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Prednisolon jako priklad latky vybrané
do seznamu Medical Literature Monitoring

Jaroslav Horky
Medistyl, spol. sr.o., Praha

Prednisolon patii k nejcastéji hlasenym latkam v systému Medical Literature Monitoring (MLM), provozovanym Evropskou Iékovou agen-
turou od zéfi 2015. Oficidlni seznam latek MLM zahrnuje pod polozkou PREDNISOLONE nejen prednisolon, ale také methylprednisolon.
Avsak ve skute¢nosti neni zavedeni a klasifikace methylprednisolonu pod prednisolon spolehlivé a fada relevantnich kazuistik
v MLM chybi. Naopak se pod oznacenim prednisolon chybné objevuji i ¢lanky s prednisonem. V tomto ¢lanku jsou uvedeny
nékteré konkrétni pfiklady.
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Prednisolone as a sample of the substance selected for Medical Literature Monitoring

Prednisolone belongs to most frequently reported substances in Medical Literature Monitoring (MLM) provided by European
Medicines Agency since September 2015. The official list of MLM substances includes not only prednisolone, but also methylpred-
nisolone under the item PREDNISOLONE. However in fact, introducing and classification of methylprednisolone under the item
of prednisolone is not careful and reliable and many relevant case reports are missing in MLM. On the contrary, some articles
with prednisone are incorrectly labelled under prednisolone. Concrete examples are given in this article.

Key words: Medical Literature Monitoring, prednisolone, records analysis, pharmacovigilance, drug monitoring, methylprednisolone.

Uvod

Do systému Medical Literature Monitoring
(MLM), provozovaného Evropskou lékovou agen-
turou od roku 2015, byly vybrany ctyfi stovky
ucinnych latek (vcetné stovky latek rostlinnych),
ke kterym jsou z databaze EMBASE vybirany
¢lanky dalezité z pohledu farmakovigilance (1).
Mezi latky, které jsou v MLM pro své nezadou-
cf ucinky uvadény nejcasteji, patfi prednisolon.
Tento piispévek upozornuje, Ze to se zpracovanim
nékterych latek nenfjednoduché ani jednoznac-
né —a jako priklad byl vybran praveé prednisolon.

Metodika

Cetnost zaznamd pro jednotlivé latky, zafaze-
né do systému MLM a klasifikované pro hlasentin-
dividuélnich bezpec¢nostnich pripadd (Individual
Case Safety Report — ICSR) za obdobi od za¢atku

ledna do konce ¢ervna 2017, sledoval Horky (2).
Nejcetnéjsf latkou v MLM v daném obdobi je
prednisolon. Podrobné zpracovani a posouzeni
zdznamd, zafazenych do MLM pod polozkou
PREDNISOLONE je pfedmétem tohoto sdélent.
V prvni fadé byly sledovany vsechny ¢lanky
¢eskych autorl, u nichz MLM uvadi v obdo-
bi od zacétku ledna do konce zaff 2017 v poli
Substance ldtku PREDNISOLONE. Jedna se cel-
kem o devét ¢lankd. Jediny z nich byl publikovan
v Ceském casopise, ostatni byly v ¢asopisech
zahrani¢nich, z nichz opét jediny byl v MLM
oznacen jako potvrzené hldsitelny (ICSR con-
firmed, serious) a jeden byl dostupny formou
Open Access. U téchto tff ¢lankd byl srovna-
van obsah plného textu s popisem v databézi
EMBASE a zéznamem v systému MLM. Nasledné
byl posuzovan a komentovan obsah dalsich sesti

¢lankd ceskych autord, publikovanych v zahra-
nicnich Casopisech, vesmes jako abstrakty ze
zahrani¢nich konferenci.

Vzhledem k neocekdvanym vysledklm a také
vzhledem k mensi statistické vyznamnosti ¢lankd
Ceskych autorl byla analyza nasledné rozsifena
o ¢lanky zahrani¢nich autord, u kterych se pfimo
v ndzvu ¢lanku vyskytoval methylprednisolon.

Vysledky

Jednotlivé clanky mohou byt v MLM popsany
na vice fadcich, jednak pfi vétsim poctu obsaze-
nych Gcinnych latek ma kazda svij radek, jednak
dochézi k postupnému doplrovani informace ve
zdrojové databazi EMBASE i pfi finalizaci zaznamai
vMLM.V prdmeéru zafazuje MLM kazdy mésic vice
nez 32 tisic radkl se zaznamy o jednotlivych lat-
kdch.V prmeéru pfiblizné 1,5% z nich jsou v MLM
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hodnoceny jako potvrzené hlasitelné z hlediska
farmakovigilance s charakteristikou ICSR C (con-
firmed) a priblizné 6% jako potencialné hlasitelné
ICSR P (potential). Az téchto hlasitelnych (ICSR C
nebo ICSR P) bylo ve sledovaném obdobi nejvice
¢lankd s uvedenim latky PREDNISOLONE v poli
Substance (celkem 5,5% z poctu hlasitelnych), na
dalsich mistech byl methotrexat (4,0%), cisplatina
(3,5%), takrolimus (2,5%), dale se v jednotlivych mé-
sicich objevuji na prednich mistech mykofenolat,
doxorubicin, dexamethason, cyklosporin a dalsf (2).

Na strankach Evropské lékové agentury
(www.ema.europa.eu/docs) je uveden seznam
viech latek, vybranych do zpracovani MLM od
paracetamolu na prvnim misté az po fosinopril na
misté 300 (3). Specifikovany jsou jednotlivé latky,
resp. jejich kombinace. Pod pofadovym ¢islem 76
je v seznamu MLM prednisolon, jak je uvedeno
v pfiloZzené tabulce.

Jak z tabulky vyplyva, v pojeti MLM md byt
methylprednisolon zafazovan pod prednisolon.
Potvrzuje to i seznam Extended EudraVigilance
Medicinal Product Dictionary, ktery uvadive sloup-
ciBrandname obchodni ndzvy lécivych pripravkd
ana prvni pohled jsou tam pfipravky s u¢innou
latkou methylprednisolon, napft. Solu-Medrol,
Methylprednisolone TEVA, Methylprednisolone
Orion a desitky dalsich, veetné pfipravkd noveé za-
fazenych v aktualizovaném draftu seznamu z roku
2017, napt. M-Prednihexal (3). Pokud by to vsichni
védéli, bylo by mozné s tim takto pocitat.

Prikladem je hned prvni ¢lanek ceského
autora, ktery byl v MLM v roce 2017 zachycen
s uvedenim latky PREDNISOLONE, a to ¢lanek
autorky Manethové zachyceny v inoru 2017:
MLM
PREDNISOLONE / EMBASE/ 9.2.2017 9:35/ CZ
CLINDAMYCIN / EMBASE/ 9.2.2017 10:30/ CZ
Manethova K, Ernest J, Hrevus M. Vogt-
-Koyanagi-Harada syndrome (Uveomeningo-
encephalitic syndrome). European Journal of
Ophthalmology. 2017; 27(1): (e5-e8)

Clanek je psan v angli¢ting, v autorském sou-
hrnu nejsou uvedeny zadné latky, v popisu pfi-
padu je pacient hospitalizovan a okamzité lécen
methylprednisolonem a klindamycinem. Stav se
Zlepsil a po tydnu byl propustén s doporucenou
dlouhodobou lé¢bou prednisonem. Po mésici se
jeho stav opét zhorsil pres pokracujici lécbu pred-
nisonem. Databdze EMBASE uvadi autorsky souhrn
bez Ucinnych latek, ale zminéné latky z kazuistiky

ID | Substance Group | Substances

76 | PREDNISOLONE

AMINOACRIDINE, PREDNISOLONE, PERU BALSAM, ALLANTOIN

76 | PREDNISOLONE

BUPIVACAINE HYDROCHLORIDE, METHYLPREDNISOLONE ACETATE

76 | PREDNISOLONE
UNDECYLENIC ACID

CINCHOCAINE HYDROCHLORIDE, HEXACHLOROPHENE, PREDNISOLONE,

76 | PREDNISOLONE

CINCHOCAINE HYDROCHLORIDE, PREDNISOLONE CAPROATE

76 | PREDNISOLONE

FRAMYCETIN SULFATE, NAPHAZOLINE NITRATE, PREDNISOLONE ACETATE

atd. A kousek déle tabulka pokracuje:

ID | Substance Group | Substances

76 | PREDNISOLONE

METHYLPREDNISOLONE

76 | PREDNISOLONE

METHYLPREDNISOLONE ACEPONATE

76 | PREDNISOLONE

METHYLPREDNISOLONE ACETATE

76 | PREDNISOLONE

METHYLPREDNISOLONE ACETATE BP

76 | PREDNISOLONE

METHYLPREDNISOLONE HEMISUCCINATE

atd.

jsou uvedeny mezi deskriptory s charakteristikou
,drug therapy”, pouze misto prednisonu (CAS 53-
03-2) je uveden prednisolon (CAS 50-24-8):
Zkraceny zaznam deskriptorové ¢asti data-
béze EMBASE:
CT Drug Descriptors:
clindamycin: DT, drug therapy; Vogt
Koyanagi syndrome
clindamycin: 1V, intravenous drug admini-
stration
methylprednisolone: DT, drug therapy;
Vogt Koyanagi syndrome
methylprednisolone: IV, intravenous drug
administration
prednisolone: DT, drug therapy; Vogt
Koyanagi syndrome
prednisolone: PO, oral drug administration
ST Case report; Electroretinography; Vogt-
-Koyanagi-Harada syndrome
RN (clindamycin) 18323-44-9; (methylpred-
nisolone) 6923-42-8, 83-43-2; (prednisolone)
50-24-8

MLM ma v tomto pfipadé, jak je uvedeno
vyse, zpracovani spravné, pokud pfijmeme
fakt, Ze methylprednisolon mé byt uvadén pod
polozkou PREDNISOLONE. Lé¢ba s nim byla
Uspésné. Zpochybnit by bylo mozno klasifikaci
prednisonu, 1é¢ba s nimZ Uspeésnd nebyla, ale
ten do seznamu 300 ldtek MLM zafazen nebyl.

Jedinym ¢lankem z uvedenych deviti, ktery
byl hodnocen jako potvrzené hlasitelny v MLM
(confirmed ICSR, serious), byla publikace autor-
ky Mocikové. Jednalo se o poster ze sympozia
v Koliné nad Rynem, uvefejnény v casopise
Haematologica, 2016, Vol. 101, Suppl. 5, hodno-
ceny v MLM jako potvrzené hlasitelny (confirmed
ICSR, serious) dokonce hned s péti latkami.

4 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2018; 32(1): 3-7 /

V posteru je citovana kazuistika 32leté pa-
cientky, kterd byla Ié¢ena v letech 2011-2014
v Lybii chemoterapii 6XABVD, 3xICE, 4XASHAP,
gemcitabinem a navelbinem bez Uspéchu.
Chemoterapie pokracovala v Praze, vyuZit byl
postupné brentuximab vedotin, bendamus-
tin, dexamethason, methotrexat, prokarba-
zin, BCNU (karmustin), etoposid a thiotepa.
Tato ndsledna terapie byla hodnocena jako
Uspésna.

Zadznam v databazi EMBASE obsahuje ce-
ly text posteru jako abstrakt a v deskriptorech
jsou uvedeny latky, které jsou v textu posteru
vyslovné uvedeny (a navelbin je spravné zafazen
pod vinorelbin):

Zkraceny zaznam deskriptorové ¢asti data-
béze EMBASE:
CT Drug Descriptors:

bendamustine

carmustine

dexamethasone

etoposide

gemcitabine

methotrexate

procarbazine

vinorelbine tartrate
RN (bendamustine) 16506-27-7, 3543-75-7;

(carmustine) 154-93-8;

(dexamethasone) 50-02-2; (etoposide)

33419-42-0;

(gemcitabine) 103882-84-4; (methotrexa-

te) 15475-56-6,59-05-2,

7413-34-5; (procarbazine) 366-70-1,

671-16-9; (vinorelbine tartrate) 125317-

39-7,71486-22-1

Vybér latek do MLM byl ale odlisny, coz sou-
visi s rozklicovanim latek v lybijské chemoterapii:
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ABVD = doxorubicin, bleomycin, vinblastin,
dakarbazin

ICE = ifosfamid, karboplatina, etoposid

ASHAP = doxorubicin, methylprednisolon,
cytarabin, cisplatina

Navelbin = vinorelbin

V dubnovém zdznamu MLM byl jako hlasi-
telny (ICSR C/Y) uveden gemcitabin:
MLM (duben 2017):
DEXAMETHASONE/EMBASE/ 24.4.2017 9:02/
cz/
GEMCITABINE /EMBASE/ 24.4.2017 9:33/ CZ
ICIY
METHOTREXATE/EMBASE/ 24.4.2017 9:33/CZ/
ETOPOSIDE /EMBASE/ 24.4.2017 9:45/ CZ /
VINORELBINE /EMBASE/ 24.4.2017 9:45/ CZ /
Mécikova H, Gahérova L, Kozak T. Treatment
of a patient with primary refractory Hodgkin
lymphoma and concurrent central nervous
system involvement. Haematologica. 2016;
101(5): 60

Zacatkem kvétna doslo k rozpracovani za-
znamu v MLM a jako hlasitelné (ICSR C/Y) byly
uvedeny dalsi Ctyfi latky:

MLM (kvéten 2017):

CARBOPLATIN /EMBASE/ 1.5.2017 9:35/ CZ
IC/Y

CISPLATIN /EMBASE/ 1.5.2017 9:35/ CZ /C /Y
DOXORUBICIN/EMBASE/ 1.5.2017 9:35/CZ /C/Y
PREDNISOLONE /EMBASE/ 1.5.2017 9:35/ CZ
IC/Y

Mécikova H, Gahérova L, Kozak T. Treatment of
a patient with primary refractory Hodgkin lym-
phoma and concurrent central nervous system
involvement. Haematologica. 2016; 101(5): 60

Pozn. 1: Jednd se o zvlastni ¢islo ¢aso-
pisu, spravna citace by proto méla byt takto:
Haematologica. 2016; 101(Suppl. 5): 60

Pozn. 2: Piijmeni autorl vypadajf slovensky,
ale bylo ovéfeno, ze pracovisté je v Ceské re-
publice a oznaceni CZ v MLM je tedy spravné.

Prvni faze 1é¢by nebyla Uspésna, proto MLM
spravné vybird v dubnu 2017 jako potvrzené
hlasitelny (ICSR C Y) gemcitabin (ale otazkou
je, pro¢ nikoli vinorelbin) a v kveétnu spravné
pridava jesté karboplatinu, doxorubicin, cisplati-
nu. Navic je uveden prednisolon jako ,ndhradnf
fesen(” pro methylprednisolon. Etoposid v MLM
neni hodnocen jako hlasitelny (ani potencidl-
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né) — sice nejdfive nezabral, ale je pouzivany také
v ndsledné Uspeésné [éché. A samozifejmeé v MLM
chybéjf latky, které se nedostaly do vybéru 300 +
100 latek sledovanych v MLM, tedy ifosfamid,
bleomycin, vinblastin, dakarbazin, cytarabin.

V daném pfipadé jde tedy o ptiklady, kdy
zéznam MLM je podrobnéjsi neZ je uvedeno
ve zdrojové databazi EMBASE a je respektovan
pokyn, Zze methylprednisolon ma byt v MLM
zafazen pod prednisolon.

Dalsim prikladem je ¢lanek autora Hanouska
(A3), ktery byl formou Open Access zpfistupnén
v zahrani¢nim ¢asopise European Oncology and
Haematology. Clanek je psan v angli¢ting, v da-
tabazi EMBASE je kromé autorského abstraktu
ddkladné zpracovan i vlastni text kazuistiky.

V zdznamu MLM byl jako hlasitelny (ICSR
C/Y) uveden doxorubicin, zatimco prednisolon
je mezi latkami bez dalsi specifikace.

MLM (erven 2017):

AMIKACIN /EMBASE/ 29.6.2017 9:49/ CZ
DOXORUBICIN /EMBASE/ 22:6.2017 10:00/ CZ
C/Y

LINEZOLID /EMBASE/ 29.6.2017 9:00/ CZ
MEROPENEM /EMBASE/ 29.6.2017 9:00/ CZ
MYCOPHENOLIC ACID /EMBASE/ 29.6.2017
10:30/CZ

PREDNISOLONE /EMBASE/ 29.6.2017 10:00/ CZ
TACROLIMUS /EMBASE/ 29.6.2017 9:30/ CZ
Hanousek J, Radocha J, Soucek O, Pliskova L,
Kamaradova K, Zavrelova A et al. Plasmacytic
post-transplant lymphoproliferative disor-
der - Case report. European Oncology and
Haematology. 2017; 13(1): 80-82

V databazi EMBASE i v MLM je u dané ka-
zuistiky spravné uveden vetsi pocet latek. Jiz
v autorském abstraktu je zminéna nedostate¢na
Uc¢innost doxorubicinu, ktery je v. EMBASE po-
psan hesly ,drug therapy”a ,drug combination”
a v MLM spradvné hodnocen jako potvrzené hla-
sitelny (confirmed ICSR, serious). Dalsi Ctyfi latky
se stejnym popisem do MLM neprosly, protoze
nejsou ve vybeéru 300 + 100 latek (rituximab,
cyklofosfamid, vinkristin a také prednison).

Prednisolon v ¢lanku neni, ale je tam
methylprednisolon, proto jeho zpracovéni opét
odpovidd vyse zminénému postupu v MLM
(methylprednisolon fadit pod prednisolon
a prednison nebrat v Gvahu).

Jedinym clankem ceskych autor(i z uvedeného
souboru, ktery byl v daném obdobi v MLM ozna-
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¢en jako PREDNISOLONE a byl uvefejnén v ¢eském
casopise, je kazuistika autorky Sykorové (A4):
MLM

DOXORUBICIN / EMBASE /9.6.2017 10:00/ CZ
PREDISOLONE / EMBASE /9.6.2017 9:30/ CZ
Sykorova A, Belada D. Refractory mantle cell
lymphoma in elderly patient - case report.
Onkologie (Czech Republic). 2017; 11(3):
149-153

V dané kazuistice se NEJEDNA o prednisolon
uvedeny v MLM, ale tentokrat ani o methylpred-
nisolon. V tomto pfipadé je pouZity prednison,
ktery ovsem neni ve vybéru 300 + 100 latek
MLM a neobjevuje se ani pod jinou latkou, napf.
v kombinaci. Ani viechny dalsi latky z uvedené
kazuistiky nejsou ve vybéru MLM, pricemz le-
nalidomid ma zavazné nezadouci Ucinky (coz je
v EMBASE spravné zdlraznéno, viz nize), ve vy-
béru MLM nejsou ani rituximab, cyklofosfamid,
vinkristin, cytarabin, ibrutinib, bendamustin, ty
viechny jsou spravné uvedeny v EMBASE.

Zkraceny zaznam deskriptorové ¢asti databaze
EMBASE:
CT Drug Descriptors:
bendamustine: CB, drug combination;
rituximab
bendamustine: DT, drug therapy; mantle
celllymphoma
corticosteroid: CB, drug combination; cy-
tarabine
corticosteroid: DT, drug therapy; mantle
celllymphoma
cyclophosphamide: CB, drug combination;
doxorubicin
cyclophosphamide: CB, drug combination;
prednisone
cyclophosphamide: CB, drug combination;
rituximab
cyclophosphamide: CB, drug combination;
vincristine
cyclophosphamide: DT, drug therapy;
mantle cell ymphoma
cytarabine: CB, drug combination; cortico-
steroid
cytarabine: CB, drug combination; ritu-
ximab
cytarabine: DT, drug therapy; mantle cell
lymphoma
doxorubicin: CB, drug combination; cyclo-
phosphamide
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doxorubicin: CB, drug combination; pred-
nisone
doxorubicin: CB, drug combination; ritu-
ximab
doxorubicin: CB, drug combination;
vincristine
doxorubicin: DT, drug therapy; mantle cell
lymphoma
ibrutinib: DT, drug therapy; mantle cell lym-
phoma
lenalidomide: AE, adverse drug reaction;
bone marrow suppression
lenalidomide: AE, adverse drug reaction;
neutropenia
lenalidomide: DO, drug dose
lenalidomide: DT, drug therapy; mantle cell
lymphoma
prednisone: CB, drug combination; cyclo-
phosphamide
prednisone: CB, drug combination; doxo-
rubicin
prednisone: CB, drug combination; rituxi-
mab
prednisone: CB, drug combination; vin-
cristine
prednisone: DT, drug therapy; mantle cell
lymphoma
rituximab: CB, drug combination; benda-
mustine
rituximab: CB, drug combination; cyclo-
phosphamide
rituximab: CB, drug combination; cytara-
bine
rituximab: CB, drug combination; doxoru-
bicin
rituximab: CB, drug combination; pred-
nisone
rituximab: CB, drug combination; vincristine
rituximab: DT, drug therapy; mantle cell
lymphoma
vincristine: CB, drug combination; cyclo-
phosphamide
vincristine: CB, drug combination; doxo-
rubicin
vincristine: CB, drug combination; predni-
sone
vincristine: CB, drug combination; rituximab
vincristine: DT, drug therapy; mantle cell
lymphoma

ST Clinical trials; Lenalidomide; Mantle cell
lymphoma; Refractory disease; Treat-
ment

RN (bendamustine) 16506-27-7, 3543-75-7;
(cyclophosphamide) 50-18-0;
(cytarabine) 147-94-4, 69-74-9; (doxorubi-
cin) 23214-92-8, 25316-40-9;

(ibrutinib) 936563-96-1; (lenalidomide)
191732-72-6; (prednisone)

53-03-2; (rituximab) 174722-31-7; (vincristine)
57-22-7

Je to pfiklad zdznamu, ktery je ddkladné
zpracovan v EMBASE (prednison s charakteris-
tikou ,drug combination” a ,drug therapy”), ale
zpracovani v MLM je nedostate¢né, predevsim
z ddvodu uzkého vybéru 300 + 100 latek do
sledovani, ale téz vzhledem k nespravnému
pfifazeni prendisonu.

Zda se jedna o vyjimku potvrzujici pravidlo
¢i naopak, bylo dale ovéfeno na publikacich za-
hrani¢nich autorl. Zbyvajicich pét praci ¢eskych
autort v zahrani¢nich ¢asopisech totiz odpoved
nedalo. Tfi ¢lanky, tedy nejvétsi pocet, byly uve-
fejnény v ¢asopise Haematological Oncology
a jednalo se o tfi postery (autofi Hadrabova,
Kldnova a Klener) na konferenci ve Svycarském
Luganu 14.-17. ¢ervna 2017 (14" International
Conference on Malignant Lymphome). Sdéleni
byla uvefejnéna ve zvIastnim isle (Suppl. 2/2017)
zminéného ¢asopisu, avsak v textu posteru se
konkrétni ucinné latky neobjevuji. Rovnéz pi-
spevek autora Trnéného ve zvldstnim cisle ¢aso-
pisu Haematologica (Suppl. 2/2017) byl uveden
jako poster, a to na kongresu ve $panélském
Madridu 22.-25. ¢ervna 2017 (22™ Congress of
the European Hematology Association). Poster
se zabyval chemoterapii na bazi antracykli-
nu a prednisolon v ném rovnéz zminén neni.
Podobné v abstraktu autorky Uchytilové v ¢aso-
pise Transplantation Proceedings ¢. 6/2017. Proto
bylo pfistoupeno ke sledovani praci zahranicnich.

Vlednu 2017 bylo do MLM zafazeno celkem
sedm ¢lankd s uvedenim methylprednisolonu
v nazvu ¢lanku (z toho jeden indicky se stej-
nymi autory na stejné téma ve dvou rtznych
¢asopisech). A hned v lednu se objevilo turecké
prekvapenti (A5):

MLM

DEXAMETHASONE / EMBASE / 26.1.2017 9:02
/TR

DEXAMETHASONE / EMBASE / 30.1.2017 9:02
/TR

Ozdemir O, Bozkurt HB. A case developing
anaphylaxis after intravenous methylpredni-
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solone and review of the literature. Asim, Allerji,
Immunoloji. 2016; 14(3): 170-174

Kazuistika s anafylaxi po pouziti methylpred-
nisolonu v titulu ¢lanku - nic jasnéjsiho z hle-
diska farmakovigilance uz snad byt nemuze.
EMBASE podle ocekédvani popisuje nezédouci
reakce velmi presné a velmi podrobné:
Zkraceny zdznam deskriptorové ¢asti data-
béze EMBASE:

CT Drug Descriptors:

antihistaminic agent

dexamethasone

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; allergic reaction

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; anaphylaxis

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; dyspnea

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; maculopapular rash

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; nausea

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; tachycardia

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; tachypnea

*methylprednisolone: DT, drug therapy;

brain pseudotumor

*methylprednisolone: IV, intravenous

drug administration
ST Anaphylaxis; Corticosteroid; Hyper-

sensitivity; Methylprednisolone
RN (dexamethasone) 50-02-2; (methylpred-
nisolone) 6923-42-8, 83-43-2

Av MLM je jako jedind zminéna lat-
ka dexamethason (bez dalsi specifikace)!!
Vysvétlenf je jediné — tedy ze zpracovatel ne-
nasel methylprednisolon v abecednim sezna-
mu latek pro MLM a doporucené zafazeni pod
prednisolon nezohlednil. Nejednd se o vyjimku
potvrzujici pravidlo, protoze ze sedmi ¢lankU
zledna 2017 s methylprednisolonem v nazvu
jsou pod prednisolon zafazeny jen dva.

V Unoru 2017 byly do MLM zafazeny cel-
kem ctyfi ¢lanky s uvedenim methylpredniso-
lonu v ndzvu. A lednové problémy pokracovaly
i u dalstho ¢lanku (A6):

MLM
POTASSIUM CHLORIDE / EMBASE / 13.2.2017
10:30 /TN
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Ben Sassi M, Sahnoun R, Lakhoua G, Zaiem A,
Srairi S. El Aidli S et al. Acute hepatitis indu-
ced by high dose of methylprednisolone.
Fundamentals and Clinical Pharmacology.
2016; 30(1): 79

Akutnf hepatitida vyvolana vysokymi davka-
mi methylprednislonu je z hlediska farmakovigi-
lance rovnéz vyznamna a zafazeni pod chlorid
draselny v MLM je mirné fe¢eno chybné.

V pripadé dalsiho ¢lanku z tnora jde o studi
(A7), ale popis je také zajimavy:
MLM
CICLOSPORIN /EMBASE / 10.2.2017 8:00/ US
METHOTREXATE /EMBASE/10.2.2017 9:40/ Fl
Ruutu T, Nihtinen A, Niittyvuopio R, JuvonenE,
Volin L. A randomized study of cyclosporine
and methotrexate with or without methylpred-
nisolone for the prevention of graft-versus host
disease: Improved long-term survival with the
triple prophylaxis. Blood. 2016; 128(22):

Na rozdil od zbyvajicich dvou latek v ndzvu
¢lanku opét nenf methylprednisolon v MLM uve-
den, zajimavosti je, pro¢ cyklosporin ma jako
zemi prvniho autora USA, zatimco methotrexat
Finsko, ale spolehlivost, resp. nespolehlivost za-
fazovani zemi do MLM je jiz UpIné jina kapitola,
presahujici rdmec tohoto sdéleni. Ze ¢tyr ¢lankd
z Unora s methylprednisolonem v ndzvu je pod
prednisolon zafazen jen jediny.

Rozsah tohoto sdélenfi prekracuji i podrob-
né vysledky z dalsich mésict od bfezna do
Cervence 2017, proto alespon stru¢né souhrnné.
V breznu 2017 byly do MLM zafazeny dva ¢lan-
ky s uvedenim methylprednisolonu v nazvu
a jeden byl zafazen pod prednisolon, v dubnu
tfi a opét jen jeden zafazen pod prednisolon,
v kvétnu ¢tyfi, z toho tfi zafazeny pod predniso-
lon, v &ervnu Sest a tfi zafazeny pod predniso-
lon a v Cervenci tfi, ale pod prednisolon nebyl

zafazen zadny z nich.

Diskuze

Methylprednisolon patfi mezi latky, které
se pomérné c¢asto objevuji ve farmakovigi-
lan¢nich hldsenich. Proto je prekvapivé, kdyz
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nebyl zafazen do vybéru 300 + 100 latek,
které vybrala Evropskd Iékova agentura ke
sledovéni v ramci systému Medical Literature
Monitoring a mél by byt uvaddén pod polozku
prednisolon. To by se dalo pfijmout, kdyby
nejen uZivatelé tohoto systému, ale pfedevsim
jeho tvlrci tento pokyn znali a respektova-
li. Na radé prikladl Ize dokumentovat, ze je
methylprednisolon ¢asto ve zpracovani MLM
opomijen, protoZe je povazovan za latku, kterd
v abecednim seznamu 300 + 100 vybranych
latek nenf. Je mozno pfipustit, Ze nékteré ¢lan-
ky s methylprednisolonem nejsou dilezité
z hlediska farmakovigilance, ale uvedeny byly
i pfipady, kdy je nezddouci aspekt zcela jed-
noznac¢ny. Na malou obranu MLM je mozno
uvést, ze pfipady methylprednisolonu vybra-
né jako hlasitelné (ICSR confirmed, serious)
jsou vétsinou uvedeny v souladu s danym
pokynem, tedy pod prednisolonem. To vsak
nic nemeénf na skute¢nosti, ze dalsi relevantnf

¢lanky byly zcela opominuty.

Zaver

Systém Medical Literature Monitoring,
provozovany od zari 2015 Evropskou lékovou
agenturou, je pfednostné zaméfen na neza-
douci ucinky léciv, ale v samotném systému
jsou nezddouci jevy, protoze dochazi k ne-
vhodnému smésovani rliznych latek pod jednu
polozku. Pfiklad se tykd prednisolonu (reg.
¢islo CAS: 50-24-8), methyprednisolonu (83-
43-2) a prednisonu (53-03-2). Evropska lékova
agentura doporucuje zafazovani methylpred-
nisolonu pod prednisolon a prednison se do
vybrané skupiny sledovanych latek nedostal.
To viak neplati disledné, ¢lanky s methylpred-
nisolonem nejsou v MLM ¢casto zachyceny
vlibec, naopak pod prednisolonem se v MLM
objevuje nejen methylprednisolon, ale také
prednison. Ale spoléhat se na to neda. Prestoze
se ve véech pffpadech jedna o kortikosteroidy
s obdobnymi vlastnostmi, jsou to kazdopadné
rlzné latky. Methylprednisolon neni v MLM
zafazovan pod prednisolon ddsledné, nékteré
¢lanky dllezité z hlediska farmakovigilance
jsou zcela opomijeny. Proto je nutnd znac¢na

ry/Other/2015/05/WC500186731.pdf)
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Evropskd Iékovéd agentura v systému Medical Literature Mo-
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obezfetnost pfi zpracovani literatury. Pokud
nemaji unikat vyznamné informace, nelze se
spoléhat jen na MLM a je tfeba vyuZzivat i dalsf
informacni zdroje, zvlasté dlsledné monitoro-
vani lokalniho tisku, véetné ¢asopisd indexo-
vanych v databdzi EMBASE. A urcité to neplati
jen pro methylprednisolon.
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