statiny (doporuceni IlaB).
Fibraty se pouzivaji k 1écbé hypertriglyceridémie v kombinaci se statiny pii
neucinnosti samotného statinu (doporuceni IIbC). Pacienti, ktefi jiz nereaguji na
nejvyssi davky konvencni terapie, nebo netoleruji statiny a maji trvale vysoké
hladiny LDL-C, jsou vhodnymi kandidaty pro pouziti monoklondlnich protilatek
inhibujici enzym PCSK9. [1][12]

Lécba dyslipidémii v primarni prevenci KV onemocnéni

Primarni prevence KV onemocnéni znamena kontrolu a piipadné feseni rizikovych
faktort pro vznik aterosklerdzy, mezi které patii i dyslipidémie, a to u pacientd, kteti
zatim neprodélali Zadnou KV piihodu. Redukce hladiny LDL-C souvisi nejen se
snizenim KV rizika, ale i se snizenim mortality. PfedevS§im je sniZovano riziko
rozvoje infarktu myokardu a dalSich forem ischemické choroby srde¢ni (ICHS)
vzniklych na podkladu aterosklerdzy, v mensi mife je snizovano i riziko vzniku cévni

mozkové pithody. [1][2][12]

Dulezitou soucasti prevence je zména zivotniho stylu. Do té patii Uprava diety,
pravidelny pohyb a snizeni hmotnosti u obéznich pacientli a zanechédni koufeni. Tyto
zmény mohou pomoci snizit hladinu LDL-C o 5-30 %. Mezi Upravu diety patii
pfedevSim omezeni trans mastnych kyselin, nasycenych tukll a potravin bohatych na
cholesterol a zvySeny pfijem vlakniny. Dale je mozné zatadit potraviny s vysSSim
obsahem fytosterolii (napf.: rostlinné oleje), ptipadné dopliky stavy obsahujici
cervenou fermentovanou ryzi, nebo s6jové produkty. Pro snizeni hladin TG je dale
dilezité omezit sacharidy a alkohol. Davka alkoholu by denné neméla pfesdhnout

20 gumuze a 10 gu zeny. [1][2][12]

Farmakoterapie je doporucena u pacientt s velmi vysokym KV rizikem a u pacientt
s vysokym rizikem, ktefi maji zaroven i vysoké hodnoty LDL-C (viz tabulka &. 3).
Déle je doporucovana u pacientli, ktefi maji hodnoty LDL-C nad 4,9 mmol/l,

piestoze u nich doslo k upravé Zivotniho stylu. U vétSiny pacientl je farmakoterapie

22



zapocata statinem ve stfedné davkové intenzité. Do té patii naptiklad nésledujici
denni davky statinu: rosuvastatin 5—10 mg, atorvastatin 10-20 mg, simvastatin 40 mg
a lovastatin 40 mg. U pacienti ve velmi vysokém riziku je mozné zacit
vysoko-davkovym rezimem (denni davka atorvastatinu 40-80 mg, nebo
rosuvastatinu 20-40 mg). U pacientt, ktefi netoleruji statiny, se v primarni prevenci
obvykle nedoporucuje 1écba jinym hypolipidemikem, pokud hladina LDL-C neni
vyssi nez 4,9 mmol/l. V piipadé, Ze pacient ma vyssi nez zminénou hladinu LDL-C,

je doporuceno pouzit ezetimib, ptipadn¢ inhibitor PCSK9. [1][2][12]

Tabulka 3: Strategie terapie v zavislosti na KV riziku a hladiné LDL-C v krvi [1][12]

KV LDL-C (mmol/l)
riziko <18 1,8-2,6 2,6-4,0 4,0-4,9 >4,9
Nizké Bez intervence | Bez intervence | Bez intervence | Bez intervence | Zména ZS,
zvazeni terapie
Sti‘edni | Bez intervence | Bez intervence | Zména ZS, Zména 7S, Zména ZS,
zvazeni terapie | zvazeni terapie | zvazeni terapie
Vysoké | Bez intervence | Zména ZS, Zména ZS + Zména ZS + Zména ZS +
zvazeni terapie | farmakoterapie | farmakoterapie | farmakoterapie
Velmi Zména 7S, Zména ZS + Zména ZS + Zména ZS + Zména ZS +
vysoké | zvazeni terapic | farmakoterapie | farmakoterapie | farmakoterapie | farmakoterapie

Pozn.: KV — kardiovaskularni, LDL-C — low density lipoprotein cholesterol, ZS — Zivotni styl

4.2.5 Lécba dyslipidémii v sekundarni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni
Sekundarni prevence cili na ovlivnitelné faktory aterosklerdzy, jako je koufeni, DM,
hypertenze a snizovani LDL-C. Klinické studie ukézaly, Ze sniZzovani LDL-C
redukuje nejen riziko KV piihody a snizuje KV mortalitu, ale u n¢kterych skupin
pacientl miZe snizit i v§eobecnou mortalitu. Sekundarni prevence znamena péci
o pacienty, ktefi jiz néjakou KV piihodu prodélali, a kteti jsou timto ve vysokém
riziku vzniku dals$i KV komplikace. Jednd se piedev§im o pacienty se stabilnim
a nestabilnim onemocnénim koronarnich tepen, s onemocnénim perifernich tepen
a pacienty po prodélané ischemické cévni mozkové piihod€, nebo transitorni
ischemické atace. Za pacienty ve velmi vysokém riziku povazujeme ty, u kterych se
akutni korondrni syndrom vyskytl v poslednim roce, dale pacienty s opakujici se KV

ptihodou nebo s nutnosti revaskularizace, pfestoze jsou léCeni statinem, anebo
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pacienty s onemocnénim ve vice ¢astech cévniho fecisté. Dale jsou velmi vysoce
rizikovi pacienti v pozd¢jSich stadiich chronického onemocnéni ledvin, pacienti

s DM, anebo s familiarni hypercholesterolémii. [35]

Zakladni terapie zahrnuje zménu zivotniho stylu a statin ve vysoko-davkovém
rezimu (atorvastatin 40—80 mg, nebo rosuvastatin 20-40 mg). Pokud neni cile terapie
dosazeno pomoci samotného statinu, zvazuje se piidani dalSiho hypolipidemika
(ezetimib, inhibitor PCSK9). Upfednostiiuje se ezetimib, jelikoz je jeho podavani
pohodInéjsi, a je i ekonomicky vyhodné€jsi. Pokud i pfi dudlni terapii statinem
a ezetimibem jsou hodnoty vyrazné nad 1,8 mmol/l (nebo 1,3 mmol/l), zvazuje se
pfidani inhibitoru PCSK9. Pokud tuto trojkombinaci pacient dobie toleruje
a dosahuje cill terapie, lze zkusit vysadit ezetimib. Pro pacienta bude pohodlné;si

uzivat pouze dva LP, a mize se tak zlepsit jeho adherence. [12][35]

Pokud pacient netoleruje urcity statin, je mozné snizit jeho ddvku, nebo ho podavat
kazdy druhy den, nebo ho zaménit za jiny statin. Pokud i pfesto neni statin tolerovan,
lze jej zaménit za ezetimib, ke kterému lze v ptipadé nedosahovani pozadovanych

hodnot LDL-C pfidat inhibitor PCSK9. [1][12][33][35]
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43 PRINCIPY SPONTANNIHO HLASENI NEZADOUCICH UCINKU

4.3.1 Terminologie neZadoucich ucinku
Terminologie NU je definovana v zakon& &. 378/2007 (Zakon o lé¢ivech). Ten
specifikuje, co je NU, zavazny NU a neodekavany NU. Klasifikace NU zikonem
pevné dand neni. Hlavni typy NU definovali v ¢&lanku zroku 2000 autofi
Edwards, I.R. a Aronson, J. K. Sest hlavnich typti NU demonstruje tabulka &. 4.
Klasifikaci NU podle &etnosti jejich vyskytu lze nalézt naptiklad na strankach SUKL,
demonstruje ji tabulka €. 5. [38][39][40]

Nezadoucim uc¢inkem LP se rozumi odezva na LP, kterd je nepfizniva

a nezamyslena.

Zavazny NU ma za nasledek smrt, ohroZeni Zivota, hospitalizaci, prodlouzeni
stavajici hospitalizace, trvalé nebo vyznamné poskozeni zdravi, omezeni schopnosti,
popiipade se projevi jako vrozend anomalie nebo vada potomkt. Mlze byt uveden

v souhrnu udajt o ptipravku (SPC).

Neocekavany NU neodpovida svou povahou, zdvaznosti nebo disledkem
informacim uvedenych v SPC u registrovaného LP, nebo v pfipadé neregistrovaného
LP neodpovida naptiklad wudajim v souboru informaci pro zkousejiciho

u hodnoceného LP. [9][40][38]

Tabulka 4: Typy nezadoucich ucinki [9][40][39]

Typ A (augmented) vychézi z farmakologickych vlastnosti LC
a je ptfimo zavisly na davce, jeho vyskyt
tedy lze predvidat

Typu B (bizarre) z farmakologickych vlastnosti odvodit

nejde, a neni zavisly na davce (napf.:

alergickeé reakce)

Typ C (chronic) se objevuje pti dlouhodobém uzivani LC

Typ D (delayed) se projevi po delsi dob¢, 1 kdyz LP jiz neni
uzivan (napft.: karcinogenita, teratogenita)

Typ E (end of treatment) je spojeny s ukoncenim terapie

Typ F (failure of therapy) znamena neucinnost terapie

Pozn.: LC — 1é¢ivo, LP — 16¢ivy piipravek

25



Tabulka 5: Klasifikace nezadoucich ucinkii podle cetnosti [40]

Velmi casté >1/10

Casté >1/100

Méné casté 1/100-1/1000
Vzacné 1/1000-1/10 000
Velmi vzdcné < 1/10 000

4.3.2 Farmakovigilance
Jedna se o odvétvi farmacie, které se zabyvé bezpeénosti LC po jeho uvedeni na trh.
Farmakovigilance je soucasti farmakoepidemiologie, coz je véda zabyvajici se
studiem zadoucich i nezadoucich uéinkd LC po jeho uvedeni na trh a jejim cilem je
upfesnéni terapeutické hodnoty LC pro danou populaci (pomér risk/benefit).
Spektrum pacientli a jejich mnozstvi po uvedeni na trh je mnohem vétsi, zaroven
mohou pacienti trpét dal§imi nemocemi, nebo uZzivat dalsi LP, a tak se mohou objevit
i nové NU, na které se béhem kontrolovanych klinickych studii nepfislo. Hlavnimi
cili farmakovigilance je véasné rozeznani novych NU, nebo také zmény charakteru
jiz znamych NU. Dale hodnoceni poméru risk/benefit daného piipravku, které miize
v nejzazS8im pripadé vést az ke zruSeni registrace. Nedilnou soucésti je také
poskytovani informaci o bezpecnosti a efektivit¢ pouzivani LP zdravotnikiim
1 pacientim. Opatteni k zajisténi funkéni, kvalitni a efektivni farmakovigilance
vramci Evropské Unie jsou obsaZzena v dokumentu Good pharmacovigilance

practices (GVP). [3][4][41][42]

Ze Zakona o léCivech (€.378/2007 Sb.) se farmakovigilanci se rozumi ,,dohled nad
1écivymi ptipravky smétujici k zajisténi bezpecnosti a co nejptiznivéjSiho poméru
rizika a prospéSnosti lécivého ptipravku. Farmakovigilance zahrnuje zejména
shromaZzd’'ovani informaci vyznamnych pro bezpecnost 1é¢ivého piipravku, vcetné
informaci ziskanych prostiednictvim klinickych hodnoceni, jejich vyhodnocovani

a provadéni piisluSnych opatieni®. [38]

Farmakovigilanéni systém CR provozuje SUKL. Sbira informace o NU pfi pouziti
LP at’ uz vsouladu, nebo vrozporu srozhodnutim o registraci. Ziskana data

vyhodnocuje a na jejich zaklad¢ ptijima opatieni (viz dale). [38]
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Drzitel rozhodnuti o registraci musi také ze zdkona provozovat farmakovigilanéni
systém, prostiednictvim kterého shromazd’uje informace o NU jim registrovanych
LP. Ty zhodnoti a ptipadné¢ zavede potiebnd opatieni pro snizeni rizik. Informace
o NU sbira nejen od pacientl a zdravotnickych pracovniki, ale je také povinen
sledovat lékaiskou literaturu a poregistra¢ni studie. Zji§téné podezieni na NU je

povinen zaslat do databaze Eudravigilance (viz dale). [38]

4.3.3 Spontanni hlaseni nezadoucich ucinki
Spontanni hlaseni NU je jednim ze zdroji informaci ve farmakovigilanci. N&kolik
jednotlivych hlageni miize vyvolat podezieni na NU, ze kterého miZe ¢asem
vzniknout farmakovigilancni signal. Farmakovigilan¢ni signdl upozorfiuje na
moznou dfive nezndmou souvislost mezi uzitym LC a vyskytem NU, nebo
upozoriiuje na nové informace o znamém NU. Spontanni hlageni ma nékolik limitaci.
Ptijaté hlaseni nemusi vzdy obsahovat dostatek detailnich informaci k fadnému
posouzeni situace. Dal$im limitem je, Ze ne kazda udalost je nahldSena, a tak neni
mozné zjistit, kolik jich doopravdy mezi uzivateli bylo (pravdépodobné je hlaSeno
pouze kolem 5 % piipadd vyskytu NU). U zdravotnickych profesionalt miize mit
podhlasivost nékolik diivodi. Mize jit o domnénku, Ze pouze bezpeéna LC jsou
vpusténa na trh. Zdravotnik si také nemusi byt jisty, jestli spolu NU a uzivany LP
mohou né&jak souviset, anebo nemé dostatek podkladi o zdravotnim stavu pacienta,
a tak kviili nejistotd hlaseni nepoda. Dale miize byt NU povaZzovan za banalni, nebo
Jiz velmi dobfe zndmy, a tim padem zbytecny k hlaSeni. Navic zdkonna povinnost
hlaSeni se vztahuje jen na zdvazné a neocekavané NU, &imz mize dochazet
k imysIné ignoraci téch méné zavaznych NU. Dalsimi déivody miize byt nedostatek
gasu & zajmu, nebo prosté zapomenuti NU nahlasit. V neposledni fadé to miize byt
také pocit, ze jedno samotné hlaSeni, které zdravotnik podd, nebude mit Zadny

vyznam. [5][43][44][45]
Pro detekci signald lze vyuzit dva typy metod (idealné ob¢):

Prvnim typem jsou klasické farmakovigilanéni metody (kvalitativni). Zahrnuji
prochazeni jednotlivych hlaSeni a hledani detaili v nich obsaZenych. Pomoci téchto
metod vznika farmakovigilanéni signal. Je vhodné je pouzit napiiklad u nové

registrovanych LP.
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Druhym typem jsou statistické metody (kvantitativni). Soustiedi se na pocet hlaseni
dvojic LC-NU. Sougasti téchto metod je analyza velkého mnozstvi dat z databazi
NU. Jejich vystupem je statisticky signal, ktery poukazuje na statistickou asociaci

mezi pouzitym LC a NU, kauzalitu oviem neprokazuje. [46][47]

MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) obsahuje standardizovanou
technickych pozadavkii na humanni 1é¢iva (the International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use).
Vyuziva se nejen pii klasifikaci NU b&hem klinickych studii, ale i pro hodnoceni
spontannich hlaseni od zdravotnikii a pacienti. Kodovani dat pomoci stejnych
MedDRA terminti napomahd nejen pfi analyze obdrzenych dat, ale déle je vyhodné
1 pfi predavani téchto informaci jinym zdravotnickym autoritim. MedDRA slovnik
je udrzovan v n€kolika jazycich, véetné Cestiny. Nehled€ na pouzivany jazyk, kazdy
MedDRA termin ma vlastni jedine¢ny osmimistny ciselny koéd, ktery napoméha
mezindrodnimu srovnani, pfestoze uzivatelé pouzivaji svij rodny jazyk. Pro
regulacni autority je navic slovnik celosvétové bezplatny. Kromé nich slovnik
pouzivaji i organizace pro klinické vyzkumy, zdravotnici a farmaceutické

spolecnosti. [48]

Statni istav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL)

Ze zékona jsou povinni hlasit na SUKL podezieni na vyskyt zavazného nebo
neodekavaného NU zdravotniéti pracovnici, zadavatelé klinického hodnoceni
a drzitelé rozhodnuti o registraci. Dobrovolné mohou NU hlasit i pacienti. Ti obvykle
hlasi spiSe méné zavazné a dobfe znamé NU. Pokud hlaseni podava pacient, je
vhodné uvést kontakt na oSetfujiciho lékate, ktery bude pifi zpracovani hlaseni
kontaktovan kvili ovéfeni ¢i upfesnéni informaci. Hlasit 1ze elektronickym nebo
lze pftiloZzit libovolné dopliujici dokumenty, jako naptiklad vysledky vySetfeni
a lékaiské zpravy. Formulaf se automaticky odesle na SUKL na Oddéleni
farmakovigilance. Tistény formulaf 1ze na stejné oddéleni zaslat bud’ e-mailem, nebo
postou. Po zaevidovani je hlaseni ptid€leno svétoveé unikatni Cislo. HlaSeni je vlozeno

do Centralni databaze nezadoucich tginkéi (CDNU), a nasledné pieposlano do
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databdze EMA (EudraVigilance) a databaze Svétové zdravotnické organizace

(Vigibase). Hlageni zaslana do databsze CDNU se pravidelnd kazdy tyden

vyhodnocuji. Vyhodnocovani provadi odbornici pod zastitou SUKL, pievazné z fad

Iékaii a farmaceutti. Pro zhodnoceni farmakovigilan¢niho signalu jsou kromé

obdrzenych hlaSeni pouzity také informace od jinych 1ékovych regulacnich autorit,

dale klinicka hodnoceni, epidemiologické studie a kazuistiky publikované v odborné

literatufe. Zjistuje se vyskyt novych NU a zvySeni Cetnosti, anebo zavaznosti jiz

znamého NU. Piehodnocuje se pomér risk/benefit u schvélenych indikaci

a odlisnych skupin pacientii. V piipad€ potieby jsou pfijimana regulac¢ni opatieni

vedouci ke snizeni rizik. Patii mezi n¢ zmény davkovani, omezeni indikaci, zména

zpisobu vydeje a dalsi. Ve vzacnych ptipadech mlze byt LP stazen z trhu. [5][49]

Tistény formulaf nema oznacena povinna pole. Obsahuje nasledujici informace:

1. Informace o hlasicim

a
b.
C.

d.

Jméno a adresa osoby podavajici hlaSeni
Datum hlaseni

Hlaseno i drziteli (ANO/NE)
Zdravotnicky pracovnik (ANO/NE)

2. Informace o pacientovi a NU

a
b.
C.
d.

Inicialy pacienta, pohlavi, datum narozeni, vék

Datum nastupu reakce

Zda se jedna o zavazny NU, nebo jinou lékatsky vyznamnou udalost
Popis NU, vysledky souvisejicich vysetieni, dalsi podstatné anamnestické

udaje

3. Informace o LC

a.

Podezielé LC (obchodni nazev, sila, davkovani, zplisob podavani,
indikace podani, doba podavani, Sarze)

Soub&zna 1é¢iva (véetné téch podavanych i 3 mésice pied vyskytem NU)
Létba NU

Odezn¢la reakce (ANO/NE), objevila se po znovu nasazeni (ANO/NE)
[5]

Elektronicky formulaf urcuje povinné tdaje, bez kterych neni mozné pokracovat do jeho

dalsi casti, nebo ho odeslat. Tu¢né oznacené polozky je nutné vzdy vyplnit, u polozek
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s hvézdickou staci vyplnit jednu z nich, zbytek je dobrovolny. U otdzek s odpovédi typu
ANO/NE se ¢asto po zaskrtnuti odpovédi ANO objevi dalsi dopliujici otazky. Formulaf

obsahuje nasledujici povinné informace:

1. Udaje o osobé podavajici hlaseni
a. Zdravotnicky pracovnik — kvalifikace, jméno, pfijmeni, ndzev zafizeni,
adresa (ulice, ¢.p., obec, PSC, stat)
b. Pacient — jméno, p¥ijmeni, stat, a zda mize SUKL kontaktovat 1ékate
(jméno a pfijmeni 1ékare a jeho telefon/e-mail/adresa)
c. Telefon/e-mail
2. Udaje o pacientovi
a. Inicidly/datum narozeni/vék v dobé nezddouci reakce/pohlavi/vékova
skupina
3. Nezadouci reakce
a. Konkrétni reakce
b. 6 otazek na riizné typy zavaznych NU (smrt, hospitalizace, ...)
c. Vysledek reakce (vymizela, ustupuje, ...)
4. Ptipravek podeziely z nezddouci reakce
a. Nazev LP
b. Soubézné uzivani jinych ptipravki (ANO/NE)
c. Vakcina jednim z podezielych ptipravki (ANO/NE)
5. Provedena vysetteni (ANO/NE) [5]

Zasadni rozdil je tedy v rozsahu formuléafe (elektronicky je rozséhlejsi). Papirovy
formulaf nema urcena povinna pole, a tak se muize stat, ze hlasitel opomene vyplnit
nckteré dilezité informace pro zpracovani hlaSeni (napiiklad udaje o pacientovi,
nebo o zavaznosti NU). Elektronicky formula# uréuje pole, bez kterych neni mozné
hlaSeni odeslat, a zaroven hlasiteli nabizi dopliujici otazky pii zaSkrtnuti urcitych
poli. S jistotou znéj Ize tedy ziskat alespon minimalni potfebné informace pro
spravné zpracovani hlaSeni, a navic mize poskytnou doplnujici informace, které by
bézné hlasitele nenapadlo uvést. Elektronicky formuladf je rovnéZz automaticky
odeslan do databaze SUKL, takZe hlasiteli ubude starost s odesilanim formulafe
e-mailem, nebo poStou. Kazdé zjednoduSeni procesu hlaSeni mlze potencidlné

prispét k vy§si hlasivosti NU.
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Evropska lékova agentura (EMA)

EMA provozuje databazi EudraVigilance — European database of suspected adverse
drug reaction reports. Tato databaze nepiijiméd hlaSeni pfimo, ale ziskava je od
opravnénych instituci jednotlivych ¢lenskych statd a farmaceutickych spolecnosti.
Pomoci hlageni hodnoti risk/benefit jednotlivych LC béhem jejich vyvoje, i po
registraci v rdmci Evropského hospodaiského prostoru. Ziskané informace piedava
Svétové zdravotnické organizaci (WHO). Evropska lékova agentura zvefejnuje
vyhodnoceni hlaseni kazdy mésic. Na jejich tvorbé se podili vSechny staty EU, Island
a Norsko. Kazd4 zemé& maé na starosti sledovani bezpecnosti n¢kolika konkrétnich
latek. Na evropské trovni jsou farmakovigilan¢ni signaly vyhodnocovany s rtiiznymi
vysledky. Pokud se signal nepotvrdi, tak z ného Zadny vystup nevznikne. Pokud je
signal slaby/nejasny, tak je doporucen k dalsimu sledovani. Pokud signal poukazuje
na velmi zavazné riziko, v takovém piipad¢ je zahdjen tzv. referral (procedura
hodnotici risk/benefit). Pokud je signal potvrzen, na doporu¢eni PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) dojde ke zméné SPC a ptibalové
informace (PIL). Doporuceni, ktera PRAC piedlozi, jsou schvalovana CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human Use) a ozndmena CMDh
(Coordination Group of Mutual Recognition and Decentralised Procedures-humans).
Doporuceni se tykd vSech LP obsahujicich stejnou LL. Zmény SPC/PIL jsou
v prekladu zvefejiiovany na webovych strankach SUKL véetné seznamu viech

pislugnych LP. [5][44][50][51]

PRAC je jeden z vyborit EMA, ktery se zabyvé sledovanim a hodnocenim LC pro
humanni pouziti. Zprostiedkovava informace o NU a snazi se minimalizovat jejich
rizika. K tomu patii 1 navrhovani a hodnoceni poregistratnich bezpecnostnich
studiich. Zaroven vydava vyse zminéna doporuceni k fizeni rizika. CHMP je vybor
EMA zodpovédny predev§im za centralizovanou registraci LP v rdmci Evropské
Unie. Hodnoti Zadosti o registraci, pfipadné rozsifuje nebo pozméiuje jiz existujici

registrace. [5][44][50][51]
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Svétova zdravotnicka organizace (WHOQO)

VigiBase je mezinarodni databaze provozovana WHO se sidlem ve Svédské Uppsale
v ramci Uppsala Monitoring Centre (UMC). Ziskava informace od stati, které jsou
soucasti The WHO Programme for International Drug Monitoring (vice jak 150
statll). Po vice jak 50 letech své existence obsahuje pfes 19 milionti hlaseni
o podezieni na NU, a je tak nejvétsi databazi svého druhu na svété. Diky ni 1ze ziskat
celosvétovy obraz o bezpe¢nostnim profilu daného LC. V piipadé, Ze pfi analyze dat
objevi dalezité informace o bezpe&nosti/nebezpeénosti LC, UMC pouze pieda dané
informace Clenskym statim, ale nevytvafi rozhodnuti ohledné dalsiho klinického

pouziti LC, coZ je v kompetenci jednotlivych statd.

Data obsazena v databazi VigiBase jsou pravidelné provérovana pomoci vigiRank,
coz je statisticky prediktivni model, ktery podle zadanych parametri setadi hlaSeni
dle jejich dulezitosti k nésledujicimu manualnimu hodnoceni. Pocatecni manuélni
hodnoceni provadi tym odbornikii z riznych védnich oblasti (doktofi, farmaceuti,
zdravotni sestry, statistici a datovi analisté). Zjistuji naptiklad, jestli je informace
o NU jiz obsazena v SPC, jestli neexistuje jiné vysvétleni pro vyskyt NU, anebo jestli
je potieba ptipad dale prozkoumat. Néasledné hloubkové hodnoceni provadi experti
v ramci UMC, anebo klinicti experti s nimi spolupracujici. Ti nakonec rozhodnou,
jestli je signal dostate¢né silny, a jestli ma byt zvefejnén a dale predan clenim WHO
Programu. Na zékladé vysledného signélu je kauzalita mezi NU a LP oznacena jako
jista (certain), pravdépodobna (probable/likely), mozna (possible), nepravdépodobna
(unlikely), nezafazend  (unclassified/conditional), nebo nevyhodnotitelna

(unassessable/unclassifiable). [43][52]
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4.4 RESERSE
ReserSe byla provedena za ucelem nalezeni ¢lanku tykajicich se spontanniho hldseni
NU hypolipidemik. Cilem bylo ziskani informaci o spontdannim hlaseni NU

z raznych zemi (riznych databazi).

Informace byly ziskany z databazi PubMed (do 6/2018) a Embase (do 6/2018).
Kli¢ova slova pro databazi PubMed byla naptiklad ,,adverse drug reaction reporting
systems* (MeSH — Medical Subject Headings), ,,hypolipidemic agents* (MeSH),
»spontaneous report®, ,,pharmacovigilance®, ,side effect report®, , statin“, , fibrate*

a ,,ezetimibe®.

Jako klicova slova v databazi Embase byla pouzita naptiklad ,hydroxymethyl-
glutaryl coenzyme A reductase inhibitor*, ,,drug surveillance program®, , fibric acid
derivative®, ,,antilipemic agent”. Jako dalSi kritéria (neboli filtry) byla zvolena

»adverse drug reaction®, ,,abstracts®, ,,human®.

Po vyftazeni duplicit, precteni abstraktl a ptipadné relevantnich plnych textt bylo pro
tuto praci pouzito celkem 19 ¢lank. Dvanact ¢lankl pochdzelo od evropskych
autord, 13 ¢lanka vychdzelo z narodni farmakovigilan¢ni databaze. Pét studii pouzilo
jako jeden ze zdroju databazi FDA (FAERS), 4 naopak databdzi WHO (VB). Kromé
jednoho ¢lanku vSechny zminovaly statiny, dva se tykaly fibratl, a tfi ezetimibu.

Nejstarsi ¢lanek byl z roku 2006, nejnovéjsi z roku 2017.

Nasledujici ¢ast textu se zabyva struénym rozborem jednotlivych ¢lankt, snazi se
piiblizit jejich poznatky a pouZit¢é metody. Zékladni charakteristiky pouzitych

publikaci demonstruje tabulka €. 6.
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Tabulka 6: Charakteristiky zarazenych publikact

Autor, rok Zemé . ;
Obdobi LC Zkoumané NU
publikace (databaze)
Kim H., 2017 Korea (NPD) 2009-2014 Statiny Vsechny
Hollingworth
Australie (NPD) 2004-2015 Ezetimib Vsechny
S.A., 2016
Bjornsson E., Island
1988-2010 Statiny Hepatotoxicita
2012 (SADRAC)
Conforti A.,
Italy (NPD) Do 12/2004 Statiny Hepatotoxicita
2006
Kwon H., 2012 Korea (NPD) 2007-2008 Hypolipidemika Hepatotoxicita
Petronijevic o . .
Srbsko (NPD) 1995-2008 Hypolipidemika Hepatotoxicita
M., 2011
Ekhart C., Nizozemsko NPD 1991-1/2016
Statiny Muskuloskeletalni
2016 (NPD, EV) EV do 1/2016
Hoffman K.
USA (FAERS) 2005-3/2011 Statiny Muskuloskeletalni
B., 2012
Marie L., 2007 Francie (NPD) 1990-2005 Statiny Muskuloskeletalni
Tatley M., Novy Zéland R o ,
Do 2/2006 Hypolipidemika Psychiatrické NU
2007 (NPD, VB)
Moulis G.,
Francie (NPD) 2000-2010 Statiny Lupus
2012
de Jong H. Nizozemsko )
Do 2/2009 Statiny Lupus
J.I, 2011 (VB)
de Jong H.J.IL., Nizozemsko ) Polymyalgia
1990-2006 Statiny )
2012 (VB) rheumatica
de Langen Nizozemsko ) )
NPD 1984-6/2005 Statiny Neuropatie
J.J., 2006 (NPD, VB)
YouT., 2017 Cina (FAERS) 2004-2015 Statiny Snizeni krevniho tlaku
Do C., 2009 Francie (NPD) 1985-2006 Statiny Erektilni dysfunkce
Roberto G., Italie NPD Do 12/2010
Statiny Gynekomastie
2012 (NPD, PubMed)  PubMed 2006-2010
Italie
Carnovale C., )
2014 (AUS, CAN, 2004-2012 Statiny Kasel
FAERS)
Mizranita V., Indonésie AUS 1988-2011
Statiny Oc¢ni obtize
2015 (AUS, FAERS) FAERS 1988-2013

Pozn.: LC - 16&ivo; NU — nezadouci G&inek; NPD — narodni farmakovigilanéni databaze; SADRAC — the Swedish
Adverse Drug Reaction Advisory Committe; EV — EudraVigilance; FAERS — the Food and Drug Administration
Adverse Event Reporting System; VB — VigiBase, AUS — australska farmako-vigilan¢éni databaze; CAN —

kanadska farmakovigilan¢ni databaze
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Dvé studie se zaméfily na viechny NU, pfedeviim na ty nejéastéjsi. Jedna z nich
posuzovala statiny, druhd ezetimib a jeho kombinace se statiny. Nalezené vysledky
odpovidaly o¢ekavanim, na prvnich mistech se v obou pfipadech vyskytovaly GIT

NU a muskuloskeletalni NU.

Kim H. a kolektiv v ¢lanku zroku 2017 analyzovali farmakovigilanéni data
z korejské narodni databaze (KAERS) z let 2009-2014. Zaméfili se pouze na dospélé
pacienty uzivajici statiny. Zafazena byla pouze hlaSeni oznacCena dle vySe zminéné
WHO Kklasifikace jako ,,certain, ,,probable a ,,possible®. Zaroven zatadili pouze
hlageni, ktera obsahovala bézné profylaktické, nebo terapeutické davky LC. Byla tim
padem vyloudena hlaseni obsahujici zneuZiti LC, pokus o sebevrazdu, nebo $patné
predepsané LC. Za dané obdobi nalezli hlaseni od 1690 pacienti obsahujicich
dohromady 2161 NU. Pramérny vék pacientd byl 60,5 + 12,7 let, vétsinu tvofily
zeny (58,9 %). Nejéastéjsi NU byly gastrointestinalni (19,5 %), muskuloskeletalni
(15,3 %), kozni (14,4 %), hepatobiliarni (13,2 %) a neurologické (11,3 %).
Z jednotlivych NU byly nejfrekventovangjsi myalgie (263 ptipadti; 12,2 %), dale
dyspepsie (133 ptipadd; 6,2 %) a pruritus (103 pripadd; 4,8 %). Nejcastéji byl
podezielym LC atorvastatin (48,4 %), dale rosuvastatin (23,0 %), pitavastatin
(10,4 %), simvastatin (9,1 %), pravastatin (5,0 %) a fluvastatin (4,0 %). [53]

Hollingworth S. A. a kolektiv z Australie se ve svém ¢lanku zaméfili na ezetimib.
Analyzovali nejen NU ezetimibu samotného, ale i NU jeho kombinaci se statiny. Pro
analyzu pouzili hlageni NU, kterdi TGA (the Therapeutic Goods Administration)
evidovala ve své databazi za obdobi 2004—2015. Celkem nalezli 575 hlaseni NU
obsahujicich 1411 NU (primérmé 2,5 NU na jedno hlaseni). 456 hlageni se tykalo
samostatného ezetimibu, 112 kombinace ezetimibu a simvastatinu, 6 kombinace
ezetimibu a atorvastatinu a jedno hlaSeni obsahovalo kombinaci ezetimibu
a rosuvastatinu. V celkovém podtu 575 hlaseni byly nejéastgjsi NU muskulo-
skeletalni (54,4 %), dale GIT NU (36,3 %), NU postihujici nervovy systém (26,1 %)
a kozni NU (26,1 %). Nejéast&jsimi skupinami NU pii pouziti samostatného
ezetimibu byly muskuloskeletalni NU (myalgie 42 %, artralgie 10 %, svalové kiede
9 %) a GIT NU (nauzea 19 %, prijem 11 %, bolest bficha 10 %). P¥i pouziti
kombinace ezetimibu a simvastatinu se nejvice vyskytovaly muskuloskeletalni NU
(76 % hlaseni; rabdomyolyza 31 %, myalgie 25 %, myopatie 10 %). Déle se vyskytly

NU postihujici nervovy systém (24 % hlasent), naptiklad poruchy paméti a zachvaty,
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a dale také celkové poruchy (24% hlaseni), napiiklad astenie a bolest. Konkrétni
vysledky pro ostatni kombinace uvedeny nebyly. [54]

Hepatotoxicita

Hepatotoxicita byla pfedmétem zajmu 4 studii. Dv¢ studie zkoumaly obecné jaterni
NU a zjistovaly, které skupiny LC je zptisobuji. Shodné odhalily, Ze hypolipidemika
patii mezi jednu z nejéastéjsich skupin zptisobujici tyto NU. Dalsi studie se zamétila
na hepatotoxicitu pii uzivani statini. HlaSeni o hepatotoxicité v tomto piipad¢ tvorila
nadpolovi¢ni vétSinu vSech hlaSeni. Posledni studie se soustfedila na fluvastatin
ajejim cilem bylo podpofit hypotézu, ze fluvastatin zpisobuje jaterni poskozeni

Castéji nez ostatni statiny.

Bjornsson E. a kolektiv se v ¢lanku z roku 2012 zaméfili na hepatotoxicitu spojenou
s uzivanim statini. Analyzovali data, ktera SADRAC (the Swedish Adverse Drug
Reaction Advisory Committe) obdrzela v letech 1988-2010. Ziskali 217 ADRs
tykajicich se statintl, u kterych byla kauzalita oznacena alespoii jako ,,possible®. Vice
jak polovina z téchto hlaseni (57 %) se tykala DILI (drug induced liver injury),
a jednalo se tak o nejéastgjsi skupinu NU. Rhabdomyolyza/myalgie byla zjisténa
v 19 % ptipadd, déle byla zaznamenana pankreatitida (5 %), kozni potize (4,3 %),
GIT obtize (4,3 %) a neurologické obtize (3,3 %). Pro zavérecnou analyzu pouzili
autofi 73/124 hléaseni, u kterych bylo uvedeno dostatecné mnozstvi potiebnych
informaci stran hepatotoxicity, a ve kterych byla zaroven uvedena hodnota
ALT/AST> 5x ULN (upper limit of normal). Primérny veék pacientd v téchto
hlaSenich byl 64 let, 55 % tvofili muzi. Nejcastéji bylo DILI spojovano
s atorvastatinem (30/73; 41 %), simvastatinem (38 %) a fluvastatinem (15 %).
U atorvastatinu se jednalo predevSim o cholestatické jaterni poskozeni,
u simvastatinu naopak pfevladalo hepatocelularni poskozeni. VétSina jaternich

poskozeni se projevila v prvnich 3-4 mésicich terapie. [55]

Clanek z roku 2006 od Conforti A., a kol. studoval hypotézu, Ze fluvastatin miize
zpisobovat jaterni poSkozeni Castéji nez ostatni statiny. Do konce roku 2004 nalezli
autofi v databazi GIF (the Italian Interregional Group of Pharmacovigilance) 1260
hlageni tykajicich se statintl, z &ehoz 178 hlaseni obsahovalo jaterni NU (nejéast&ji

zvyseni jaternich enzymu a hepatitida). Fluvastatin byl jako podezielé 1é¢ivo uveden
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v 69 hlasenich, z nichZ bylo témét 50 % oznaceno jako zadvazné. Do analyzy byla
zahrnuta pouze hlaseni, u kterych byla kauzalita oznacena jako ,,certain, ,,probable*
a ,,possible®. Pro srovnani vyskytu jaterniho poskozeni u jednotlivych statinii pouzili
hodnotu PRR (proportional reporting rate). PRR porovnava vyskyt NU u konkrétniho
LC s vyskytem NU u viech LC v databazi. Nejvy3s§i hodnotu PRR mél fluvastatin
(8,99), ostatni statiny meély PRR hodnotu vyrazné nizsi, konkrétné simvastatin (2,78),
rosuvastatin (2,38), atorvastatin (2,36) a pravastatin (2,21). VSechny ziskané¢ hodnoty
PRR byly statisticky signifikantni, a potvrdily tak hypotézu autorti, ze fluvastatin

zpusobuje jaterni poskozeni Castji nez ostatni statiny. [56]

Kwon H. a kolektiv se v &lanku z roku 2012 zaméfili obecné na vyskyt jaternich NU
pfi uzivani LC. Jednou ze skupin LC, které tyto NU &asto zptisobovala byla
hypolipidemika. ~ V letech  2007-2008  obdrzela  korejska  regionalni
farmakovigilanéni centra celkem 567 NU tykajicich se jaternich obtiZi.
Hypolipidemika (pfedevsim statiny a fibraty) tvofila 1,8 % téchto hlaSeni, a jejich
hodnota ROR (reporting odds ratio) byla 2,7. ROR bylo vypocitdno pomoci

nasledujiciho vzorce:
ROR=(a/c)/(b/d) =ad/bc,

kde a jsou hlaseni statin-jaterni NU, b jsou hlageni statin-ostatni NU, ¢ jsou ostatni
LC-jaterni NU, d jsou ostatni LC-ostatni NU. Statiny byly spolu s protiinfekénimi
LC, antiepileptiky a NSAID nejéastéji podezielymi LC. [57]

Podobnou analyzu jako v pfedchozim c¢lanku provedli i autofi Petronijevic M.
a kolektiv v ¢lanku z roku 2011. Jako zdroj dat pouZili informace z narodni databaze
SPD (the Serbian Pharmacovigilance Database) z let 1995-2008. Nasli celkem 70
piipadi jaternich NU. V 9,76 % bylo podezielym LC hypolipidemikum. [58]

Muskuloskeletalni

Muskuloskeletalni NU statinti zkoumaly 3 studie. Jedna studie se zaméfila obecné na
véechny NU z této skupiny, druha se cilend zaméfila pouze na svalové ruptury a tfeti

naopak pouze na NU postihujici §lachy.

Ekhart C. a kolektiv se zaméfili na vyskyt svalové ruptury pii pouzivani statini.

Informace Cerpali z The Netherlands Pharmacovigilance Centre (NPC) za obdobi
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1991 az leden 2016, a z databaze EV do ledna 2016. V databazi NPC nalezli autofi
15 ptipadt svalové ruptury pfi uzivani statinu. Ve 12 ptipadech se jednalo o muze,
pramérny veék pacientd byl 63 let. Nejcastéji se jednalo o rupturu bicepsu, nebo
Iytkového svalu. Hodnota CK byla zvySend pouze u 2 pacientl. V ramci této
databaze byla hodnota ROR 23,4. V databazi EV nalezli 165 ptipada svalové ruptury
pfi uzivani statinu (zahrnuta byla hlaseni nejen z post marketingového sledovani, ale
1 z klinickych studii). Tato hladSeni pochdzela z post marketingového sledovani,

1 z klinickych studii. ROR pro databazi EV bylo 14,6. [59]

Hoffman K. B. a kolektiv se v ¢lanku z roku 2012 zaobirali analyzou dat z databaze
FAERS (FDA Adverse Event Reporting System) za obdobi 7/2005-3/2011. Zaméiili
se na NU ovliviujici svaly a §lachy. Nalezli 186 796 hlaseni obsahujicich tyto NU.
Zkoumana LC byla atorvastatin, simvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin
a fluvastatin. Nejcastéji se vyskytovaly problémy se ,,svalovou koordinaci a slabosti*
(166 075 ptipadi), dale ,klouby a Slachy* (53 168) a myalgie (23 133). Nejvice
zpisoboval potize rosuvastatin, jehoz relativni riziko (RR) bylo oznaceno jako
100 %. Druhy byl ptekvapivé fluvastatin s RR 74 %, jako jediny se vymykal korelaci
mezi potenci statinu a &etnosti jeho NU. Jako pravdépodobny diivod tohoto jevu
autofi uvadi skutecnost, ze fluvastatin vétSinou neni piedepisovén jako prvni z dané
skupiny, ale 1€kati ho doporucuji az pacientiim, ktefi netolerovali jiny statin, tudiz je
u nich vys$§i Sance vyskytu NU. Na tfetim misté v &etnosti byl atorvastatin
s relativnim rizikem 55 %. Dale simvastatin 26 %, pravastatin 17 % a lovastatin
7,5 %. Zavazné NU, jako myozitida a rhabdomyolyza byly hlaseny piedeviim
zdravotnickymi profesionaly, naopak méné zavazné NU, jako naptiklad myalgie,

anebo ,.klouby a Slachy* hlasili sami pacienti. [60]

Marie 1. a kolektiv se zaméfili pouze na statiny vyvolané NU postihujici §lachy.
Analyzovali spontanni hlaSeni zasland do 31 francouzskych farmakovigilan¢nich
center v letech 1990-2005. Celkem ziskali 4 597 hlaSeni tykajicich se statind.
V téchto hlasenich nalezli 96 pacientt, u kterych se projevila tendinitida (66 %), nebo
ruptura §lachy (34 %). Tito pacienti asto jako dalsi NU hlasili napiiklad bolest
(100 %), ztuhlost a obtiZze pii pohybu (65 %), nebo otok (62 %). Median veéku
pacientd byl 56 let, vétsinu tvofili muzi (70 %). Podezield LC byla atorvastatin
(37 %), simvastatin (31 %), pravastatin (22 %), fluvastatin (5 %) a rosuvastatin

(5 %). [61]
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Psychiatrické reakce

Tatley M. a Savage R v ¢lanku z roku 2007 zaloZeném na datech z databaze CARM
(the New Zeland Centre for Adverse Reactions Monitoring) analyzovali vyskyt
psychiatrickych NU pii pouziti stating, fibratil, nebo ezetimibu. Nalezli celkem 285
hlageni obsahujicich dohromady 364 psychiatrickych NU. 203 hlageni se tykalo
statinli (simvastatin 145, atorvastatin 26, fluvastatin 24 a pravastatin 8),
77 hlaSeni fibrati (bezafibrat 54, gemfibrozil 22 a klofibrat 1) a 5 se tykalo
ezetimibu. Vyraznou pievahu hlaeni obsahujicich jako podezielé LC simvastatin
pri¢itali autofi nedavné zvysené pozornosti ze strany médii. Podil psychiatrickych
hlaSeni na celkovém poctu hlaseni byl pro jednotlivé latky v rozmezi 10-20 %.
Vyjimkou byl klofibrat, u kterého tento podil tvotil pouze 4 %, ov§em hlaSeni tykajici
se této latky bylo malo. Zastoupeni nalezenych NU demonstruje tabulka &. 7.
Z databdze Svétové zdravotnické organizace VigiBase autofi zjistili, ze statisticky
signifikantni byl vyskyt amnézie pfi pouziti simvastatinu a atorvastatinu, a dale

vyskyt deprese pii pouziti gemfibrozilu. [62]

Tabulka 7: Prehled psychiatrickych nezadoucich ucinkii pri uzivani hypolipidemik [62]

Pocet reakci (zavazné)

Typ reakce statiny fibraty ezetimib
Zmény nalady (deprese, tzkost, euforie, sebevrazedné

67 (9) 23 (1) 2 (0)
tendence, ...)
Kognitivni dysfunkce (amnézie, zmatenost,

: 30(7) 32 2(1)

dezorientace, ...)
Poruchy spanku (nespavost, somnolence, no¢ni mury) 51(13) 12 (4) 1 (0)
Poruchy vnimani (halucinace, paranoia, kompulsivni

14 (6) 2(2) -
chovani, ...)
Ostatni (vycerpani, malatnost, ...) 107 (22) 49 (3) 1 (0)

Autoimunitni onemocnéni

Tti nalezené studie naznacuji, ze statiny mohou negativné ovlivilovat imunitni
systém, a podporovat tak rozvoj autoimunitnich onemocnénich jako je naptiklad
lupus nebo polymyalgia rheumatica. Studie zabyvajici se lupusem shodné¢ odhalily,
ze ROR pro vyskyt lupusu pii uzivani statinu je kolem hodnoty 2. Rozchézely se

v nejcastéji podezielych LC, ovS§em vzdy mezi nimi figuroval simvastatin.
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De Jong H.J.I. a kolektiv zvefejnili v roce 2011 ¢lanek o spojitosti mezi uzivanim
a imunomodulacni aktivita statini mtize v nékterych ptipadech vést k dysregulaci
imunitni odpovédi organismu, a muze tak podporovat rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Ptipadovou studii provedli s pouzitim dat obsazenych v databazi
VigiBase do unora 2009. Mezi ptipady patiila hlaseni obsahujici jako NU lupus-like
syndrom. Autofi identifikovali 3 362 ptipadi. Statiny byly podezielym LC v 3.2 %
pripadi. ROR pro vyskyt lupus-like syndromu pfi pouzivani statinti bylo 2,09. ROR
bylo v tomto ptipad¢€ pocitano jako podil hlaSeni lupusu, ve kterych byl podezielym
LC statin, ku podtu hlageni lupusu, ve kterych nebyl podezielym lé¢ivem statin.
Nejcastéji hlaSenymi LL byly lovastatin a simvastatin. Primérny vék pacientl

zatazenych mezi ptipady byl 50,6 = 19,2 let, vétSinu tvoftily zeny (71 %). [7]

Moulis G. a kolektiv se v ¢lanku z roku 2012 také zaméfili na problematiku statiny
indukované¢ho lupusu. Pouzili data z francouzské farmakovigilanéni databaze
(the French Pharmaco-Vigilance Database) z let 2000-2010, pomoci kterych
provedli ptipadovou studii. Mezi ptipady patiila hlaSeni o Iéky navozeném lupusu.
Celkem bylo v databazi 235 147 hlaseni, zcehoz 232 hlaSeni se tykalo léky
navozeného lupusu. Statiny byly podezielym LC v 7,3 % piipadii, nejéastéji byl
hlaSen pravastatin (37 %), simvastatin (21 %), atorvastatin (21 %), rosuvastatin
(16 %) a cerivastatin (5 %). ROR pro statinem navozeny lupus bylo 1,67. Pro
véechny statiny kromé fluvastatinu bylo ROR > 1 (fluvastatin nebyl podezfelym LC
u Zzadného zpfipadl)). Statisticky signifikantni byla hodnota ROR pouze
u pravastatinu (ROR=2,27). [63]

De Jong H.J.I. a kolektiv ve v ¢lanku z roku 2012 vénovali dalSimu autoimunitnimu
onemocnéni, kterym je polymyalgia rheumatica (PMR). Opét provedli pfipadovou
studii na datech z databaze VigiBase, tentokrat za obdobi 1990-2006. 327 hlaseni
vyskytu PMR bylo ozna¢eno jako piipady. Statin byl podezielym LC v 29.4 %
pfipadl. ROR pro vyskyt PMR pfi uZivani statin bylo 14,21. V této studii bylo ROR
pocitano podle vzorce podobné jako v ¢lanku od Kwon H. a kolektiv. Nej€astéji byly
podezielymi LC simvastatin a atorvastatin. Primérny vék pacienti s PMR byl

67,7 = 11,0 let, vétsSinu tvotily Zeny (62,1 %). [64]

40



Neuropatie

Autofi ¢lanku z roku 2006, de Langen J. J. a van Puijenbroek E.P., hledali v databazi
nizozemského farmakovigilancniho centra Lareb hlaSeni o vyskytu neuropatie
u pacientd uzivajicich statiny. Autofi provedli studii ptipad/kontrola. Jako ptipady
byla oznacena hlaSeni neuropatie, periferni neuropatie a polyneuropatie, jako
kontroly hlageni obsahujici ostatni NU. Za obdobi let 1984-2005 nalezli v databazi
17 hlaseni neuropatie a 2 hldSeni o zhorSeni jiz existujici polyneuropatie.
Podezielymi LC byly simvastatin (47 %), atorvastatin (32 %), pravastatin (16 %)
arosuvastatin (5 %). Primérny Cas od zahdjeni terapie po vyskyt neuropatie byl
23,4 mésict. Podporuje to zavéry autory diive nalezenych studii, které zminovaly,
ze zvysené riziko vyskytu neuropatie je predev§im pii dlouhodobém uZzivani statind.
ROR pro vyskyt neuropatie pifi uzivani statind bylo 3,7. Primémy v€k pacientl
uzivajicich statiny byl 59,7 let, vétSinu tvofili muzi (52,4 %). V databazi VigiBase
nalezli autofi 245 hlaseni neuropatie (ROR 1,53), 469 hlaseni periferni neuropatie
(ROR 5,05) a 17 hlaSeni polyneuropatie (ROR 4,85). Pfesny mechanismus vzniku
tohoto NU neni znam. Jednou z teorii je, Ze inhibici syntézy cholesterolu se narusi
vlastnosti bunééné membrany nervi, coz po delsi dobé vede ke zméné jejich funkce.
Nutno podotknout, ze zvySend hladina cholesterolu muze také zplsobovat

neuropatie. [65]

Vliv na Krevni tlak

You T. a kolektiv v ¢lanku zaloZzeném na datech z databaze FAERS (2004-2015)
zkoumali, jak uzivani statinl (atorvastatinu, simvastatinu s rosuvastatinu) ovliviiuje
krevni tlak. Své zkoumdani zaloZili na pfedpokladu, Ze pokud ma dany statin
antihypertenzivni u¢inky, mél by byt p¥i jeho uzivani hlagen NU hypotenze. Za dané
obdobi nalezli v databazi celkem 5,9 miliont hlaSeni hypotenze pti pouziti jedno ze
tfi vySe zminénych statind. Statisticky signifikantni bylo sniZzeni TK (tlak krve) pouze
u atorvastatinu (ROR = 1,26) a simvastatinu (ROR = 1,94). Pii pouZiti rosuvastatinu

se pozitivni vliv na sniZzeni TK neprokazal (ROR = 0,88). [8]
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Erektilni dysfunkce

Do C. a kolektiv v ¢lanku z roku 2009 zkoumali souvislost mezi uZivanim statini
a vyskytem erektilni dysfunkce (ED). Data Cerpali z francouzské farmakovigilanéni
databaze (the French Pharmacovigilance System Database) za obdobi 1985-2006.
K vyhodnoceni dat pouzili metodu ptipad/kontrola. Mezi ptipady patfila hlaSeni ED,
mezi kontroly patiila hlaeni obsahujici ostatni NU. ED tvotila 1,1 % NU statint
(51/4471) a 0,4 % NU ostatnich nalezenych LC (431/106 214). ROR pro statiny
obecné bylo 2,4 (konkrétné pro atorvastatin 3,4; simvastatin 2,6; rosuvastatin 7,1).
Pro pravastatin a fluvastatin nebyly hodnoty statisticky signifikantni. Spojitost mezi

vyskytem ED a dobou pouzivani LC, nebo jeho davkou autofi nenalezli. [66]

Gynekomastie

Roberto G. a kolektiv se snazili prokazat, ze statiny vyvoldvaji gynekomastii. Pro
analyzu pouzili hldsSeni, kterd byla zaslana do italské databaze (the Italian
spontaneous adverse drug reaction reporting database) do konce roku 2010. Nalezli
2862 hlaseni, ve kterych byl podezielym LC statin, z nichZ v 1334 hlasenich byl
pacientem muz. Mezi témito hldSenimi nalezli 8 ptipadi gynekomastie. V poloviné
ptipadi byl podezielym LC rosuvastatin, v druhé poloviné atorvastatin. Zaroven
nalezli jeden ptipad ,,potizi prsou* u muzského pacienta pii pouziti fluvastatinu.
Vsech 9 hlaseni bylo podano zdravotnickymi pracovniky. Zaroven autoii hledali
zminky o statiny navozené gynekomastii v databazi PubMed za obdobi 2006-2010.
Nalezli 4 ptipadové studie, 2 se tykali rosuvastatinu, jedna atorvastatinu a jedna

pravastatinu. [67]

Kasel

V obdobi 2004 az 2012 sbirali autofi Carnovale C. a kolektiv z australské
(the Australia database of Adverse Event Notifications), kanadské (the Canada
Vigilance Adverse Reaction Online Database) a americké (FAERS) databaze NU
informace o spojitosti mezi statiny a kaslem. Nasli celkem 995 hlaSeni o statinem
indukovaném kasli (zahrnuli pouze hldseni, ve kterych byl statin jedinym

podezielym LC). V ¢lanku bohuZel nebylo uvedeno, kolik NU celkem databéaze
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obsahovaly, a tak neni mozné uréit procentudlni zastoupeni kasle mezi vemi NU.
Intersticialni plicni onemocnéni je jednim ze zndmych NU statinu. Autofi oviem
uvadi, Ze v 88 % se kaSel objevil bez zfejmého plicniho onemocnéni. Jako mozné
priciny kaSle uvadi indukci prostaglandin syntdzy zptisobenou podanim statinu
a zprostfedkované zvyseni hladiny NO, které vede ke zvySeni senzitivity reflexu

kasle. [13][68]

O¢ni obtize

Mizranita V. a Pratisto E.H. se zaméfili na statiny navozené ocni obtize. Data Cerpali
z databaze FAERS (1988-2013), a z australské databaze ADRAC (Adverse Drug
Reactions Advisory Committee; 1988-2011). V databazi FAERS tvoftily o¢ni potiZe
1,8 % (2325/131 755) vsech NU statint. Nejéastéji se jednalo o rozmazané vidéni
(48,4 %) a zhor$eni zraku (25,7 %). Nejvétsi vyskyt téchto NU byl u atorvastatinu,
naopak u fluvastatinu a simvastatinu byl nejnizsi. Stejné dva nejéastéjsi oéni NU byly
ziskany 1 z australské databaze ADRAC. Z celkového poc¢tu 136 nahlaSeni o¢nich
NU pii pouziti statinu tvofilo zhor$ené vidéni 47,1 % (64/136) a rozmazané vidéni

34,6 % (47/136). V této databézi byla nejvyssi incidence oénich NU u atorvastatinu

Vv
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5.1

PRAKTICKA CAST
METODIKA PRACE

Provedena byla analyza dat z Centralni databaze nezadoucich u&inki (CDNU)
SUKL. Data byla pievedena a zpracovana ve formé tabulky v programu Microsoft
Excel. Jedna se o databazi, do které jsou vkladany informace o piijeti a zpracovani
hlageni o podezieni na NU. HlaSeni v této databézi jsou anonymizovand, tzn., Ze
SUKL déle nesdéluje blizsi identifikacni informace o osob& podavajici hlasen;
informace o pacientovi neobsahuji ¢islo pojisténce ani jiné jednoznacné identifikujici

udaje. Obsazeny jsou pouze inicialy pacienta.

Z databdze byla vyfiltrovana pouze hlaSeni tykajici se ATC skupiny C10 (latky
upravujici hladinu lipidi) za obdobi 6/2004-10/2017 (od zacatku databdze po
pfechod na novy software). Dale byla zachovéna pouze hlaSeni s oznacenym typem
»Spontanni* (samovolnd, nevynucend) a vyfrazeny byly typy ,,Ze studie a ,,Ostatni®.
HIlaseni ,,ze studie® jsou mimo jiné ta, ktera obsahuji aktivn¢ vyhleddvané informace,
které si vyzadal naptiklad sponzor studie nebo provozovatel registru. Spontdnni
hlaSeni jsou ta, kterd podal zdravotnicky pracovnik nebo pacient pfi podezieni na
vyskyt NU. Tato hlaseni jsou diilezitou soucasti farmakovigilance po uvedeni LC na
trh (viz kapitola 4.3.). Podle identifikaéniho ¢isla hladSeni byla hldSeni sefazena
vzestupné a byly identifikované duplicity (hlaSeni se stejnym ID). Duplicity vznikaly
napiiklad podanim hlaseni jak lékatem, tak 1 pacientem. Déle vznikaly, pokud byly
u hlageni aktualizované né&jaké informace. Napiiklad pokud byl ,,Vysledek NU*
nejprve oznacen jako ,,Neustoupil®, a pozdé€ji oznacen jako ,,Vymizel“. Systém tato
hlaseni evidoval jako dvé riizné hlaSeni, ov§em se stejnym ID. Duplicitni hlaSeni byla
vyhodnocena a spojena do jednoho fadku. Dal§im krokem bylo zakodovani slovnich
hodnot ptivodnich dat do ¢isel pro naslednou analyzu. Sloupce obsahujici moznosti
ANO/NE byly kodovany jako 1/0, sloupce obsahujici riizné moznosti odpovedi byly
.pocet reakci“ se slovnim vyétem reakci ve sloupci ,NU v hlaseni®, byl
upfednostnén podet vyjmenovanych reakci ve sloupci ,,NU v hlageni®, a to na

zékladé doporuceni odbornikdi z oddéleni farmakovigilance SUKL.

Po utiidéni a sjednoceni dat byla analyzovana zavaznost NU, o&ekévatelnost vyskytu
NU, nasledky NU, poéet piijatych hlaseni v jednotlivych letech, zptisob podani
hlaseni, osoba podavajici hlaSeni, odbornost hlasiciho Iékate, v€kova skupina
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pacienta a pohlavi pacienta. Déale bylo podle ATC kodu urceno, jestli se jedna
o statin, fibrat, ezetimib, evolokumab, bococizumab, adsorbent zlu¢ovych kyselin,

kyselinu nikotinovou, anebo kombinovany hypolipidemicky LP.

Vlastni NU hypolipidemik byly rozdéleny podle MedDRA ttid organovych systémi.
MedDRA je slovnik medicinské terminologie pro regulacni ¢innosti. Pouziva se
k celosvétové jednotnému oznacovani NU pomoci unikatniho osmimistného kodu.
Shodné oznacovani napomahd analyze dat a je vyhodné pii nasledném predavani
informaci mezi jednotlivymi regula¢nimi tfady (viz kapitola 4.3.3). Obdrzena data
neobsahovala vy3e zminéné osmimistné kody, ale pouze slovni popis. Jednotlivé NU
byly do orgénovych tfid fazeny podle SPC. Podle SPC byla hodnocena
i otekavatelnost vyskytu NU, jelikoz dle definice je neotekavany NU ten, ktery

neodpovida informacim uvedenym v SPC. [38] [48]

Data byla analyzovana pomoci deskriptivni statistiky. Co se ty¢e v€ku pacientd,
pokud byly potifebné tidaje uvedeny, podle roku narozeni pacienta a roku podani
hlaseni byl vypocitan veék pacienta v daném roce. Dale byli pacienti zatazeni do
veékové skupiny déti (0—-17), dospély (18—64), nebo seniofi (> 65). U nekterych
hlaSeni byla jiz vékova skupina uvedena; v ptipad€, Ze se vSak liSila nastavend
veékova skupina od skupiny dle vypocitaného véku, byla uptfednostnéna vypocitana
skupina. Dale byl se¢ten vyskyt NU stejného typu a blize specifikovan; stejné tak
byly blize uréeny nejéast&jsi NU u jednotlivych skupin hypolipidemik.
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5.2 VYSLEDKY.

Z pivodniho poétu 393 hlaseni podezieni na NU hypolipidemik ve sledovaném
obdobi bylo po vyfiltrovani pouze téch s ozna¢enym typem ,,spontanni‘ a odstranéni
duplicit ziskano 290 hlaseni obsahujicich celkem 680 NU, tj. pramérné 2,4 NU na
1 hlaseni.

Nejvice hlaSeni bylo z let 2014 a 2015. Naopak nejméné v letech 2004 (pouze hlaSeni
za pul roku), respektive 2007 a 2005. Pocet hlaseni v jednotlivych letech popisuje
graf ¢. 1. Dv¢ tretiny hlaseni byly podany elektronickym formuldfem (192), pouze

tretina (98) byla podéna papirovym formularem.

Pocet hlaseni v jednotlivych letech (100 % = 290)
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Graf'1: Pocet hlaseni nezadoucich ucinkii hypolipidemik v jednotlivych letech

Primérny vék pacientii byl 64 + 10 let (medién 65 let). Nicméné u 130 hlaseni nebyl
konkrétni vék uveden. Nejvice hlaSeni se tykalo seniort (107). RozloZeni pacientd
do vékovych skupin zobrazuje graf ¢. 2. Nejcastéji se hlaseni tykala zen (167; 58 %);

u muza to bylo 119 (41 %) hlaseni, u 4 hlaSeni nebylo pohlavi uvedeno.

Vékova skupina pacienta (100 % = 290)

senior I 107
dospely II—— 93
neuvedeno I 89
dite I 1
0 20 40 60 80 100 120

Pocet hlaseni

Graf 2: Vekové skupiny pacientii v hiaseni nezadoucich ucinkit hypolipidemik
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Nejcastéji hlaseni podavali 1ékati (218; 75 %), dale shodné po 32 (11 %) hlasenich
podali pacienti a ,,jini zdravotnici, nejméné hlasili 1ékarnici (14; 5 %). V nékterych
piipadech bylo stejné hlaseni podano vice osobami, a proto soucet hlasitelti pfesahuje
100 %. Z 1ékati hlasili nejvice prakticti 1€kafti a 1€kati interniho oddéleni. Odbornost

hlasiciho lékate demonstruje graf ¢. 3.

Odbornost hlasiciho 1ékare (100 % = 290)

neuvedeno TS | (6
prakticky lékat 61
interni odd. =—————— 46
kozni = 6
klinicka biochemie = 5
diabetologie = 3
kardiochirurgie a cévni chirurgie 1 1
neurologie I 1
onkologie | 1
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Graf 3: Odbornost hlasiciho lékare

Pozn.: Celkovy soucet hlasitelti uvedenych v tomto grafu miize piesahovat 100 %, jelikoz v nékterych

pripadech bylo hlaseni podano vice osobami.

Zastoupeni jednotlivych hypolipidemik demonstruje graf ¢. 4. Nejcastéji byly
v hlageni evidovéany statiny (246; 84,8 %), které celkem zptisobily 589 NU. Téméi
60 % vSech nahldsenych statinii tvofil atorvastatin. Zastoupeni jednotlivych statinti
demonstruje graf ¢. 5. V 6 ptipadech pacienti uzivali 2 a vice riznych statinl, ve
3 ptipadech méli duplicitni terapii stejnym statinem. Sest hlaseni obsahovalo jako
podeziela LC statin + fenofibrat, 4 obsahovalo statin + ezetimib a jedno statin + fibrat

+ ezetimib.
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Hypolipidemika v hlaseni (100 % = 290)

statiny 246
fibraty e— 37
ezetimib mesm 19
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Graf 4: Hypolipidemika v hlaseni

Pozn.: Celkovy soucet 1é¢iv uvedenych v tomto grafu miize pfesahovat 100 %, jelikoz n€kteti pacienti

uzivali vice hypolipidemik najednou.

Statiny v hlaseni (100 % = 246)

atorvastatin I 137
rosuvastatin [N 47

simvastatin NN 33

fluvastatin [N 22
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Graf'5: Pocet jednotlivych statinii v hlasenich

Zavazny NU byl piitomen u 255 (88 %) hlaseni, ve 3 (1 %) p¥ipadech zptsobil NU
umrti. Ve vSech tfech smrtelnych piipadech obsahoval uZzity LP atorvastatin.
V prvnim pfipadé se jednalo o zenu s historii abtizu alkoholu, ktera se umysiné
otravila 6 riznymi LP. Kromé¢ arytmie a rabdomyolyzy se u ni mimo jiné rozvinul
kardiogenni Sok a multiorgdnové selhani, které vedlo ke smrti pacientky. VSechny
LP byly oznaceny jako suspektni, a tak neni mozné s jistotou fici, jestli bylo pfic¢inou
smrti hypolipidemikum. U druhého fatalniho piipadu byla jako NU uvedena pouze
smrt, dal§i informace o NU ani informace o pacientovi, krom¢& muzského pohlavi,
uvedeny nebyly. Kvuli nedostatku informaci a nepotvrzeni hlaSeni lékafem neni
mozné prokdzat kauzalitu mezi fatdlnim NU a podezielym LP obsahujicim

atorvastatin. Ve tfetim ptipadé pacient (muz; 61 let) uzival 10 LP, ale podezielym
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byl pouze jeden, a to LP s obsahem atorvastatinu. HlaSeni podaval 1€kat interniho
oddéleni a NU zahrnovaly rabdomyolyzou indukované renalni selhani a hepato-
renalni selhani, oboje patfici mezi o¢ekavané, velmi vzacné NU atorvastatinu, které

v krajnim ptipad¢ mohou smrt zpiisobit.

Zavazné kongenitalni anomalie nasledkem NU hlageny nebyly. V jednom hlaseni
bylo u ptipravku Lescol XL (fluvastatin) dokonce uvedeno, Ze byl béhem téhotenstvi
uZivan a novorozenec se narodil normalni. U 35 hlageni nebyl NU oznacen hlasitelem
jako zavazny. Tato hlaseni obsahovala NU jako napiiklad myalgie, bolesti kondetin,

pruritus, vyrazku, nevolnost a dyspepsie. Nasledky NU demonstruje graf &. 6.

Nasledky nezadoucich uéinka (100 % = 290)

Ostatni zavazné nasledky NU s 206
NU jako davod/prodlouzeni hospitalizace T ——————— 33
NU s ohrozenim Zivota 27
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Umirti nasledkem NU 1 3

Zavazna kongenitalni anomélie nasledkem NU | 0
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Graf 6: Nasledky nezadoucich ucinkii hlasenych hypolipidemik

Pozn.: NU — nezadouci u&inek; Celkovy soucet nasledk miize presahovat 100 %, jelikoZ hlasitel mohl
v jednom hl4seni oznait vice nasledki NU.

V poloviné (148; 51 %) ptipadti NU vymizel (graf &. 7). V 11 (4 %) p¥ipadech, kdy
reakce vymizela snasledky, byly jako NU nejéastdji uvedeny myalgie,
rabdomyolyza, renalni insuficience a umyslné zneuziti LC. Z téchto hlaseni neni
ziejmé, o jaké konkrétni nasledky se jednalo. Podezielymi LC byly piedeviim
atorvastatin a simvastatin. Ve 14 ptipadech (5 %) reakce neustoupila. V hlaSeni byly
opét zastoupeny NU jako rabdomyolyza a myalgie, dale napiiklad svalova nekroza,
neuropatie, gynekomastie a hyperglykémie. Nejdastgji byl podezielym LC
atorvastatin a rosuvastatin. V ptipadech, kdy bylo uvedeno vice NU, neni jasné, ktery

konkrétni NU neustoupil.
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Vysledek nezadouciho uc¢inku (100 % = 290)

vymizel I [ 48
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Graf'7: Vysledek nezadoucich ucinkii hypolipidemik uvedenych v hlasent

Z celkového poétu 680 NU bylo 112 (16,5 %) neoéekavanych Podet neotekavanych

NU jednotlivych LL demonstruje graf & 8. Nejvice neoekavanych NU bylo

u atorvastatinu a simvastatinu. Ve vét§ing ptipadt se neoéekavany NU vyskytl j

n

jednou. Nezadouci tc¢inky, které se u dané LL vyskytly vice nez jednou demonstruje

tabulka ¢. 8.

Pocet neocekavanych nezadoucich ucinku
(100 % =112)

atorvastatin 57
simvastatin
fenofibrat ————— ()
fluvastatin  E——m O
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rosuvastatin —m—— 5
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Graf'8: Pocet neocekavanych nezadoucich ucinkii jednotlivych lécivych latek

Pozn.: Lécivé latky, které nejsou v grafu uvedené nemély nahlasené neocekavané NU.
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Tabulka 8: Neocekavané nezadouci ucinky, které se vyskytly vice nez jednou u dané lécivé latky

Atorvastatin (pocet) Simvastatin (pocet) Fenofibrat (pocet) Fluvastatin (pocet)
Arytmie (4) Kompartment syndrom (3) Artralgie (2) Synkopa (2)
Pad (3) Arytmie (2)
Synkopa (3) Umyslné zneuziti 1éku (2)

Vaskularni sten6za (3)
Hematom (2)
Hypertenze (2)
Hyponatrémie (2)
CHOPN (2)
Infarkt myokardu (2)
Palpitace (2)
Poceni (2)

Pozn.: CHOPN — chronické obstrukéni plicni onemocnéni
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V nésledujici &asti budou NU rozebrany nejprve podle organovych soustav
(tabulka €. 9), a poté podle ATC skupin. Vycet je zaméten predevSim na nejcastéjsi

NU a na LL, které NU nejvice vyvolavaly.

Tabulka 9: Nezadouct ucinky jednotlivych skupin hypolipidemik

Skupina LP
nezadoucich Statiny Fibraty Ezetimib PCSK9 Kolestyramin K.ys. . . simvastatin
o inhibitory nikotinova -
ucinki +ezetimib
Svalova a

kosterni 186 17 8 0 1 1 3
soustava

Kuze a 53 20 4 0 1 15 2
podkozi

Celkove 51 7 5 1 0 1 0
poruchy

GIT 48 8 6 0 0 1 1
Nervovi 32 1 3 0 0 4 0
soustava

Srdce a cévy 27 0 0 1 0 1 1
VySeti‘eni 24 5 3 0 0 1 0
Ledviny a 23 2 2 0 0 0 0
mocove cesty

Jitra a 20 5 2 0 0 0 0
Zlucové cesty

Psychiatrické 19 0 0 0 0 0 0
poruchy

Krev a lymfa 16 4 1 0 0 0 0
Respiraéni 11 | 0 0 0 0 0
poruchy

Metabolismus 9 1 1 0 0 0 0
a vyZiva

Poruchy ucha 3 0 0 0

Infekce 3 0 0 1

Poruchy

reprodukéniho 2 0 0 0 0 0 0
systému a prsu

Poruchy oka 1 0 0 0 0 0 0
Jiné 61 6 4 2 1 2 1
Celkem 589 77 39 5 3 26 8

Pozn.: Soucet NU uvedenych v této tabulce piesahuje vyse zminény celkovy podet 680 NU. Je to proto, Ze néktei
pacienti uZivali vice hypolipidemik najednou, a tak byl NU =zapogitin ke kazdé uvedené LL.

GIT — gastrointestinalni trakt, LL — 1é&iva latka, LP — 1éivy pripravek, NU — nezadouci G&inek.
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PostiZeni svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Muskuloskeletalni potize tvotily 27 % (182/680) viech NU. Nejéast&ji se jednalo
o myalgie (52/680), rabdomyolyzu (30/680) a svalovou slabost/inavu (29/680).
Myalgie a svalova slabost/unava se nejvice vyskytovaly pfi uzivani atorvastatinu.
Rabdomyolyza se vyskytla nejvice pfi uzivani atorvastatinu, rosuvastatinu

a simvastatinu.
PostiZeni kiiZe a podkoZi

Celkem tvofily kozni potize 13 % (88/680) viech NU. Nejéastéji se vyskytovala
vyrazka/exantém (32/680) a pruritus/svédéni (17/680) a zarudnuti/erytém (11/680).
Zbylych 21 reakei tvotily méné Casté reakce, jako naptiklad paleni (4), alopecie (3)
a poceni (3). Ve 4 piipadech byla hldSena fotosenzitivni reakce, a to pfi pouziti
fenofibratu. V jednom piipad¢ se pii pouziti atorvastatinu objevil Sweetiiv syndrom.
V dal$im jednom piipadé byla pii pouziti atorvastatinu hlasena exfoliativni
dermatitida.  Nejcastéji  byly zplsobeny atorvastatinem, rosuvastatinem

a fenofibratem.
Celkové poruchy

Celkové poruchy tvotily 9 % (60/680) vsech nahlasenych NU. Nejéast&ji byly
hlaSeny edémy (22/680). P&t hldSeni edému se tykalo dolnich koncetin, 4 kotniku
a4 obliceje. Obecné edémy nejcastéji zpusoboval atorvastatin. Dalsi castou
celkovou poruchou byla unava (14/680). Zpusoboval ji nejcastéji atorvastatin
a ezetimib. V 9 ptipadech byla hlaSena astenie (slabost), v 8 pfipadech byla hlaSena
bolest/tlak na hrudi.

Gastrointestinalni onemocnéni

GIT potize tvoiily 9 % (58/680) NU. Nejéastéji se jednalo o nauzeu (11/58),
dyspepsii (10/58), prijem (9/58) a zvraceni (8/58). V jednom piipadé se vyskytla
pankreatitida, a to pfi uzivani ezetimibu. LL uvedené u téchto potiZi byly hlavné

atorvastatin, simvastatin a fluvastatin.
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PostiZeni nervového systémy

Postizeni nervového systému zahrnuji 6 % (40/680) viech NU. Nejéastdji se
vyskytovaly bolesti hlavy (9/680) a zavraté (8/680). Ve 3 ptipadech byl hlaSen
pamétovy deficit (dvakrat ve spojitosti se simvastatinem, jednou s atorvastatinem).

Dalsi NU tykajici se nervového systému popisuje graf ¢. 9.

Postizeni nervového systému (100 % = 40)

6
5
)
Z 4
5 3
>
S
y I I I I
1
0 i ] ]
ties bolest hlavy  zavraté synkopa neuropatie  parestezie, pamétovy
ztrata deficit
senzitivity
B simvastatin fluvastatin atorvastatin
H rosuvastatin | fenofibrat B ezetimib
m kolestyramin M niacin samostatné niacin + laropiprant

Graf'9: Hlasena postizeni nervového systému

Srdec¢ni a cévni onemocnéni

Postizeni srdce a cév tvotily 4 % (30/680) viech NU. Nejvice se vyskytovaly arytmie
a palpitace (12/680). U 5 pacienti doSlo ke zménam tlaku krve, 3x se vyskytla
hypotenze, 2x hypertenze. U 2 pacientl se rozvinul infarkt myokardu i pies pouziti

hypolipidemika, v obou piipadech pacient uZival atorvastatin.
Vysetieni

Abnormalni vysledky vySetieni tvotily 4 % (30/680) viech NU. Nejéast&ji se jednalo
o abnormadlni jaterni testy (13/680) a zvySenou hladinu kreatinkinazy (13/680). Ve
4 ptipadech byl hlaSen zvySeny sérovy myoglobin. Abnormalni jaterni testy byly
hlaseny predevSim pii uzivani atorvastatinu a fluvastatinu, zvySena kreatinkindza

byla hlaSena nejvice pii uzivani atorvastatinu.
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Onemocnéni ledvin a mocovych cest

Onemocnéni ledvin a moovych cest tvoiily 3 % (22/680) viech NU. Nejéast&jsim
postizenim ledvin a mocCovych cest byla akutni nebo chronicka rendlni nedo-
stateCnost (14/680). Nejvice ji zpisoboval rosuvastatin (6/14) a simvastatin (6/14).
V dalsich 3 ptipadech doslo k rabdomyolyzou navozenému rendlnimu selhani

(simvastatin, atorvastatin a rosuvastatin).
PostiZeni jater a Zlu€ovych cest

Hepatobilidrni postizeni byla zastoupena ve 3 % (23/680) piipadii viech NU.
Nejcastéji byly oznaceny jako hepatopatie (8/680) a hepatitidy (6/680). Jaterni
selhani se vyskytlo ve 4 ptipadech, cholestdza ve 3 pripadech. Nejcastéji tyto potize

zpusoboval atorvastatin a simvastatin.
Psychiatricka onemocnéni

Psychiatrickd onemocnéni tvofila 3 % (19/680) viech hlasenych NU. V 7 p¥ipadech
se jednalo o imysIné zneuziti LC nebo pokus o sebevrazdu (ve 3 hlasenich byl
podezielym LC atorvastatin, ve 2 simvastatin, a poté shodné po jednom hlaseni
fluvastatin a pravastatin). DalSich 5 pfipadi zahrnovalo poruchy spanku (nejcasteji

atorvastatin), 4 ptipady halucinace/delirium a 3 ptipady deprese/zmény nalad.
PostiZeni krve a lymfatického systému

Postizeni krve a lymfatického systému tvofily 3 % (19/680) viech NU. V 8 piipadech
bylo u pacientll zaznamenan snizeny pocet funkénich krevnich elementi (3 anémie,
2 trombocytopenie, 1 neutropenie, 1 agranulocytdza, 1 pancytopénie). Nejcastéji byl
podezielym LC fenofibrat. V 1 p¥ipadé doslo k toxickému poskozeni kostni dieng pfi
pouziti fenofibratu, pacient ale uZival dalSich 6 riiznych LP, které byly také oznaceny
jako suspektni. Dalsich 8 NU se tykalo vyskytu krvaceni nebo hematomu. Mezi

pouzitymi LC byl hlasen pfedev§im atorvastatin a fluvastatin.
Respiraéni onemocnéni

Respiraéni onemocnéni tvofila 2 % (12/680) viech NU. Nejéastéji byla hlasena
dusnost (7/680), a to predevSim pii pouziti atorvastatinu (5). Ve 3 ptipadech se
vyskytl kasel (2 rosuvastatin, 1 atorvastatin), ve 2 ptipadech doslo ke zhorSeni

CHOPN (oba atorvastatin).
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PostiZzeni metabolismu a vyzivy

Tato postizeni tvofila 1,5 % (10/680) viech NU. Zména glykémie byla uvedena jako
NU ve 4 hlagenich, z toho ve 3 byl podezielym LC rosuvastatin. V jednom ptipadé
byly hlagené zvysené TG, a to pii pouziti ezetimibu. Dalsich 5 NU se tykalo poruch
elektrolytové rovnovahy, pacient ovSem vzdy pouzival nékolik LP, které byly

vSechny oznaceny jako suspektni.
PostiZeni oka a ucha

V jednom piipadé bylo hlaseno rozmazané vidéni pii pouziti atorvastatinu. Usni NU
zahrnovaly zvuky v uchu, tlak v uchu a jednostranna hluchotu. Ve vsech 3 ptipadech

byl atorvastatin jedinym podezielym LC.
PostiZeni reprodukéniho systému a prsu

V jednom ptipadé¢ se pfi pouziti atorvastatinu vyskytla impotence. Jednalo se
o kombinovany LP atorvastatin + amlodipin. Také v jednom piipadé se u muze

vyskytla gynekomastie, a to pfi pouZiti rosuvastatinu.
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STATINY

Nezadouci ucinky tykajici se statini spadaly pfedevsim do kategorie poruch svalové
a kosterni soustavy (186/589). Dale se vyskytly poruchy kiize a podkozi (53/589),
napiiklad vyrazka, pruritus, nebo erytém. Déle se Casto vyskytovaly celkové poruchy
(51/589), jednalo se naptiklad o edémy, inavu a celkovou slabost. Objevily se také
poruchy GIT (48/589), jako naptiklad dyspepsie, nauzea, priijem a zvraceni. Celkovy
prehled NU statinti demonstruje tabulka &. 9. Nejéastéjsi NU jednotlivych statint
ukazuje tabulka €. 10. HlaSeni tykajici se pravastatinu byla pouze 2, v obou piipadech
se jednalo o Zenu. Prvni pacientka z roku 2009 uzivala 9 riznych LP, v§echny byly
povazovany za suspektni. HlaSeni obsahovalo 6 NU (tnava, deprese, halucinace,
pokus o sebevrazdu, vyrazka a eozinofilie). Druhd pacientka z roku 2011 uzivala
pouze pravastatin a hlaSeni obsahovalo 1 NU (myalgii). Nejéastéjsi NU pii

kombinované nebo duplicitni terapii byly rabdomyolyza, myalgie a renalni selhéni.

Tabulka 10: Nejcastejsi nezadouci ucinky jednotlivych statinii
Statin Nejcastéjsi nezadouci ucinky (pocet)
Atorvastatin Myalgie (23) Svalova slabost/inava (21) Vyrazka (19)
Fluvastatin Myalgie (6) Rabdomyolyza (4) Abnormalni jaterni testy (4)
Rosuvastatin Rabdomyolyza (10) Myalgie (9) Akutni/chronicka renalni
nedostateénost (8)
Simvastatin = Myalgie (12) Rabdomyolyza (9) Svalova slabost/inava (8)
FIBRATY

Celkovy piehled NU fibrati ukazuje tabulka &. 9. Nejéast&ji se vyskytly poruchy
ktze a podkozi, dale poruchy svalové a kosterni soustavy a poruchy GIT. Fenofibrat
byl jako podezielé LC oznaten ve 35 piipadech. Nejéastéji se pii jeho pouziti
vyskytovala vyrdzka (8), myalgie (5) a rabdomyolyza (5). Ve 4 piipadech byla
hlaSena fotosenzitivni reakce. Ve 3 piipadech byl nahldSen zvySeny sérovy

myoglobin, ve 2 ptipadech zvySena CK.

Ciprofibrat byl jako podezielé LC hlasen pouze ve 2 piipadech. V obou piipadech se
jednalo o zavazny NU, ktery vedl k hospitalizaci, nebo k jejimu prodlouzeni. Prvni
pfipad byl muz vroce 2004, jako NU byla nahlaSena rabdomyolyza, myalgie
a poskozeni renalnich funkci. Druhy ptipad byl z roku 2006, jednalo se o Zenu, a jako

NU byla hlasena hepatopatie.
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EZETIMIB

Ezetimib byl podezielym LC v 19 ptipadech, které dohromady obsahovaly 39 NU.
Nejéastéji se NU pii jeho pouziti tykaly poruch sval a kosti (8 NU, ztoho
2x myalgie a 2x rabdomyolyza). Dalsich 6 NU spadalo do GIT obtizi a 5 NU do
celkovych poruch (3x tinava, 2x edém). Shodné po 2 ptipadech se u pacientti vyskytla

cholestaza, bolest hlavy, vyrazka a abnormalni jaterni testy.
PCSK9 INHIBITORY

LP s obsahem evolokumabu byl uveden ve dvou hlasenich, v obou ptipadech byl
jedinym podezielym LC. Obé& hlaseni pochéazi z roku 2016. Prvni pacient byl muz
senior (76 let), silny kuiak. Byly nahlaseny 2 NU, a to plicni maligni nadorové
onemocnéni a mozkové metastazy. Lékaf podavajici hlaseni ozna¢il NU jako
zévazné s trvalymi nasledky (NU neustoupily), a dale ozna¢il vyskyt ,ostatnich
zéavaznych nasledktt NU“. Druhé hlaeni podal také lékat. Pacientem byl dospély
muz, u kterého se rozvinula nasofaryngitida. NU byl oznagen jako zavazny, a navic
byl uveden vyskyt ,ostatnich zavaznych nasledki NU“. Vysledkem NU bylo jeho

vymizeni.

V roce 2017 bylo podano hlaseni obsahujici 4 podezielé LP, jednim z nich byl LP
s obsahem bococizumabu. U pacienta se rozvinuly 2 NU, a to hypotenze a ob&hovy
kolaps. Jednalo se o zavazné NU, které byly diivodem k hospitalizaci, nebo

hospitalizaci prodlouzily, ale nakonec vymizely. HlaSeni podal l1ékat.
KOLESTYRAMIN

Kolestyramin byl soucasti jednoho hlaseni v roce 2017. Spolu s nim pacientka
uzivala dalSich 6 LP obsahujicich hypolipidemika. Konkrétné se jednalo o 1 LP
obsahujici simvastatin, 1 LP obsahujici kombinaci simvastatin + ezetimib, 3 rizné
LP obsahujici atorvastatin, 1 LP obsahujici ezetimib. VSech 7 LP bylo povaZovano
za suspektni. HlaSeni podala samotné pacientka, 1ékafem ovSem potvrzeno nebylo.
Jako NU nahlasila zaskuby, alergii na zlato a vyrazku. NU nebyly oznageny jako

zavazné.
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KYSELINA NIKOTINOVA

Kyselina nikotinova se v hlaseni objevila celkem 7x. Dvakrat v roce 2010 a pétkrat
vroce 2011. V 6 piipadech byla kyselina nikotinova podana v kombinovaném LP
s laropiprantem (selektivni antagonista PGD2 receptorti), ktery meél potlacit
zarudnuti. Dohromady bylo nahlaseno 26 NU, ztoho 14 se tykalo poruch kiize
a podkozi, konkrétn€ nejcastéji erytém (6/14), pruritus (4/14) a paleni (2/14). Dale se

vyskytly naptiklad zavraté, synkopa, hypotenze, pocit horka a nevolnost.
KOMBINOVANY LP simvastatin/ezetimib

Tento kombinovany LP se vyskytl v 6 hlaSenich. Jedno z nich bylo jiz zminéno vyse
u kolestyraminu (vyrazka, alergie na zlato, kiece). V ostatnich 5 ptipadech byl tento
kombinovany LP jedinym suspektnim LC. Uvedené NU byly 2x myalgie, dale

prijem, edém a tachyarytmie.
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5.3 DISKUZE

Hypolipidemika jsou &asto pouzivanymi LC, a to predevsim kvili jejich pouziti
v primarni 1 sekundarni prevenci KV onemocnéni. Pacientim piinasi nekolik
benefitil, v€etné snizeni rizika umrti z KV pficin. Jejich uzivani ovS§em neni bez rizik,
a proto je potieba sledovat podezieni na NU spojené s jejich pouzitim. NU se &asto
projevuji béhem prvnich 3—4 mésict uzivani LC, pacienti oviem hypolipidemika
obvykle uzivaji dlouhodobé¢, nebo dokonce dozivotné, a tak je potieba rizika terapie

pravidelné ptehodnocovat, predevsim pokud pacient uziva vice LC soucasné.

Tato préace je prvni podobnou analyzou databaze SUKL tykajici se hypolipidemik.
Ve svété jiz nckolik obdobnych analyz probéhlo. NejCastéji se sice analyzy
zaméfovaly na konkrétni skupinu NU, nalezeny byly oviem i studie, které zkoumaly
obecné viechny NU se zaméfenim na ty nejéast&ji. Jednalo se napiiklad o studii
z Koreje [53], kterd se ovSem zaméfila pouze na statiny, anebo o studii z Australie
[54], ktera se zam¢fila jen na ezetimib. Autofi z Koreje v narodni databazi nalezli
celkem 2161 nahlasenych NU tykajicich se statint za pétileté obdobi, coZ je piiblizné
432 NU/rok. V nasi analyze to bylo piiblizné 45 NU/rok. Nutno podotknout, e
Korejska republika ma asi 5x vice obyvatel nez CR. Navic asijska populace obecné
ma geneticky podminénou odlisnou farmakokinetiku statinti, kterd miize zptisobovat
Zast&jsi vyskyt NU (n&ktera SPC jiz doporuduji u Asiatl pouzit nizsi pocateéni
davky). [12][70][71]

cvwr

napiiklad muskuloskeletalni potiZe, ale také nas upozornila na méné znamé NU,
jakymi jsou naptiklad neuropatie a lupus-like syndrom. OvSem srovnavani dat ze
studii s naSimi daty bylo obtizné. Data bud’to nebyla vzdjemné porovnatelna, nebo
nékteré informace chybély (naptiklad pocty fatdlnich ptipadh), nebo byl vysledek
analyzy vyjadien statisticky vypocitanou asociaci, ktera na nasich datech provedena
nebyla. Do budoucna by ov§em podobna analyza (naptiklad pomoci ROR) mohla byt
provedena. Také bylo obtizné porovnéavani studii mezi sebou, protoZe casto pouzivali
odli$né asociace pro vyjadieni vysledki analyzy. Pro porovnani statini mezi sebou
bylo pouzito naptiklad RR (relativni riziko), naopak pro porovnani statinli a jinych
1é¢iv bylo nejvice pouzivano ROR (reporting odds ratio). Zaroven autofi riznych

studii nepouzivali pro vypocet ROR vzdy stejny vzorec, coz mohlo zpiisobit, ze
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nékteré hodnoty ROR jsou vyrazné vyssi nez u jinych studii. Vybér pouzité asociace
mohl byt také ovlivnén typem dat, které méli autofi k dispozici a v neposledni fadé

také dostupnym softwarem.

Co se osob podavajicich hlageni na SUKL ty&e, nejéastéji byly hlésiteli 1ékati, poté
jini zdravotnici, pacienti a nejmén¢ hlasili Iékarnici. Zdravotnicti pracovnici maji ze
zakona povinnost hlasit podezieni na vyskyt zdvazného nebo neocekavaného NU,
coz je pravdépodobné divodem jejich dominantniho postaveni mezi hlasiteli na ukor
pacientt. [38] Lékafi byli odbornosti nejCastéji prakticti 1ékafi a internisté. Prakticti
1ékaii jsou Casto prvnimi zdravotniky, kteti vyskyt dyslipidémii odhali, pfedev§im
diky preventivnim vySetienim. Resi 1é¢bu dyslipidémie, a tim padem se i vice
dostavaji do kontaktu s pacienty, u kterych se vyskytnou NU spojené s touto 1é¢bou.
Dle doporucenych postupii by pacientovi méli doporuc¢it predevsim
nefarmakologickou 1é¢bu (napt. dieta, fyzicka aktivita, zanechani koufeni).
V ptipad€ potieby farmakoterapie jsou jako prvni volba doporuceny statiny, coz
muize byt i diivodem jejich vysokého zastoupeni mezi nahlasenymi LC. [1] Slozité;si
ptipady mohou také prakticti 1ékati odkézat do péce 1ékare interniho oddéleni.
Internisté se setkdvaji predev§im s polymorbidnimi pacienty, coz pacienti
s dyslipidémii, potazmo KV onemocnénim ¢asto byvaji. Setkavaji se také s pacienty,
jejichz stav vyzaduje hospitalizaci, jejimz diivodem mohou byt pravé zavazné NU
zptisobené LC. Zarovei atestaci z vnitiniho lékafstvi maji napiiklad i néktefi 1ékati
v metabolickych poradnach. Lékarnici byli mezi hlasiteli zastoupeni nejméné. Mize
to byt zplsobeno tim, Ze pacienti piipadné potize hlasi pfednostné 1ékafi, protoZe
s nim v ramci kontrolnich prohlidek pfijdou do kontaktu dfive neZ s lékarnikem.
Zaroven nelze vyloucit neduslednost lékarnikti, kterda miize byt zplisobena jak
nedostatkem ¢asu, tak nedostate¢nou informovanosti o tom, jaké NU jsou povinni
hlasit, ale také nedostatkem informaci o pacientovi. K ziskani vétSiho mnoZzstvi
informaci o pacientovi by do budoucna mohl pomoci lékovy zdznam pacienta, ktery
ovSem momentaln¢ 1¢karnikiim ptistupny neni. V soucasné dobé¢ se ale projednava
novela Zékona o 1€¢ivech, ktera by tento pfistup Iékarnikiim méla umoznit. Vyhodu
maji v této oblasti klinicti farmaceuti, kteti maji pfistup do zdravotnické

dokumentace pacienta. [45][72]

Obecné se predpoklada, ze NU jakéhokoli typu jsou hlageny pouze v 5 % piipadi

jejich vyskytu. Dikladngjsi hlageni NU vede k lepsimu zhodnoceni bezpeénostniho
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profilu LC, aproto by predeviim zdravotniéti pracovnici méli byt obeznameni
s dulezitosti spontdnniho hlaSeni. Hldsivost by mohlo podpofit lepsi vzdélavani
zdravotnikii v dané oblasti, které ovSem na druhou stranu nevyfeSi problém
pfipadného nedostatku Casu a informaci o pacientovi. Také by mohla pomoci
osvétova kampaii cilend na pacienty, kteti by pak bud’to hladseni podali sami, nebo by
vyhledali zdravotnika, ktery by NU nahlésil. Hl4eni podana pacienty s sebou oviem
nesou i urditd tuskali. MiZe se jednat napiiklad o $patny popis NU, mylné
vyhodnoceni jeho zdvaznosti nebo opomenuti konkomitantni terapie. V neposledni
fad¢ by pro zvyseni hlasivosti mohlo pomoci i dislednéjsi upozoriiovani na rizika

terapie pii dispenzaci LC. [45][72]

Piipady, kdy se vyskytl zavazny NU tvotily vice nez tii &tvrtiny viech hlaseni. Z toho
3 ptipady skoncily imrtim pacienta. U 2 fatalnich ptipadi nelze prokazat kauzalitu
mezi umrtim a pouzitim LP, jelikoz bud’ chybi potiebna data, anebo se pacient
umyslné¢ predavkoval n¢kolika LP. Zaroveinl se ndm nepovedlo porovnat pocet umrti
s Clanky zreSerSe. Fatdlni pfipady budto vibec zminéné nebyly, anebo bylo
uvedeno, Ze jsou zapoéteny mezi zavazné NU, konkrétni &islo oviem dostupné
nebylo. Mezi zavazné NU patii také kongenitalni malformace plodu.
Hypolipidemika, krom¢ kolestyraminu, nejsou bchem téhotenstvi vSeobecné
doporucovana, resp. jsou kontraindikovana, ¢astecn¢ i1 proto, ze cholesterol je
dilezitou soucasti pti tvorbé bunéénych membran. [12] V nasem souboru dat zadné
hlaseni neobsahovalo zavaznou kongenitalni malformaci plodu. Naopak v jednom
hlaseni bylo u ptipravku Lescol XL (fluvastatin) uvedeno, ze byl béhem téhotenstvi
uzivan a novorozenec se narodil normalni. Kongenitalni malformace také
nezminoval zadny z nalezenych ¢lankt. Bud’'to mohly byt malformace opét zahrnuty
v ramci pojmu zavazné NU nebo autofi zadné malformace nenalezli, anebo nebyly
tyto NU piedmétem jejich studie. V hldgenich, které neobsahovaly zavazny NU byly
hlageny NU jako napiiklad myalgie, artralgie, otok kon&etin, kozni reakce, nevolnost,
anebo dyspepsie. Jedna se o NU, které v daném piipadé hlasitel povazoval za
nezavazné, ovem v jinych hlagenich byly stejné NU oznaleny jako zavazné.
Hodnoceni zavaznosti NU je tak ovlivnéno nejen pohledem hlésitele, ale také

individualitou pacienti, u kterych se dany NU miize projevit s odli§nou intenzitou.

Co se neo¢ekavanych NU tyce, Easto se mezi nimi vyskytovaly kardiovaskularni NU.

Vzhledem k tomu, ze hypolipidemika jsou pouzivand v KV prevenci, je tézké
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posoudit, jestli mé&l nahlaseny NU spojitost s uzivanym LC, nebo byl jen projevem
daného onemocnéni. Jednalo se naptiklad o vyskyt vaskularni stendzy nebo infarktu
myokardu. Hlageni oéekavanych NU neni ze zakona povinné, mohlo se ovem jednat
o otekavany a zaroveii zavazny NU, na ktery se povinnost hlaseni jiz vztahuje.
Clanky pouzité pro resersi se o¢ekavatelnosti vyskytu NU nezabyvaly, pouze autofi

Petronijevic a kol. zminili, Ze vétsina NU byla o¢ekavanych. [38] [58]

Vysoké zastoupeni statinti mezi podezielymi LC mize byt dano piedevsim tim, Ze
jsou nejpouzivangjsimi LC mezi hypolipidemiky. Jsou LC volby jak u hyper-
cholesterolémie, tak 1 hypertriglyceridémie a jsou nedilnou soucasti primarni
1 sekundarni prevence KV onemocnéni, coz je divodem jejich dominantniho
postaveni mezi hypolipidemiky. Pro porovnani, spotieba statinii v roce 2012 byla
pres 300 mil. DDD (pfes 6 mil. baleni), u fibrati pouze néco ptes 50 mil. DDD
(necelych 660 tisic baleni). [6]

Néktera LC nebyla na ¢eském trhu pouZivana po celé analyzované obdobi. Je tedy
mozné, ze pokud by viechna LC byla pouzivana po celé obdobi, tak by vyrazné
procentuélni zastoupeni statini jakoZto podezielych LC mohlo byt o néco nizsi, nez
jaké bylo touto analyzou zjiSténo. Hlaseni tykajici se kyseliny nikotinové byla pouze
zlet 2010 a 2011. Pozd&ji se jiz neobjevila, a to pravdépodobné proto, Ze jiz v CR
LP s obsahem kyseliny nikotinové nejsou registrované. Naopak hlaseni tykajici se

inhibitortt PCSK9 se poprveé objevila az v roce 2016 (registrovany byly v roce 2015).

V literatufe i v nasem souboru dat byly muskuloskeletalni NU nejéastéjsi skupinou
NU. Na prvnich pfickach, avsak v riizném potadi, se ve vétsing piipadii vyskytovala
myalgie, svalova slabost a rabdomyolyza. Jeden ¢lanek zminoval na druhém misté
NU tykajici se kloubii a §lach [60], které se oviem v nasem piipadé fadily az na paté
misto muskuloskeletalnich NU. Shodné s literaturou nam také vysla nejéastéji

podezielad LC, a to atorvastatin, simvastatin a rosuvastatin.

Naopak odlisné vysledky oproti nalezené literatufe byly nalezeny v oblasti
hepatotoxickych reakci, které tvotily 3 % NU zpisobenych hypolipidemiky. Tato
hodnota se vyrazné 1i8i od hodnot uvedenych v literatute, které udavaly zastoupeni
13-57 %. Shodné s literaturou ovsem byly nejéast&ji podezielymi LC vzhledem

k tomuto NU atorvastatin a simvastatin. [53][55][56]

63



V literatufe zmiflovand spojitosti mezi statiny a lupus-like syndromem, nebo
polymyalgii rheumatikou se vnaSem souboru dat neprojevila. OvSem v SPC
nékterych hypolipidemickych LP byly ,,reakce podobné lupusu® uvedeny mezi NU
(napt.: SPC Lescol XL). [73]

Jeden z nalezenych ¢lankl také naznacoval moznost antihypertenzivniho G¢inku pfi
pouzivani nekterych statinli, konkrétné atorvastatinu a simvastatinu. [8] Nami
ziskana data tuto teorii nepodpofila. Hypotenze se ve spojeni se statinem vyskytla
pouze jednou pfi pouziti atorvastatinu, na druhou stranu u stejné LL byly hlaseny
2 piipady hypertenze. Obecné je velmi tézké relevantné posoudit jakékoli NU
tykajici se srdecnich a cévnich poruch u pacientli uzivajici hypolipidemika. Jak jiz
bylo né€kolikrat zminéno, hypolipidemika se pouzivaji v prevenci KV onemocnéni,
uzivaji je tedy pacienti, ktefi maji predispozice ke KV onemocnénim, anebo jiz
n&jakym KV onemocnénim trpi. TéZko lze tedy s jistotou urit kauzalitu mezi NU
auzitym LC.

Piekvapivé bylo zvyseni TG u pacienta uzivajiciho ezetimib, ktery by naopak mél
hladinu TG mirn¢ snizovat. Pacient sice uzival dohromady 13 LP, jako suspektni byl
ovSem oznacen pouze ten s obsahem ezetimibu. Po prostudovani SPC vSech 13 LP
bylo zjisténo, Ze zvyseni hladiny TG je jako oekavany NU uvedeno u pfipravku
Lanzul (lansoprazol) a Xados (bilastin), které ovSem, jak uz bylo feeno, v ndmi

obdrZenych datech jako suspektni oznaceny nebyly.

Podle databaze UpToDate nebyla spojitost mezi uzivanim statini a zvySenym
rizikem sebevrazd, deprese, kognitivniho deficitu ani neuropatie zatim jasné
prokazana, vieobecn& se ovsem predpoklada, ze se tyto NU vyskytuji spise pfi
pouziti lipofiln€jSich statinli (simvastatin, atorvastatin, fluvastatin). [10] V nasem
ptfipadé¢ mél jasné dominantni postaveni atorvastatin. Obecné byly v oblasti poruch
nervového systému a psychiatrickych poruch zaznamenany podobné NU jako
v dostupné literatuie. Viechny vyse zminéné NU, kromé zvyseného rizika sebevrazd,

je také mozné najit v n€kolika SPC hypolipidemickych LP.

Na prvni pohled zajimavy je také vyskyt usnich NU pii pouziti atorvastatinu. Tyto
NU zahrnovaly zvuky vuchu, tlak vuchu a jednostrannou hluchotu. Ve viech
3 piipadech byl atorvastatin jedinym podezielym LC. Po pieéteni SPC danych LP

bylo zjisténo, Ze tinitus a ztrata sluchu patii mezi oéekavané NU atorvastatinu. Tyto
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poruchy by mohly mit pravdépodobné stejny podklad jako poruchy tykajici se

nervove soustavy.

Pro srovnani uvadi tabulka ¢. 11 nejéastéjsi skupiny NU statini obsaZzené v databazi
SUKL a databazi EV. Shodné byly nejéastéjsi vzdy muskuloskeletalni NU.
V databazi SUKL byly dale Gasté GIT NU, naopak v databazi EV to byl celkové
poruchy. V databazi EV vsak nebylo mozné pfesné zvolit ndmi zkoumané obdobi,
navic EV obsahuje hlaSeni i od drzitelti rozhodnuti o registraci, takze by ziskané
vysledky byly pravdépodobné vyssi nez pocet ndmi analyzovanych hlaseni od

SUKL.

Tabulka 11: Porovnani nejcastéjsich skupin nezadoucich ucinki

SUKL (6/2004-10/2017) EV (do 8/2019)
Atorvastatin Muskuloskeletalni Muskuloskeletalni
Celkové poruchy Metabolické
Kuze a podkozi Celkové poruchy
Simvastatin Muskuloskeletalni Muskuloskeletalni
GIT Celkové poruchy
Ledviny a mocové cesty Nervové
Rosuvastatin Muskuloskeletalni Muskuloskeletalni
GIT Celkové poruchy
Ledviny a mocové cesty Nervové
Fluvastatin Muskuloskeletalni Muskuloskeletalni
GIT Hepatické
Vysetteni Celkové poruchy

Pozn.: EV — EudraVigilance, GIT — gastrointestinalni trakt, SUKL — Statni tstav pro kontrolu lé&iv

Analyza hlaSeni z databsze SUKL méla n&kolik limitéi. Napiiklad neobsahovala
charakteristiky pacientd kromé& pohlavi a v€ku, ani zde vSak nebyly informace
kompletni. Primérny vek pacientll v hlaseni byl 64 let, a zaroven se nejvice hlaseni
tykalo v€kové skupiny seniort (37 %), coz odpovida tomu, Ze zvySené hladiny
krevnich lipida a aterosklerotickd onemocnéni se objevuji Castéji ve vySSim véku.
U 130 hlaSeni ovS§em konkrétni vék uveden nebyl, stejné tak vékova skupina pacienta
nebyla ve 31 % ptipadl uvedena, a tak je mozné, ze redlny primérny veék pacientl

a zafazeni do v€kovych skupin miize byt odlisné.

65



Co se vysledku NU tyée, u 31 % piipadd nebyl vysledek NU uveden, je tedy mozné,
7e jejich realny pomér je odlisny, avsak stale budou v nadpoloviéni vétsing NU,
u kterych reakce vymizela. Opomenuti tohoto udaje mtze byt zpiisobeno napiiklad
tim, Ze si hlasitel nebyl jisty, kam vysledek NU zatadit nebo nepovazoval tuto

informaci za dulezitou.

Limitaci databaze byla také duplicitni hlaSeni, kterd vznikala naptiklad pokud stejné
hlageni podalo vice lidi, nebo pokud dochazelo k aktualizaci vysledku NU. V ptipadé
7e by duplicitni hlaSeni nebyla sjednocena, doslo by k umélému navyseni poétu NU.
Zaroven toto sjednoceni ale zptsobilo, ze nékteré vysledky analyzy ptesahuji 100 %

(naptiklad pocet hlasitell).
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ZAVER

Analyza spontannich hlageni podezieni na NU hypolipidemik nam poskytla
predev§im informace o nejéastdji se vyskytujicich NU, o jejich zavaZnosti
a oéekavatelnosti. Dle o¢ekavani byly nejéastéjsi muskuloskeletalni NU. Zaroveti je
pozitivni, Ze piestoze vétdina NU byla zavaznych a soucasné necela pétina NU byla
neocekavanych, tak vice jak polovina NU vymizela bez nasledkt, nebo v dobé

podani hlageni NU ustupoval.

Jednalo se o prvni podobnou analyzu hypolipidemik za pouziti dat z databaze SUKL.
Pro budouci analyzy tohoto typu by bylo vhodné, aby se vieobecna hlasivost NU
zvysila, a aby informace obsazené v hlaSeni byly vice kompletni. Podporovat by se
mélo nejen podavani hlaseni zdravotnickymi pracovniky, ale také samotnymi

pacienty.

Do budoucna mohou byt vysledky této prace doplnény o udaje o spotfebach
hypolipidemik. Dale by mohla byt provedena analyza kvantifikujici silu asociaci
mezi danym NU a pouzitym LC, ktera by nam poskytla informace o tom, které

asociace jsou statisticky signifikantni.
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10.

ZKRATKY

ADR — adverse drug reaction

ADRAC — Adverse Drug Reactions Advisory Committee
AE — adverse effect

AST — aspartataminotransferaza

ALT — alanin aminotransferaza

apoB — apolipoprotein B

ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace 1é¢iv
AUS — australska narodni databaze

CAN - kanadska narodni databaze

CARM - the New Zeland Centre for Adverse Reactions Monitoring
CDNU — Centralni databaze nezadoucich uéinkd

CHMP — Committee for Medicinal Products for Human Use
CHOPN - chronické obstrukéni plicni nemoc

CK — kreatin kinaza

CMDh — Coordination Group of Mutual Recognition and Decentralised Procedures-

humans

CRP — C-reaktivni protein

CR — Ceska republika

DDD - definovana denni davka
DILI — drug induced lived injury
DM - diabetes mellitus

ED — erektilni dysfunkce

EMA — Evropska lékovéa agentura

EU — Evropska unie
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EV — EudraVigilance

FAERS — the Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System
FDA — Food and Drug Administration

GIF — the Italian Interregional Group of Pharmacovigilance
GIT — gastrointestinalni trakt

GVP — Good pharmacovigilance practices

HDL — high density lipoproteins

HDL-C — high density lipoproteins-cholesterol
HMG-CoA — hydroxymethylglutaryl-koenzym A

IA — class of recommendation I, level of evidence A
ICHS — ischemické choroba srde¢ni

IIaB — class of recommendation Ila, level of evidence B
IIbB — class of recommendation IIb, level of evidence B
IIbC — class of recommendation IlIb, level of evidence C
KAERS — korejskéa narodni databaze

KV — kardiovaskularni

LC — 1é¢ivo

LDL — low density lipoproteins

LDL-C — low density lipoproteins-cholesterol

LL — léciva latka

LP —1écivy ptipravek

LPL — lipoproteinova lipaza

MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities

MeSH — Medical Subject Headings



NAD+ — nikotinamidadenindinukleotid

NADH — nikotinamidadenindinukleotid hydrat

NPC — the Netherlands Pharmacovigilance Centre
NPD — national pharmacovigilance database

NSAID — nesteroidni antiflogistika

NU - nezadouci t¢inek

PCSK?9 — proprotein convertase subtilisin kexin type 9
PGD2 — prostaglandin D2

PIL — ptibalova informace

PMR — polymyalgia rheumatica

PPAR — peroxisome proliferator-activated receptor
PRAC — Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
PRR — proportional reporting rate

PSC — postovni smérovaci &islo

ROR — reporting odds ratio

RR - relativni riziko

SADRAC — the Swedish Adverse Drug Reaction Advisory Committe
SPC — souhrn udajl o ptipravku

SPD — the Serbian Pharmacovigilance Database
SUKL — Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

TG — triacylglyceroly

TGA — the Therapeutic Goods Administration

TK — tlak krve

TSH — tyreotropin



ULN — upper limit of normal

UMC — Uppsala Monitoring Centre

VB — VigiBase

VLDL — very low density lipoproteins
VMK - vyss§i mastné kyseliny

WHO - Svétova zdravotnicka organizace

7S — zivotni styl
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