Mukolytika pro déti v prvnich dvou letech zivota

Na ¥adost SUKL ze dne 6.3.2018 bylo vypracovano stanovisko Ceské pediatrické
spoleénosti k lé¢ivym latkam s mukolytickym Géinkem u déti v prvnich dvou
letech ¥ivota. Na znéni stanoviska se podileli i odbornici z Ceské spoleénosti
détské pneumologie CLS JEP.

Predkiddéme odpoveédi na otdzky polozené SUKL-em :

1. Jaké je stanovisko Vasi odborné spole¢nosti k soucasnym poznatkim tykajicim
se bezpecnosti mukolytické 1é¢by (acetylcystein, karbocystein, erdostein, ambroxol,
bromhexin) u déti mladsich 2 let? Spatfuje Vase odbornd spole¢nost pomér pfinost a
rizik mukolytické 16¢by u této pediatrické populace jako pozitivni, Ci negativni?

V soucasné dohé se latky uZivané k 1é¢bé produktivniho kasle oznacuji souhrnné jako
mukoaktivni & mukomodifikacni” a zahrnuji nasledujici podskupiny Iéiv:
1) mukoregulaéni Igtky — moduluji hlenovou produkci, pfip. maji i protizanétlivé a
antioxidaéni ucinky (karbocystein, bromhexin, erdostein).
2) mukolytika — méni biofyzikalni vlastnosti hlenu, tedy snizuji viskozitu, nékdy

« ~23y5uil mukocilidrni clearance a tim zlep3uji prichodnost dychacich cest ¢i naopak
zhor3uji kaslaci clearance (ambroxol, bromhexin, erdostein, N-acetylcystein).
3) mukokinetika — zlep3uji pohyblivost hlenu a jeho odstrafiovani, tedy mukocilidrni i
ka3laci clearance (ambroxol, hedera saponiny —obsahové latky Bfectanu popinaveho,
v Sir§im kontextu i bronchodilatancia).
4} expektorancia — reflexné (vagové) nebo osmoticky zvy3uji produkci fidkého hlenu,
coz indukuje kaslani a zvysuje jeho efektivitu (guaifenezin, salinicka
expektorancia, emetin, extrakt z brectanu).

Jiz v r. 2008 vydala FDA doporudeni, ve kterém udava, Ze u déti pod 2 roky véku by
se neméla mukolytika s ohledem na nizkou evidenci u€inku a bezpecnostni rizika
vibec podavat. Toto doporuceni se plivodné tykalo OTC ptipravk(, postupné se

___V3ak rozsifilo i na vy3si vékové skupiny aZ do 4 let véku. EMA také v pfehodnoceni
bezpecnosti pfipravkl obsahujicich ambroxol a bromhexin v roce 2015
(EMIA/PRAC/800767/2015, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)
dospéla k nazoru, Ze u vékové skupiny do 4 let véku rizika pouziti bromhexinu
pfevaiuji nad pozitivy a u ambroxolu dokonce i u starSich vékovych skupin déti (0-
6let).
Aktudlni metaanalyzy varuji pfed zvySenym rizikem paradoxni hypersekrece hlenu
u déti mladsich 2 let po podani mukoaktivnich latek (acetylcystein, karbocystein) a
tim i zvy3eni bronchialni hyperreaktivity.
Hydrochlorid bromhexinu je mukolytikum a sekretomotorikum. Nadm&mé stimuluje
poharkové bufiky, které nasledné degeneruji, a proto by se nemél podavat détem
v prvnich letech Zivota. Jiné mukoaktivni substance nebyly u déti v prvnich dvou
letech Zivota studovany. Néktera mukolytika prokazuiji i antitusicky G€inek

= {ambroxol - anesteticky Géinek- blokdda sodikovych kanali neurondl), logicky by
neméla byt tedy uZivana u osob s omezenym kaslacim reflexem jako jsou détido 2
let véku & osoby s muskuloskeletalnim postiZzenim (podobné i guaifenesin).
Vybrana mukolytika (ambroxol) navic ptisobi jako mukokinetika, tedy zvySuji
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celkové mnoistvi hlenuy, a tim se primo podileji na u malych déti nezadouci
hypersekreci hlenu.

Erdostein je v soudasnosti povazovan za nejucinnéjsi mukolytikum, jeho efektivitu
potvrdila1 kontrolovana klinicka hodnoceni, kterd uného prokazala antioxidacni a
protizanétlive puasobent, zvySovani imunoglobulinu A, lysozymu a laktofermu v
bronchialnim sekretu, snizovani pfilnavosti bakterii. Efekt erdosteinu byl viak také
skouman u d&ti aZ po druhém roce ivota (Balli 2007) nebo po dosazeni hmotnosti 15
kg.

74vér: Z pohledu soucasnych znalosti mediciny zaloZené na dakazech rizika
podavani mukoaktivnich substanci u déti pod 2 roky prevaiuji nad moZnymi pfinosy
této 1é¢by (N- acetylcystein, karbocystein, bromhexin - paradoxni hypersekrece
Reeriay-Pacienti ve véku pod dva roky s vybranymi chronickymi plicnimi
onemocnénimi (napf. s cystickou fibrézou) mohou z této |écby profitovat, ale pouze
na zakladé doporuceni lékare, ktery individualn& stanovi davkovani i délku lécby.

2 pokud pomér piinosi a rizik mukolytické Iécby u pediatrické populace do 2 let
spatfujete jako negativni, planuje Vage odbornd spole¢nost vydat v tomto sméru
néjaké doporuceni ¢i stanovisko uréené pro odbornou vefejnost?

Mimo jiz publikovanych &lankh v periodicich pro pediatrickou vefejnost, které se
problematikou kaile u déti zabyvaly, bude vybor CPS iniciovat spolecnost détskych
pneumologi k pFipravé spolecného stanoviska k této problematice.

3. Ziotariujete se se zavéry nékterych evropskych regulacnich agentur, %e je zapotiebi
tyto nove bezpetnostni informace implementovat jako kontraindikaci do SmPC a
nasledné do PIL jednotlivych |&&ivych pripravkd?

Implementaci informaci o poznatcich a zavérech autorit v oblasti farmakoterapie u
déti je podle nazoru Ceské pediatrické spolecnosti ¢LS nutno po kritickém
vyhodnoceni prosazovat do informaci o 1éku ( SmPC, PiL a dal$ich). Diskutovana
problematika mukolytik u déti mladgich, neZ 2 roky by jiz méla byt ukontena a
kontraindikace pro tuto vékovou skupinu uvedena v SPC a v pribalové informaci

" tachto 16kt na nasem trhu.
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Pozn. Toto stanovisko bylo pfipravené spoleéné s vyborem Ceské spoleénosti
dé&tské pneumologie CLS JEP
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