Pioglitazon a mirné zvyseni rizika
karcinomu mocového meéchyre
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Evropska lékova agentura (EMA) ukonc¢ila hodnoceni rizika karcinomu mocového méchyre ve vztahu k 1é¢bé pioglitazonem. Do-

stupné udaje ukazuji, Ze toto riziko je mirné zvysené, nepievysuje vsak pfinos Iécby u pacientl s diabetes mellitus 2. typu, pokud

jim pioglitazon zajistuje dobrou kompenzaci. Do SPC Ié¢ivych pFipravki s obsahem pioglitazonu (v CR je to Actos a Competact) je

pridana kontraindikace u pacientt s karcinomem mocového méchyie sou¢asnym nebo anamnestickym a nejasna makroskopicka
hematurie. Léceni pacienti maji ihned hlasit Iékafi, pokud zjisti krev v mo¢i nebo jiné pfiznaky, podezielé z moznosti vyskytu
karcinomu méchyfie (bolest pfi moceni, ndhld nuceni na moceni). Lékafi by méli pfi nové zjisténém karcinomu mocového méchyie

pomyslet i na mozny vztah k Ié¢bé pioglitazonem.

Pioglitazon je peroralni antidiabetikum, patficf
do skupiny tzv. thiazolidindiond. Svym mechaniz-
mem Ucinku plsobi jako inzulinovy senzitizér —
Zlepsuje Ucinek inzulinu v tkanich, ¢imz zajistuje
lepsi kompenzaci cukrovky u diabetes mellitus 2.
typu. V soucasné dobé nema pioglitazon zcela
rovnocennou terapeutickou ndhradu, je jedi-
nym predstavitelem skupiny thiazolidindiond,
registrovanym pro léc¢bu diabetes mellitus 2. ty-
pu. V Ceské republice je na trhu pFipravek Actos
obsahujici pioglitazon a Competact obsahujicf
kombinaci pioglitazonu a metforminu.

Jiz pfi prvni registraci pfipravku s obsahem
pioglitazonu v r. 2000 bylo hodnoceno mozné
riziko karcinomu mocového méchyre. V nékte-
rych preklinickych studiich byl totiz zjistén vy-
skyt karcinomu mocového méchyre u samct
potkanl. Zdalo se vsak, Ze toto riziko je védzano
na zviteci druh a netyka se lidf.

Drzitel rozhodnuti o registraci pfipravkd s ob-
sahem pioglitazonu, spole¢nost Takeda, se pfi
registraci zavézala k provedeni popula¢ni studie
(KPNC - Kaiser Permanent Northern California
study), kterd bude sledovat dlouhodobou bez-
pecnost pioglitazonu. Tato studie stale probiha,
jeji predbézné vysledky viak byly zavzaty do ne-
dadvného hodnoceni Evropské lékové agentury.
Poukazuji na malé riziko karcinomd mocového
méchyfe u pacientl lé¢enych pioglitazonem.

V klinické studii PROactive bylo zjisténo vi-
ce karcinoml mocového méchyre ve skupiné
lécenych pioglitazonem oproti placebu, tento
vyskyt byl mirné vyssi nez ocekévany v populaci
EU a US. Po tomto zjisténi bylo v Evropské Iékové
agenture zahdjeno prehodnoceni pfinost a rizik
|écby pioglitazonem se zaméfenim na mozny
signal rizika karcinomu mocového méchyre.

Béhem celoevropského pfehodnoceni se
objevily nové tdaje z francouzské populacni
studie, kterd rovnez zjistila mirné vyssi vyskyt
karcinomd mocového méchyre u lécenych pi-
oglitazonem.

Viybor pro humanni lé¢ivé pripravky CHMP
EMA zavzal do celoevropského hodnocenf ves-
keré dostupné udaje z preklinickych, klinickych
a epidemiologickych studif, vyzadal si rovnéz ndzor
poradni skupiny odbornik{ v diabetologii a en-
dokrinologii a zastupct pacientdl. Udaje z téchto
rtznych zdrojl poukazujf na mozné mirné zvysené
riziko karcinomu mocového meéchyfe. Predevsim
z nedavno dostupnych studif (KPNC study, French
CNAMTS cohort study, GPRD case control study)
bylo zjisténo malé zvyseni rizika (relativni riziko
1,12-1,33), zejména u pacientl lécenych dlouho-
dobé a vysokou kumulativni davkou. Dle vysledkd
metaanalyzy randomizovanych kontrolovanych
Klinickych studif byl vyskyt karcinomu mocového
méchyre zjistén u 19 z 12506 pacientl lécenych
pioglitazonem (0,15%) a u 7 z 10212 pacientd, kteff
neuzivali pioglitazon (0,07 %). Nelze v3ak vyloucit
ani mozné riziko pfi kratkodobé lécbeé.

Vybor CHMP konstatoval, Ze pro nékteré pa-
cienty s diabetes mellitus 2. typu, kteff nereagujf
dobte na jinou Ié¢bu, mize byt pioglitazon velmi
prospésny.. Je viak treba vybirat vhodné pacienty
pro tuto lécbu a béhem Ié¢by trvale monitorovat,
zda je Uspésna. U pacientd, u nichZ pdsobi pio-
glitazon dobrou kompenzaci cukrovky, pfevysuj
pifnosy lé¢by jeji mozna rizika a pioglitazon mlze
byt nadale pouzivén. Pro omezeni mozného rizi-
ka karcinomu mocového méchyre je viak treba
dodrzovat nasledujici opatfent:

B Pioglitazon nema byt podavan pacientiim,
kteff maji aktudlné nebo v anamnéze kar-
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cinom mocového meéchyre, nebo majf
zjisténou hematurii nejasného divodu.

B Pred zahdjenim lé¢by pioglitazonem ma
lékaF zhodnotit mozné rizikové faktory kar-
cinomu mocového méchyfe (vysoky vek,
koufeni, nékteré chemikalie a léky).

B [éc¢ba pioglitazonem byt
pfehodnocovéna kazdych 3-6 mésicU.
Pokud neni kompenzace diabetu adekvétni,
ma byt lé¢ba pioglitazonem ukoncena.

ma

B Pioglitazon je tfeba podavat s opatrnostf (co
nejnizsi ucinné davky) u starsich pacientd,
protoZe ti maji primarné zvysené riziko kar-
cinomu mocového méchyre i srde¢niho sel-
héni (coz je dlouhodobé zndmy nezadouci
Ucinek pioglitazonu).

B Pacienty |é¢ené pioglitazonem je tfeba
informovat, Zze maji ihned hlasit lékafi,
pokud zjisti krev v moci nebo jiné pfiznaky,
podezielé z moznosti karcinomu méchyre
(bolest pfi moceni, ndhla nuceni na moceni).
Pli zjisténi takovych priznak( je tfeba vzdy
vysetfit moznou pficinu.

Kolem mozného rizika karcinomu mocového
méchyre z(stava jesté mnoho nejasnosti, které
bude Vybor CHMP nadale fesit ve spolupréci
s drzitelem rozhodnutf o registraci pioglitazonu,
spole¢nosti Takeda. Tato spolecnost ma provést
pan-evropskou epidemiologickou studii, kterd

Pro dalsi hodnoceni rizika karcinomu mo-
¢ového méchyre jsou velmi cennd i pozorovani
|ékarl. Pokud lékar diagnostikuje novy karci-
nom mocového méchyre, mél by pamatovat
i na mozny vztah k 1é¢bé pioglitazonem a v ana-
mnéze patrat po predchézejici 1é¢bé pacienta.
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Pokud zjistite mozny vztah k 1é¢bé pioglitazo-  lepSimu hodnoceni mozného rizika a nasledné
nem, prosime o nahlasenf podezfeni na ne- izvyseni bezpecnosti pacientd MUDr. Eva Jirsovd
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velmi cennym zdrojem Udajd. Mohou napomoci  nezadouci-ucinek.
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