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Autor v prehledném clanku referuje o fesoteridinu, novém antimuskariniku, které funkéné Gcinkuje jako prolécivo. Rychle a extenzivné
se hydrolyzuje v téle vSudypfitomnymi nespecifickymi esterazami na 5-hydroxymetyltolterodin, coz je aktivni matabolit zodpovédny za
veskerou antimuskarinovou aktivitu. Pfeména fesoterodinu na aktivni metabolit tak na rozdil od svého farmakologického pfedchlidce
tolterodinu obchazi drahu jaterniho enzymatického systému CYP, ktery mtize mit individuainé velmi rozdilnou aktivitu.
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Charakteristika

Fesoterodin je nové antimuskarinikum, které
funkEné Ucinkuje jako prolécivo. Rychle a extenziv-
né se hydrolyzuje v téle vSudypfitomnymi nespeci-
fickymi esterdzami na  5-hydroxymetyltolterodin
(5-HMT), coz je aktivni metabolit zodpovédny za
veskerou antimuskarinovou aktivitu. Pfeména feso-
terodinu na aktivni metabolit tak na rozdil od svého
farmakologického pfedchldce tolterodinu obchézi
drahu jaterniho enzymatického systému CYP (cy-
tochromu P450), ktery mize mit individudlné velmi
rozdilnou aktivitu (obrazky 1 a 2). Po podani feso-
terodinu je proto hladina aktivniho metabolitu v krvi
a jeho klinicky G¢inek méné variabilni neZ u toltero-
dinu (7).

Farmakologie
Receptorova afinita a selektivita

Profil vazby fesoterodinu, tolterodinu a 5-HMT na
receptory pfi vyuziti rekombinantnich lidskych recep-

Obrazek 1. Pfeména fesoterodinu na aktivni
metabolit nevyzaduje metabolizaci jatry
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tordl znazorfuje tabulka 1. 5-HMT je silny, ale neselek-
tivni inhibitor vazby radioligandu na vech 5 podtypd
muskarinového receptoru, pficemz hodnoty Ki (afinitni
konstanta) lezi v nizkém nanomolarnim rozmezi (4).

Absorpce a distribuce

Fesoterodin je fumaratova sl Ucinné latky ve
formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim (4 nebo
8mg) pro podavéni jednou denné. Rada Iéka, které

se uzivaji u lidi, je hydrolyzovana nespecifickymi es-
terazami, Siroce klasifikovanymi jako cholinesterazy,
karboxylesterdzy a arylesterazy. Cholinesterazy
se primarné zapojuji do hydrolyzy léCiva v plazmé;
arylesterdzy v plazmé a Cervenych krvinkach a kar-
boxylesterazy v jatrech, stfevech a jinych tkanich.
Lécivo mUze byt hydrolyzovano vice nez jednou es-
terdzou na rliznych mistech. Esterova proléciva se
Siroce uzivaji ke zlep$eni absorpce Iéki (5, 8).

Tabulka 1. Vazebna afinita* k subtyptim muskarinového receptoru u fesoterodinu, 5-HMT a tolterodinu

Muskarinovy receptor Fesoterodin
M, 624
M, 562
M, nd
M, 177
M nd

Ki (nmol/l)
5-HMT Tolterodin
1,8 3,0
1,7 6,4
6,3 12
1,0 1,9
4,6

*\ly88i ¢isla znamenaji nizsi vazebnou afinitu. 5-HMT = 5-hydroxymetyltolterodin; nd = neuréeno

Graf 1. Primérny pocet moceni za 24 hodin na zacatku a po 2, 8 a 12 tydnech s placebem, pfipravkem

fesoterodin 4 mg nebo fesoterodin 8 mg

Pocet moceni za 24 h

Placebo
—- Fesoterodin 4mg
—il- Fesoterodin 8mg

Vstup 2

Tyden

* P < 0,05 vs placebo

T T
8 12

Ukonceni
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I[N S R AT PR R el =B Obrazek 2. Rozdil mezi fesoterodinem a tolterodinem pfi pfeméné na aktivni metabolit

ni jednotlivé davky nebo vice davek per os byvaji .
Rychla

plazmatické koncentrace 5-HMT umémé dévce. hydrolyza
Maximalnich plazmatickych hladin se dosahuje po
pfiblizné 5 hodinach. Terapeutickych hladin se do-
sahuje po prvnim podani preparatu, po aplikaci vice
davek pfipravku nedochazi k zadné kumulaci.

Vazba 5-HMT na plazmatické bilkoviny je niz-
kd (50%), primamé se vaze na albumin a kysely
gykoprotein. Priméry distribucni objem 5-HMT
v ustaleném stavu po nitroZilnim podani je 1691 (5).

Tolterodin OH ~ Oxidace na metabolit
- H 5-HMT pomoci CYP2D6
Vliv jidla

Podani jediné davky 4 mg, 8mg nebo 12mg fe-
soterodinu per os zdravym muzskym dobrovolnikiim
po nocnim laénéni nebo 8 mg po standardni americ-
ké tuéné snidani vedlo k obdobnému farmakokine-  RUEEALSAICEIII PA TN CEE CIIT
tickému profilu. Maly narst AUC_,, (AUC = plocha
pod kfivkou) (0 18%) a C_, (C, ., = maximalini kon-
centrace) (0 30%), zaznamenany ve skupiné, kde .

tioravek podaval bo iidle. nebyl . . Rychla Zapojeni
se pfipravek podaval po jidle, nebyl povazovan za hydrolyza CYP2D6
klinicky relevantni. Fesoterodin tedy Ize podavat bez
zvlastnich doporuceni ohledné doby jidla (7).

karboxymetabolit (hlavni)

Metabolizmus

5-HMT se dale metabolizuje v jatrech se zapoje-
nim CYP2D6 a CYP3A4 na karboxy-N-desisopropyl-
a [\l-de3|sopropyltnet,abollt (?braka ,3)., Ani J.eden metabolit (hlavn)
z téchto metabolitdl vyznamné nepfispiva k antimus-
karinové aktivité fesoterodinu (5). HO

X N . . . Zapojeni

Cast populace (az 10% bélochi a az 19% cer-

OH
AN HN
CYP3A4 \l/
noch() vykazuje nedostateénou aktivitu enzymu _
5-HMT = 5-hydroxymetyltolterodin;

CYP2D6 a patfi k tzv. pomalym metabolizatorim, CYP = cytochrom N-desisopropylmetabolit (vedlejsi)
zbytek se oznacuje jako rychli metabolizatofi. U po-
NS E R R O R R (Rt LB Graf 2. Primérnd percentudini zména poétu epizod Ul za 24 hodin oproti vstupni hodnoté

karboxy-N-desisopropyl

zhruba dvojndsobna oproti rychlym metabolizato- Fesoterodin Fesoterodin TOL SR

r(im, pficemz praméméa C__ a AUC aktivniho meta- Placebo 4mg 8mg 4mg

bolitu je 1,7krat, respektive 2krat vyssi (4). 0

Vylucovani

K vyluéovani 5-HMT vyznamné pfispivaji ja-
terni metabolizace a exkrece ledvinami. Po podani
fesoterodinu se pfiblizné 70 % podané davky objevi
v moCi ve formé 5-HMT (16 %), karboxymetabolitu
(34 %), karboxy-N-desisopropylmetabolitu (18%) &i
N-desisopropylmetabolitu (1%) a mensi ¢ast (7 %)
se vylou¢i do stolice (7).

Polo¢as 5-HMT ¢ini po nitrozilnim podani asi 4
hodiny. Zdanlivy polo¢as po podani dsty &ini zhruba
7 hodin a je ovlivnén rychlosti vstfebavani (7).

érna zména

Prim
poctu epizod Ul za 24 h, %

*

Farmakokinetika tmérnd davce -100 -~ |_ P <005
Farmakokinetika viceCetnych davek u  zdra- TOL SR = tolterodin s prodiouzenym uvolfiovanim;

vych zkoumanych osob ukazala maximaini hodnoty Ul = urgentni inkontinence

koncentrace 5-HMT v plazmé, zvySujici se umémé *p < 0,05 vs placebo

s vySi davky. Nizké variabilita expozice fesoterodinu
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Graf 3. Primérna percentualni zména primérného mikéniho objemu oproti vstupni hodnoté
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Primérna percentudlni zména poctu epizod tézké urgence s Ul oproti vstupni hodnoté
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*p < 0.05 vs placebo

je pfimym dusledkem jeho jednoduché a predpovédi-
telné pfemény na 5-HMT pfes nespecifické esterazy,
pochodem, ktery nezavisi na jaternim metabolizmu,
i kdyz do dal3i inaktivace se izoenzymy CYP zapojuji.
Variabilita pacientovy schopnosti metabolizovat é¢ivo
mize vést k proménlivym cirkulujicim koncentracim
metabolitd a mohla by vyUstit v jesté variabilnéjsi kli-
nickou odpovéd. Nizka variabilita farmakokinetickych
parametrd, napfiklad C__, svédci pro dobrou repro-
dukovatelnost Iékové expozice a pfedstavuje vyznam-
ny predpoklad konzistentnich a pfedpovéditelnych Ié-

¢ebnych Ugink{. Konzistentni Iékova expozice u rliz-
nych typl pacientl mdze vést k tomu, ze u vétSiho
mnozstvi pacientl bude koncentrace lé¢iva po uZiti
specifické davky v ramci terapeutického rozmezi (5).

Farmakokinetika
u zvlastnich skupin nemocnych
Vék, rasa a pohlavi

Farmakokinetika fesoterodinu neni vyznamné
ovlivnéna vékem, rasou ani pohlavim, nedoporuduje
se zadna Uprava davky.

Poskozeni jater

U zkoumanych osob se stfedné tézkou jaterni
lézi vedlo podani jednotlivé davky 8 mg fesoterodinu
oproti zdravym zkoumanym osobam ke 2,1nasobné-
mu naristu celkové expozice (AUC) a 1, 4ndsobné-
mu néristu vrcholové expozice (C ) 5-HMT.
Poskozeni ledvin

U zkoumanych osob s lehkou nebo stfedné téz-
kou renlni Iézi (GF 30-80ml/min) se C__ a AUC ak-
tivniho metabolitu zvysily oproti zdravym zkoumanym
osobam az 1,5krat, respektive 1,8krat. U zkoumanych
osob s téZce poskozenymi ledvinami (GF < 30 ml/min)
se C,, a AUC zvysily 2,0krat, respektive 2,3krat (7).

Interval QT

Mozny vliv fesoterodinu na elektrokardiogram
byl posuzovan v klinickém hodnoceni faze | u 261
zkoumanych osob (ve véku 45-65 let) a porovndvan
s moxifloxacinem, u kterého bylo prokdzano, ze ve-
de k prodlouzeni QT 0 5 az 10 ms. Zkoumané osoby
byly zafazeny bud do skupiny s placebem nebo fe-
soterodinem nebo moxifloxacinem 400 mg na 3 dny.
Pfi hodnoceni zmény QT oproti vychozim hodnotdm
pfi vyuziti Fridericiovy korekEni metody se nepro-
kdzal zadny rozdil mezi skupinou aktivné Ié¢enou
a placebovou. Stejné jako jind antimuskarinika by
se mél fesoterodin uzivat opatrné u pacientl s rizi-
kem prodlouzeni intervalu QT (napf. u hypokalemie,
bradykardie nebo pfi sou¢asném podavanim Iéciv,
o kterych je zndmo, ze prodluzuiji interval QT) a u sr-
decnich onemocnéni (napf. ischemie myokardu,
arytmie, méstnavého srdecniho selhani). Obzvlasté

2 e

Klinicka Géinnost

Uginnost v klinickych hodnocenich faze I
Fesoterodin byl posuzovan ve 2 multicentric-

kych, placebem kontrolovanych, randomizovanych,
klinickych hodnocenich dévkovaciho rozpéti faze
lIb, s paralelnimi skupinami. Mezinarodni klinické
hodnoceni (SP582) zahrnuje 628 zkoumanych osob
(fesoterodin) a americké klinické hodnoceni (SP588)
randomizovalo 173 zkoumanych osob s hyperaktiv-
nim méchyfem (OAB) a s urodynamicky potvrzenou
hyperaktivitou detruzoru. V obou klinickych hodno-
cenich byly zkoumané osoby Ié¢eny placebem nebo
fesoterodinem v dévce 4, 8 nebo 12mg. Primarnimi
vyslednymi ukazateli byly zména prdmémého poctu
moceni za 24 hodin a zména primérmého podtu epi-
zod urgentni inkontinence (Ul) za 24 hodin.

o vSechny 3 davky vedly ke statisticky vyznamné-
mu zlepSeni u poctu moceni a epizod Ul za 24
hodin oproti vychozim hodnotam (p < 0,05)

o dévka 8mg byla pfi zlepSovani pfiznaki OAB
ucinnéjsi nez davka 4 mg
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o davka 12mg vykazovala oproti ddvce 4 mg vySsi
ucinnost, ne vSak oproti davce 8 mg. Davka 12mg
nevedla k dal§imu zvySeni dcinnosti, ale docha-
zelo zaroven k nardstu vyskytu a tize suchosti
v Ustech. Davka 12mg tedy pravdépodobné ne-
poskytuje vétsi vyhody oproti ddvce 8mg a neby-
la zahrmuta do klinickych hodnoceni faze Il (7).

Uginnost v klinickych hodnocenich faze IlI
Usporddani klinickych hodnoceni

Uginnost fesoterodinu byla posuzovana ve dvou
klinickych hodnocenich faze Ill u vice nez 1000
zkoumanych osob s OAB. Klinické hodnoceni 1 bylo
mezindrodni, 12tydenni, dvojité zaslepené klinické
hodnoceni s paralelnimi skupinami, které probihalo
ve 150 centrech v Evropé, Jizni Africe, Australii a na
Novém Zélandu u 1135 zkoumanych osob ve véku >
18 let. Klinické hodnoceni 2 bylo 12tydenni klinické
hodnoceni s paralelnimi skupinami, které probihalo
v 83 centrech ve Spojenych statech u 836 zkouma-
nych osob s OAB. Obé klinickd hodnoceni posuzo-
vala U¢innost a bezpecnost fesoterodinu 4 a 8mg ve
srovnani s placebem, pficemz klinické hodnoceni 1
zahrnovalo rovnéz rameno aktivni kontroly 1é¢ené
jednou denné tolterodinem SR 4 mg (6).

Klinické hodnoceni
Lécba fesoterodinem vedla oproti placebu ke
statisticky vyznamnému zlepSeni pfiznaki OAB,
veetné:
o frekvence moceni za 24 hodin
o epizod Ul za 24 hodin
o |éCebné odpovédi
* epizod urgence za 24 hodin
e mocCeni béhem dne
* mikéniho objemu
o poctu kontinentnich dni v tydnu
o epizod stfedné tézké a tézké urgence s Ul.

Tyto ucinky byly zaznamenany béhem prvniho
klinického posuzovani, 2 tydny po zahajeni 1écby
a pretrvavaly po celé klinické hodnoceni (graf 1).
Jak bylo pozorovano v jinych randomizovanych
kontrolovanych klinickych hodnocenich u zkouma-
nych osob s OAB, u vSech proménnych z mikéniho
deniku byl patrny vyrazny placebo efekt. Tento efekt
Ize pravdépodobné alespon z¢4sti pfipsat pouzivani
mikénich denikli a nslednému tréninku mo¢ového
méchyfre, ktery vyplyva z toho, jak si zkoumané oso-
by zvySuji povédomi o svém chovani v souvislosti
s mocenim (6).

Fesoterodin 8 mg versus tolterodin SR
(klinické hodnoceni 1)

Lécba fesoterodinem 4 a 8mg vedla ke statis-
ticky vyznamnému zlepSeni pfiznakl OAB oproti
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Graf 5. Primérny pocet epizod Ul za 24 hodin na zacatku a za 2, 8 a 12 tydnl u placeba, pfipravku

fesoterodin 4 mg nebo fesoterodin 8 mg
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*P < 0.05 vs placebo
P < 0.05 vs fesoterodin 4 mg

klin. hodnoceni

Graf 6a. Zména kontinentnich dni na konci Ié¢by oproti vstupnim hodnotam**
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**\lysledek sdélovany pacientem: Moje onemocnéni se béhem lécby: 1 = vyrazné zlepsilo; 2 = zlepSilo; 3 = nezménilo; 4 = zhorsilo
Lécebna odpovéd byla ,ano”, pokud zkoumand osoba zvolila moznost 1 nebo 2; pokud zvolila moznost 3 nebo 4, byla odpovéd ,ne*

placebu. Podle post hoc analyzy byl fesoterodin

8mg statisticky lepSi nez tolterodin SR 4mg ve

zlepSovani nésledujicich proménnych z mikéniho

deniku:

o epizody Ul za 24 hodin: vyskyt epizod Ul se
u fesoterodinu 8mg snizil o 88%, oproti 70%
u tolterodinu SR (graf 2)

* mikéni objem: snizend kapacita mocového
méchyfe (méfend jako mikEni objem) pfedsta-
vuje kliCovou charakteristiku OAB a mize byt

www.urologiepropraxi.cz / UROLOGIE PRO PRAXI

hlavnim faktorem, ktery pfispiva ke zvySovani
frekvence mocCeni. Fesoterodin 4 a 8mg zvy-
Soval mikéni objem oproti placebu 3ndsobné,
respektive 4nasobné, zatimco u tolterodinu SR
byl tento narlist zhruba 2,5ndsobny. VSechny
zmény oproti placebu byly statisticky vyznamné
a fesoterodin 8 mg Ucinkoval Iépe nez fesotero-
din 4mg a tolterodin SR 4 mg (graf 3)

tézké urgence s Ul: v klinickém hodnoceni 1
bylo primérmé vstupni rozmezi epizod ur-

2008: 9(6)
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Graf 6b. Zména lécebné odpovédi oproti vstupnim hodnotam**
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Graf 6¢. Zména primérného vyprazdnéného objemu oproti vstupnim hodnotam**
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gence s Ul za 24 hodin 9,6 az 9,8 a ve vSech
aktivné lé¢enych skupinach se ve srovnani
s placebem na zavér |é¢ebného obdobi vy-
znamné snizilo (p < 0,05). Primérné vstup-
ni rozmezi po¢tu epizod tézké urgence s Ul
za 24 hodin bylo 5,7 az 6,0 a také zde doslo
na zavér léCebného obdobi k vyznamnému
(p < 0,05) zlepSeni oproti placebu. Fesotero-

din 8 mg byl v omezovani vyskytu epizod téz-
ké urgence s Ul statisticky lep$i nez tolterodin
SR (graf 4) (6).

Odpovéd’ na ddvku fesoterodinu
(klinické hodnoceni 1a 2)

Odpovéd na davku potvrzovaly vysledky analy-
zy kombinovanych dat z klinickych hodnoceni 1 a 2

od > 1000 zkoumanych osob. Fesoterodin 8mg
ucinkoval Iépe nez fesoterodin 4 mg u nasledujicich
proménnych z mikéniho deniku:

e epizody Ul za 24 hodin (graf 5)

o mikéni objem

o pocet kontinentnich dni v tydnu

* |écebnd odpovéd (graf 6).

Tyto Uinky byly zfetelné béhem prvniho kli-
nického posuzovani za 2 tydny po zahdjeni lécby
a pretrvavaly po dobu celého klinického hodnoceni
(p<0,05) (1, 3).

Klinicka snasenlivost a bezpeénost

Profil sndsenlivosti (tabulka 2)

Bezpecnost fesoterodinu byla podrobné ovéfo-
véna v placebem kontrolovanych klinickych hodno-
cenich na celkem 2859 pacientech s hyperaktivnim
méchyfem:

* na zékladé svych antimuskarinovych vlastnos-
ti m0ze fesoterodin vyvolat pfislusné mirné az
stfedné zévazné nezadouci Ucinky

e sucho v Ustech, nejbéznéjsi nezadouci ucinek,
se vyskytoval s frekvenci 28,8 % ve skupiné uzi-
vajici fesoterodin, oproti 8,5 % ve skupiné uziva-
jici placebo

o vyskyt pferudeni 1é¢by z divodu suchosti v Us-
tech a zécpy byl nizky (< 1%)

*  vyskytjediného nezédouciho d¢inku nikdy nevedl
k preruSeni IéEby u vice nez 1% pacient.

Podil téch, ktefi 1é¢bu vysazovali, byl celkové
nizky. Kvdli nezadoucim u¢inkim ukoncilo svou
UCast v registracnich klinickych hodnocenich cel-
kem 5% zkoumanych osob (placebo 3%, fesotero-
din 4mg 5%, fesoterodin 8mg 7 %). Kvli suchosti
v Ustech a zacpé léCbu vysadilo < 1% zkoumanych
osob uzivajicich fesoterodin (2).

Profil bezpecnosti (tabulka 3)
Kardiovaskularni systém

Vliv fesoterodinu na interval QT byl posuzo-
van ve dvojité zaslepeném, randomizovaném,
placebem a aktivni latkou (moxifloxacin 400 mg)
kontrolovaném klinickém hodnoceni u 261 zkou-
manych osob. U moxifloxacinu bylo prokazano,
Ze vede k prodlouzeni QT az 0 20ms. Ve zméné
QT vypocitavaného pomoci Fridericiovy metody
korekce oproti vychozi hodnoté nebyl prokdzén
zadny rozdil mezi 1éCenou a placebovou skupi-
nou.

Centrdlni nervovy systém

Incidence nezadoucich uéinkl v CNS, napfiklad
bolesti hlavy, unavy a zavrati, byla nizka a podobna
jako u placeba.
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Kontraindikace

precitlivélost k ucinné latce nebo k burskym ofis-
kim ¢i s6ji nebo k jakékoli pomocné latce
mocova retence

Zaludegni retence

nekontrolovany glaukom s tzkym thlem
myastenia gravis

tézké poskozeni jater (Child Pughova tfida C)
soucasné uzivani silnych inhibitord CYP3A4
u pacientll se stfedné tézkou az tézkou jaterni
nebo rendini insuficienci

tézkd ulcerdzni kolitida

toxické megacolon

2Zvlastni upozornéni a opatreni

Fesoterodin by se mél s opatrnosti pouzivat

u pacient( s:

klinicky vyznamnou obstrukci hrdla moc¢ového
méchyfe s rizikem mocCové retence

poruchami s obstrukei GIT (napf. stendzou pyloru)
gastroezofagealnim refluxem a/nebo pfi sou-
Casném uzivani lécivych pfipravkd, které mo-
hou vyvolavat nebo zhorSovat zanét jicnu (napf.
perordlni bisfosfonaty)

snizenou motilitou GIT

autonomni neuropatif

glaukomem s uzkym thlem

Opatrné by se mélo postupovat pfi pfedepiso-

vani nebo zvySovani davky pacientim, u kterych
se ocekava zvysena expozice aktivnimu metabolitu
5-HMT. Mezi témito stavy jsou:

jaterni insuficience

renalni insuficience

soucasné podavani silnych nebo stfedné silnych
inhibitori CYP3A4

souCasné podavani silného inhibitoru CYP2D6
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Tabulka 2. Lécbou vyvolané nezadouci G¢inky dle souhrnné analyzy dat z 2 randomizovanych, placebem

kontrolovanych klinickych hodnoceni faze (prevzato z Khullar a kol., 2008)

Placebo N=554

Fesoterodin 4mg N = 554

Fesoterodin 8mg N = 556

Nezadouci uéinek % ) % ) % )
sucho v tustech 7% (39) 19% (104) 35% (196)
mimé 5% @7) 15% (84) 22% (126)
stedni 2% (1) 3% (16) 9% (53)
zévazné <1% ) <1% ) 3% {7
zécpa 2% (1) 4% (23) 6% (34)
mirmna 1% ®) 2% (14) 3% (18)
stredni <1% (1) 1% 8) 2% (14)
zévazna <1% ) <1% (1) <1% )
infekce mocovych cest 3% (17) 3% (18) 4% (24)
mima 2% (12) 2% (1) 3% (15)
stredni 1% (5) 1% (7) 1% 8)
zavazna 0% 0% <1% )
bolest hlavy 4% (23) 4% (24) 3% (15)
mimé 3% (19) 3% (15) 2% ©)
stredni <1% ) 1% (6) 1% (5)
zévazna <1% (1) <1% 3) <1% 0
poruchy slzeni <1% 1% 8) 4% (21)
dyspepsie <1% (3) 2% 9) 2% (13)
sucho v krku <1% 2) 1% (5) 2% (13)
:’“;:::zl,:;'“'ch cest 2% (12) 2% (14) 2% (10)
nazofaryngitida 2% (14) 3% (18) 1% (7)
Tabulka 3. Frekvence nezadoucich G¢inkd vyplyvajicich z 1é¢by (dle placebem kontrolovanych klinickych
hodnoceni)

Ttida organového Velmi ¢asté Casté Malo casté*
systému 21/10 >1/100to < 1/10 >1/1000 to < 1/100
srdeéni poruchy tachykardie

poruchy nervového systému
oéni poruchy
usni poruchy

respiraéni, hrudni
a mediastinalni poruchy

gastrointestinalni poruchy

sucho v Ustech

poruchy ledvin
a mocovych cest

poruchy klize a podkozi
infekéni a parazitarni
onemocnéni

celkové a jinde nezafazené
poruchy a lokalni reakce po podani

poruchy jater a zlu€ovych cest
psychiatrické poruchy

zavrat; bolest hlavy
suché o€i

sucho v hrdle

bolest bficha; prijem; dys-

pepsie; zacpa; nevolnost
dysurie

nespavost

ALT = alanin-aminotransferdza; GMT = gama-glutamyltransferaza; *5 nebo vice pfipadu.

dysgeuzie; spavost

vertigo
faryngo aryngedlini bolest;
kaSel; sucho v nose

brisni diskomfort; plynatost

mocova retence (véetné po-
citu moc¢ového rezidua; po-
ruchy moceni); ischurie

vyrazka; sucha kiize
infekce mocovych cest

Unava

zvySeni ALT; zvySeni GMT
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