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Uvod

V uplynulych mésicich doslo ke zpomalenf
ockovani proti covid-19, a spolu s tim | k po-
klesu hlaseni podezfeni na nezéddoucf ucinky
vakcin proti covid-19, které dfive pfichdzely
na SUKL v nebyvale vysokém poctu. Hlaseni
na tyto vakciny sice stéle pfichdzi pomérné
hodné (v poslednich mésicich cca 100 tako-
vych hlaseni mésicné), ale jejich zpracovani
a hodnoceni probihad plynule a umoznuje
nam vénovat se v tomto cisle zpravodaje
standardnim rubrikdm. V minulém ¢isle ne-
dostaly prostor nékteré pravidelné rubriky,
jste ndm” uvadime hned 5 zajimavych kazu-
istik z hlaseni. Nebyvale obsazné jsou rubriky,
které vzdy pfinasi prehled novych informac-
nich dopist a edukacnich materialt za uply-
nuly kvartal. Nynf tyto rubriky pokryvaji ob-
dobf od unora do zaff 2022 - informacnich
dopisd, které upozornuji na daleZité bezpec-
nostni problémy, bylo za tu dobu rozeslano
11, novych edukacnich materiald pro bez-
pecnéjsi pouzivani lécivych pfipravkl bylo
dokonce zavedeno 20, dalsich 31 edukacnich
materiall bylo aktualizovéno.

V tomto cisle se standardné vénujeme
pfehledu hlaseni podezieni na neZadouci
Ucinky léciv, které SUKL obdrzel b&hem
r.2021. Uvadime hldsenina skupiny léciv, pro

které bylo pfijato alespon 20 hlaseni — nyni
to jsou antidiabetika, antikoagulancia a an-
titrombotika, antimigrenika, antipsychotika,
hormonalni kontraceptiva a nitrodélozni
systém s levonorgestrelem. V pfistim cisle
zpravodaje doplnime dalsi skupiny 1éciv.

Bezpecnost vakcin proti covid-19 z(stava
stdle v popredi z&jmu. Spole¢né evropské
hodnoceni vsech novych udajd o bezpec-
nosti techto vakcin, zahrnujici na celném
misté i hldseni podezieni na nezadouci
Ucinky, neustale probiha. Jakmile je poznan
novy nezddouci Ucinek, je doplnén do textd
o pfipravku (Souhrn ddajl o pfipravku —
SmPC, Pribalovd informace - PIL). Navic
SUKL pravidelné zvefejnuje  Aktualizaci
bezpec¢nosti vakcin proti covid-19. Tento
dokument je zvefejiovan kazdy mésic a pfi-
nasi novinky o bezpecnosti téchto vakcin
za uplynuly mésic. Jeden dokument pfindsi
informace o vsech registrovanych vakcinach
proti covid-19 — na webu SUKL je tedy uve-
den stejny dokument u viech vakcin pod
Cervenou ikonou “COVID-19". Staci kliknout
na nazev jakékoli ze zde uvedenych vakcin
(Nuvaxovid, Comirnaty, Jcovden, Vaxevria,
Spikevax) a otevie se dokument, ktery uvadf
nové informace o bezpec¢nosti zvlast pro
kazdou z téchto vakcin.

Nahlasili jste nam...

Botulotoxin typu A a nezadouci ucinky
pri terapii glabelarnich vrasek

V tomto ¢ldnku chceme upozomit na rizika spojend s bo-
tulotoxinem typu A (BTX-A) v terapii oblicejovych vrdsek.
Terapeuticky Ucinek botulotoxinu byl popsan jiz pred dvéma
stoletimi. Prvni zprdvy o estetickém efektu botulotoxinu
jsou datovany okolo roku 1990, v Ceské republice bylo
schvdleno pouciti pro terapii glabeldrnich vrdsek v roce
2005. Indikace pouziti botulotoxinu se stdle rozsifu,
kromé kosmetické indikace se BTX-A pouziva v oftalmologii
k 1é¢bé blefarospasmu, dale k symptomatické Iéché fokalni

spasticity nebo v urologii u pacient(i s hyperaktivnim moco-
vym méchyrem.

V 16t 2022 jsme obdrzeli hldseni od 28leté pacientky, kterd
po aplikaci BTX-A popisuje dlouhodobé nepfjemné pocity
v obliceji, které ji omezuji v bézném Zivoté. BTX-A ji byl apli-
kovdn z kosmetické indikace do svislych vrasek mezi obocim,
tzv. glabeldrnich vrdsek. Glabeldmf vrasky vznikaji zvyse-
nou aktivitou musculus corrugator supercilii a musculus
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orbicularis oculi, které pohybujf obocim medidIné tj. smérem
k nosu, a musculus procerus a musculus depressor supercilii,
které tahnou oboci dol 0. Tim se vytvaff zamraceny nebo vrds-
¢ty vyraz. BTX-A se aplikuje do svalli, kde dochdzf inhibici
uvolnénf acetylcholinu k zablokovdnf pfenosu impulzli mezi
svaly a nervy.

BTX-A se aplikuje po 4 jednotkéch do kazdého z 5 injekcnich
mist: 2 injekce do kazdého musculus corrugator a 1 injekce
do musculus procerus do celkové ddvky 20 jednotek. Umis-
téni, velikost a vyuzivani svald zapojenych do vzniku glabe-
[arnich vrdsek se individudIné znacné lisf. Potfebnd ddvka pro
odstranéni vrasek je urcena celkovym pozorovanim schop-
nosti pacienta aktivovat povrchové svaly, do kteryjch mé byt
injekce aplikovana.

Pacientce byla aplikovdna celkovd davka 12,5 jednotky.
Po aplikaci popisuje mravenenf, Stipanf nad obocim, zvyse-
nou citlivost v dané oblasti, svalové zdskuby, Stipdni a slzenf
of a intenzivni bolesti hlavy, které se vyskytuji minimdiné
Tx tydné. Dané potiZe stale trvaji rok a pil od aplikace. Paci-
entka popisuje dokonce zhorSeni obtizi, kdy svalové zaskuby
nabiraji na intenzité a jsou nékdy tak silné, Ze pocituje zdvrat,
pocit na zvraceni a zimnici. Tyto nezadouc Gcinky jsou pro ni
velmi nepffjemné, omezujicf a psychicky ndrocné, dle vlast-
nich slov se pro ni jednd o nocni miru.

Pfi aplikaci BTX-A k 16¢bé glabeldrnich vrések patfi dle schvd-
leného SmPC mezi ocekdvané nezédouci Gcinky zaskuby
svalll, bolest a otok v misté aplikace, blefaritis a poruchy
vidéni. Na zakladé (dajli z kontrolovanych Klinickych studif
|ze vyskyt nezddoucich reakci po Iéché glabeldmich vrdsek
ocekdvat u 23,5 % pacienti (placebo: 19,2 %). Vysoké pro-
cento nezadoucich reakc pfi pouziti placeba je zplisoben
pravdépodobné reakcemi v souvislosti s injekeni technikou.
Obecné se nezddouci cinky objevuji béhem nékolika prv-
nich dni po injekci a jsou pfechodné, ve vzécnych pripadech
vsak pretrvavaji mésice a déle.

V z4if 2022 rozhod! Farmakovigilancnf vybor pro posuzovani
rizik (PRAC) Evropské agentury pro lécivé pfipravky o ak-
tualizaci SmPC a pfidani nezadouci tcinku ,Mefisto efekt”
(laterdIné zvednuté obocf). K tomuto efektu dochdzi, jestlize
[aterdInf vidkna musculus frontalis nejsou dostatecné paraly-
zovand, coz md za nasledek zahnuty tvar obod, ktery méze
plsobit hrozivé (Mefisto vzhled). Stav Ize upravit dodatecnou
injekci BTX-A.

Mezi dalsi terapeutické moznosti glabeldrnich vrdsek pa-
tH chirurgické prerueni musculus corrugator, které je ale
znacné invazivni, mliZze zplsobit tvorbu jizev a jednd se o ire-
verzibilni zdkrok. Méné invazivni moZnostf je pouZitf vyplio-
vych materidld: kolagenu, kyseliny hyaluronové a tukovych

Aripiprazol a patologické hracstvi

Na konci roku 2021 jsme pfijali hldseni od 41letého pacienta,
ktery popisoval nezddoucf reakce béhem uzivani aripiprazolu
v podobé patologického hracstvi a dalsich poruch kontroly
impulzivniho chovéni. Prestoze se uz dnes jednd o ocekdvany
nezadoucf dcinek aripiprazolu, ktery je detailné popsan v bo-
dech 4.4 a 4.8 SmPC (viz niZe), nebylo toto riziko pro aripi-
prazol do konce roku 2012 pfilis zndmo. Na zdkladé prehod-
noceni dostupnych informacf byly body 4.4 a 4.8 SmPCv roce
2012 aktualizovany o informace tykajici se patologického
hradstvi a az v race 2017 byly tyto body ddle roz3ifeny o dalsf
poruchy kontroly impulzivniho chovéni. | americky Ufad pro
kontrolu potravin a léciv (FDA) vydal v r. 2016 ,drug safety
communication” ohledné kompulzivniho chovani a nekont-
rolovatelného nutkdnf k hazardnimu hrani, pfejidani, naku-
povani nebo sexu. Soucdsti varovani bylo mj. doporucenf pro
klinickou praxi, aby zdravotnictf pracovnici informovali paci-
enty o tomto riziku pfi preskripci aripiprazolu a zdrover, aby
se pacient(i ptali na nové vzniklé nebo zhorSujici se nutkavé
chovani béhem léchy 1).

Vzhledem k nedostatku informaci v SmPC a PIL bylo vsak
dfive pro zdravotnické pracovniky i samotné pacienty tézké
nalézt souvislost mezi popisovanou reakci a podavanym
aripiprazolem. Tato kazuistika poukazuje na dileZitost hld-
sit podezfeni na neocekdvané nezadouci Ucinky, protoze
nedostatek bezpecnostnich informaci u Iécivych pifpravki
milZe oddalovat identifikaci rizik, kterd mohou negativné
ovlivnit kvalitu Zivota pacientd jak po strance zdravotni, tak
i socidIné-ekonomické.

Aripiprazol byl pacientovi nasazen v roce 2010. Na zacdtku
lécby pacient aripiprazol dobfe snédel, uspokojivé kom-
penzoval zdravotnf potiZe bez vyznamného ndrlistu vahy.
0d zacdtku roku 2011 pacient popisuje zmény chovdnf s po-
stupnou progresi — pacient zacal nadmérné koufit, utrdcet
penize a propad| hazardnimu hranf. V poslednich fazich bylo
chovdnf zcela mimo jeho kontrolu a ani za pomoci rodiny
jiz nebylo mozné jeho zdravotnf stav ,normalizovat”. V roce
2020 pacient zkolaboval z dlivodu psychického vycerpdni
(zplisobeného dluhy, ztrdtou prdce, pandemii Covid-19,
odloucenim od rodiny) a aripiprazol byl zdravotniky identifi-
kovdn jako moznd piicina popisovanych problémi. Misto ari-
piprazolu byl nasazen risperidon a po vice nez mésici pacient
prestal pozorovat nutkavé zmény chovdni, dokdzal po mnoha
pokusech prestat koufit a vymizela i ranni nevolnost.

Podle aktudlnich informaci v bodu 4.4 SmPC mohou paci-
enti pfi uzivani aripiprazolu pocitovat vétsi nutkanf, zejména
k hazardnimu hrani, a neschopnost tato nutkani kontrolovat.
Jind hldSend nutkdnf zahmujf napf. zvysené sexudlni nutkdnf,
nutkavé nakupovani, zdchvatovité nebo kompulzivni preji-
danfa jinéimpulzivni a kompulzivni chovénf. Je dlileZité, aby
se |ékari, kteff 16k predepisujf, konkrétné ptali pacientli nebo
jejich pecovateld na rozvoj novych nebo zesilenf stévajicich
nutkdni v oblasti hracstvi, sexudlnich nutkdni, kompulziv-
ntho nakupovani, zdchvatovitého nebo nutkavého prejiddni
nebo jinych nutkanf béhem Iécby aripiprazolem. Je teba mit
na paméti, Ze piznaky poruch kontroly impulzivniho chovéni
mohou byt spojeny se zakladnim onemocnénim; v nékterych

implantétd, které ale nezasahuji do spodnf vrstvy svalového
komplexu. BTX-A md po dlouhych letech pouzivéni své misto
v terapii oblicejovych vrasek pfi pouziti ve schvalené indikaci,
tj. tehdy, pokud mé zdvaznost vrasek na obliceji dlilezity psy-
chologicky dopad u dospélych pacientdl. Zvysené opatrnosti
je tfeba u pacientd s poruchami nervosvalového pfenosu
(napf. myasthenia gravis), u kterych mize aplikace BTX-A
vyvolat nadmérmou svalovou slabost a zvysené riziko vyskytu
Klinicky vyznamnych systémovych nezadoucich (dcinkd.
Vzhledem k ocekévanym nezddoucim dcinklim popsanym
v b. 4.8 SmPC, které mohou mit negativni dopad i na vzhled
a psychiku pacienta (viz také uvedend kazuistika s neocekd-
vané dlouhym pretrvdvanim potiz(), chceme pfipomenout
nutnost individudintho posouzeni vhodnosti terapie BTX-A
u vsech pacientd.
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pfipadech v3ak bylo hldeno, Ze nutkani ustala, kdyZ byla
dévka aripiprazolu snizena nebo kdyz byl Iék vysazen. Pokud
nejsou poruchy kontroly impulzivniho chovanf rozpoznany,
mohou vést k vjznamné Gjmé u pacienta a osob v jeho okoli.
Pokud se u pacienta pfi uzfvdnf aripiprazolu rozvinou takovd
nutkan, je nutno zvazit sniZenf ddvky nebo vysazeni Iéku 2).

V Centralni databdzi nezadoucich dcinkéi z CR (CDNU) evi-
dujeme od 1. 1. 2008 do 14. 7. 2022 celkové 45 hlaseni
s |éCivou latku aripiprazol. Pouze v 1 pifpadé byla nahlasena
reakce s pozitivni dechallenge v souvislosti s patologickym
hrécstvim a poruchou kontroly impulzivniho chovdnf (viz
vyse zminénd kazuistika). Vzhledem k tomu, Ze je tato reakce
pro antipsychotika netypickd a je spojovana zejména s lécivy
pouzivanymi v |écbé Parkinsonovy choroby (napf. agonisté
dopaminu), méla by byt tomuto riziku v praxi vénovana vetsf
pozornost, protoze mize mit pro pacienta vyznamny nega-
tivni nejen zdravotni, ale i socidlni a ekonomicky dopad.
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Montelukast a neuropsychiatrické nezadouci ucinky

Obdrzeli jsme hldSen opakovanych neuropsychiatrickych neza-
doucich cinkd u 12leté divky v souvislosti s podanim monte-
|ukastu. Byly popsany deprese, izkosti, nonf mry, halucinace,
které s vysazenim Iéku vzdy vymizely. Podobné reakce byly v nd-
sledujicim obdobf zaznamendny i v souvislosti s nékterymi dal-
$fmi ldtkami, jeZ pacientka predtim bez potfZi tolerovala (cetirizin,
ibuprofen, paracetamol, fenistil). Pricinnd souvislost mezi reakef
po podani montelukastu a reakcemi po podan dalsich Iékd nenf
prokdzand, i kdyz matka tuto souvislost naznacuje.

K prvnimu podénf montelukastu doslo ve 4 letech véku v sou-
vislosti s projevy pylové alergie. Byl vysazen predchozf dobfe
tolerovany cetirizin a nasazen montelukast v dévce %2 tablety
denné kvlli pldnovanému alergologickému vy3ettent. Druhy
den po podani montelukastu holcicka nekomunikovala ob-
vyklym zpdsobem, byla smutnd, bez zdjmu o okoli a bézné
¢innosti. Podobné chovdni popsali i dalsi den ve Skolce.

PHi rozhovoru s matkou se tfdsla, neodpovidala na dotazy,
nebyla schopna nic fict. Kficela pfed usnutim, béla se vseho,

na co se kolem sebe podivala. V noci se budila, bdla se a zase
kficela. Kdyz se potiZe opakovaly jesté tfeti den, po konzultaci
s lékafem byl montelukast vysazen. Ustup vétSiny potizi byl
zaznamenan asi 3 dny po vysazeni, lzkosti pretrvavaly asi
6 tydnd. Halucinace/no¢ni mry pfiblizné 8 tydnd.

3 mésice po vysazeni montelukastu byl kviili projeviim py-
lové alergie opét nasazen cetirizin, ale objevily se stejné neu-
ropsychiatrické reakce, jako predtim po montelukastu. Dfté
bylo schopné popsat, co zplsobuje jeho tzkosti, a postupné
se zjstilo, Ze ho désf zvétsené okolnf pfedméty (makropsie,
forma halucinaci). Po 3 dnech byl cetirizin vysazen, po vy-
sazenf potize ustoupily - tzkosti po 3 dnech, nocni miry
a halucinace po 2-3 tydnech.

Nyni je pacientce 12 let. Podobnym zplisobem reagovala
i na poddnf jiného antihistaminika (dimetinden) a neste-
roidnich antiflogistik (paralen, ibuprofen) v doporucenych
nebo nizsich davkdch. Pylovou sezonu se snazi vydrzet
bez |6kl a horecnaté stavy jsou velmi svizelné. Divka byla

vysetfena na ocnim a neurologickém oddéleni, bylo vylou-
¢ené nddorové onemocnénf nebo jind mozkovd anomdlie.
Dle matky podani montelukastu pdsobilo jako spoustéc
pro podobné reakce u jinych ldtek, popisuje podobnou
zkusenost jinych matek a nechce, abychom kontaktovali
osetfujictho Iékafe.

Halucinace, Uzkostné stavy a deprese jsou popsdny jako
vzdcné nezadouci Gcinky v informacich o pipravcich obsa-
hujicich paracetamol, ibuprofen, cetirizin, fenistil. Z naseho
pohledu se jednd spi$ o sérii jednotlivych reakci po podéni
jednotlivych latek. Pro montelukast je vSak zndma celé fada
nezddoucich Gcinkli ve formé riiznych psychiatrickych poruch
— u nékolika pacientli z 1000 Iécenych se objevuji abnor-
mélni sny vcetné nocnich mir, somnambulismus, Gzkost,
agitovanost, deprese, neklid apod. Velmi vzdcné, tj. u méné
neZ 1 pacienta z 10 000 lécenych se mohou objevit i halu-
cinace, sebevrazedné myslenky ¢i obsedantné-kompulzivnf
chovani. Pfi pozorovani ndhle vzniklych psychiatrickych po-
ruch je tfeba vcas zvazit zménu 1échy.

Adalimumab, infliximab a bulézni pemfigoid

Mezi nahldsené pfipady podezfenf na nezddouci icinky bio-
logické Iécby patfi i pfipad vyskytu polékového bulézniho
pemfigoidu (BP) béhem uZivdnf biologické terapie inhibi-
tory TNF-alfa (TNFi). Dle informaci a zhodnocenf hldsfctho
|ékafe se jednalo o pacientku (59 let) s diagnézou ankylo-
2ujic spondylitidy, 1écenou nejdfive adalimumabem (ADA)
po dobu 2,5 roku, ndsledné pak byla pfevedena na infliximab
(IFX). Z&hy po iniciacnim poddni IFX (za 2 tydny) se u pa-
cientky projevily prvnf pfiznaky popsané jako ,olupujict
se otoky ddsni a genitdlu”. V rozmezi 14 dnli doslo k projevu
prvnich symptomi a ke stanoveni diagnézy polékového BP,
vcetné podezieni na spojitost s biologickou 1é¢bou. Navic,
s ohledem na pouziti dvou inhibitor(i TNF, byla nezddouci
reakce oznacena za tzv. class-effect (tj. nezddoucl Ucinek
spolecny pro urcitou skupinu 1ékd se spolecnou strukturou,
mechanizmem (cinku, indikaci apod. — zde tfida inhibitor(i
TNF). TNFi byly vysazeny, lécba spocivala v nasazeni gluko-
kortikoidd a jejich podavanf aZ do odeznénf reakce. Pacientka
byla po zalécenf reakce prevedena na Iécbu blize neurcenym
inhibitorem interleukinu 17. K dalsim projeviim BP jiz nedo-
Slo, reakce zcela odeznéla.

Bulézni pemfigoid je chronické autoimunitni koZni one-
mocnénf pravdépodobné souvisejici s vazbou autoprotild-
tek typu IgG na urcité skupiny antigend epitelovych bunék,
oz md za nésledek formaci generalizovanych, svédivych,
buléznich Iézi. Predominuje vyskyt u starsich pacient(i (ob-
vykle >60 let) a u Zen. Mezi moznou etiologii pati{ i polé-
kova forma onemocnént, kterd se vyskytuje vzacné, Castéji
u pacientd vyssiho véku (nenf podminkou). Tato reakce je
typicky vyvoldvdna rliznymi terapeutickymi tfidami léciv:
gliptiny, NSAIDs, nékteré mAb (monoklon. protildtky; pf.

Porucha | Vzhled léze Postizeni

mukaz (Gstni,

genital)
Ztidka jako
malé puchyre
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(vezikuly) obje-
vujici se na kdzi
normalné vypa-
dajici, eryte-
matdzni nebo
na loZiskach

s aspektem
koprivky

Bulozni
pemfigoid

Nikolského
fenomén”

Svédéni

Prognéza /

lécba™

Casté Obvykle

negativni

Obvykle
dobrg; fatalni
pripady zejm.
u starsich lidf
/ Kortikoidy
topicky a/
nebo systé-
MOove; imuno-
supresiva

nivolumab), ATB (penicilamin byl viibec nejcastéji spojo-
van s indukcf BP), diuretika riznych podskupin, fenotia-
zinovd neuroleptika atd. (pfehled ze systematické review,
reference nize).

S cilem zhodnoceni pipadu co nejobjektivnéjsim zpisobem
jsme hldsitele pozadali o doplfujici informace. Navzdory
ochoté k spolupréci se ndm nepodafilo ziskat dalsf fakta
ohledné vysledki testli a/nebo dermatologickych vysetfenf,
navic je hldsitelovou specializaci revmatologie. Konfirmace
polékového BP obvykle vyzaduje specifickd vy3etfeni (bio-
psie a imunofluorescencni vysetfeni vzorku, titry IgG) nebo
pritomnost/absenci specifickych zndmek k potvrzenf anebo
diferenciaci typu buléznf reakce (napf. Nikolského fenomén*
ano/ne, lokalizace a aspekt koznich projevi atd.). Z ndm

" Nikolského fenomén: horni vrstvy epidermis jsou pohyblivé laterdiné s mirnym tlakem nebo tfenim kéize v blizkosti puchyfe;
" viz odkaz na komplexni doporucent k zvladani BP dle British Association of Dermatologists’

dostupnych informaci svédci pro kauzaInf vztah k 1é¢bé TNFi
tato fakta:

¢as od poddni do ndstupu reakce byl 2,5 roku po nasa-
zeni ADA, ale jen cca 2 tydny po prevedenf na IFX — lite-
ratura uvddi tydny a7 roky do objevenf koZnich lézf
projevy postizeni konkrétnich sliznic

SmPC infliximabu uvddi v bodé 4.8 reakce ,Buléznf
erupce” a ,Buldzni dermatdza”, jednd se tedy o ocekd-
vany nezddouci Gcinek (pozn. ADA uvadi ,dermatitis
bullous” pouze v internim dokumentu CCDS referencniho
pripravku)

|ékafské potvrzent reakce

Cetné kazuistiky a série pfipadli v odborné literatufe; do-
stupnd systematickd review 170 publikaci®.

1 British Association of Dermatologists” quidelines for the management of bullous pemphigoid 2012 - Venning - 2012 - British Journal of Dermatology - Wiley Online Library

2 ASystematic Review of Drug-Induced Pemphigoid | HTML | Acta Dermato-Venereologica (medicaljournals.se)



https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bjd.12072
https://www.medicaljournals.se/acta/content/html/10.2340/00015555-3457
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Jednoznacné potvrzenf kauzalntho vztahu k 1éché TNFi vsak
nelze stanovit z diivodu ndsledujicich nedostatkd:

absence vysledkil testli a vySetfenf

nasazeni korektivni 1écby, tj. nebylo mozné pozorovat
pfipadnou ndpravu stavu diky vysazenf

soubézné poddvand medikace meloxikam, atorvastatin

a ramipril — majf zndmy dermotoxicky potencial (jejich
SmPC uvddéji v nezadoucich Ucincich zévazné kozni
reakce: SJS, TEN, EM a bulézni reakce), ale neni znama
doba pouZivani ve vztahu k reakdi, pfip. vysazenf kv(li BP
chybéjici popis a lokalizace koznich 1éz1

Kauzalnfvztah BP a Iécby TNFi fadime do kategorie,, possible”

3 https://who-umc.org/media/164200/who-umc-causality-assessment new-logo.pdf

dle kategorizace WHO-UMC:. To znamen4, Ze vztah je mozny,
nedd se vyloucit, ale neni mozné konstatovat vy3Si miru
jistoty pficinné souvislosti. Silu kauzdIni asociace oslabuje
zejména absence specifickych testli spolu s dermatologic-
kou anamnézou pacienta a pfitomnost alternativnich pficin
vzniku anebo spoluticasti soubézné Iéchy, jiz nebylo mozné
vylouit.

Ostatni pouzité zdroje: Medscape, British Journal of Dermatology, Merck Manuals, SmPC jmenovanych Iéciv, has-sante.fr, Meyler's side effects of drugs

Alteplasa a angioedém

Prijali jsme hldseni s podezfenim na angioedém po podanf
alteplasy. Tento piipad je netypicky délkou trvéni pfiznaki,
protoze angioedém obvykle ustoupi do 2 a7 4 dni. 79letd
zena byla pfijata do nemocnice s pfiznaky ischemické cévni
mozkové pfihody. V nemocnici byla provedena intravenéznf
trombolyza pfipravkem s obsahem 50 mq alteplasy. Pfiblizné
20-30 minut po poddni se objevil angioedém jazyka vlevo
a dolniho rtu vpravo, bez zndmek bronchospasmu ¢i dechové
tisné. Pacientce byl podan injekéné methylprednisolon a bi-
sulepin, inhalacné adrenalin, déle i 50 mcg adrenalinu intra-
vendzné bez vétstho efektu. Pro zhorsujici se stav s pfiznaky
otoku dychacich cest byla ndsledné provedena orotrachedini
intubace a uméld plicnf ventilace. 3. den po podani alteplasy
nadale pretrvava angioedém jazyka. Pacientka pro anemizaci

dostala 2 transfuzni jednotky EBR (erytrocyty bez buffy coat
resuspendované) a na doporucenf imunologa byly poddny
jesté 2 jednotky FFP (Cerstvé zmrazend plazma) s mirnym
efektem. 5. den po poddnf je otok miméjsi, ale stdle vysoké
riziko pfi pfipadné extubaci. Podany dalsi 2 FFP a 2 jednotky
EBR pro anemizaci. Po konzultaci s imunologem podén ikati-
bant. Vzhledem ke stdle trvajicimu otoku v dychacich cestdch
9 dnli po podani pfipravku byla provedena tracheostomie.
Postupné doslo ke zlepsent, aZ 28 dnf po poddnf mohla byt
tracheostomie odstranéna.

Angioedém je vzdcnd, ale Zivot ohrozujici komplikace
trombolytické |écby. Angioedém po poddni alteplasy pa-
tH do skupiny bradykininem indukovanych angioedémi

s lokalizovanym otokem zpravidla bez bronchospasmu,
kopfivky a svédéni. Mezi hlavni rizikové faktory patfi sou-
Casnd terapie ACE inhibitory a casné zndmky ischémie pa-
trné na CT snimku. K rozvoji angioedému dochdzi do dvou
hodin po infuzi. Pacienti [éceni v jakékoli schvélené indikaci
musi byt monitorovani béhem infuze a po dobu a7 24 hodin
po infuzi. Pfi vyskytu angioedému musf byt infuze prerusena
a okamzité zahdjena vhodnd 1é¢ha. Ta zahrnuje podénf glu-
kokortikoid{i a antihistaminik, pokud dojde k vyznamné ob-
strukci dychacich cest, provadi se intubace. Dalsf terapeutické
moznosti predstavuji FFP s obsahem angiotenzin konvertu-
jictho enzymu, ktery rozklddd bradykinin, nebo inhibitor C1
esterdzy ikatibant (antagonista receptoru pro bradykinin),
ktery se pouZiv pfi hereditdrnim angioedému.

HlaSeni podezieni na nezadouci dcinky léciv z CR v r. 2021

ANTIBIOTIKA

V roce 2021 bylo na SUKL nahlaseno celkem
139 podezfeni na nezadouci Ucinek v sou-
vislosti s podanim systémovych antibakteri-
alnich [éciv (ATC JO1), coZ je nejméne za po-
slednich 5 let. O trochu vice nez polovinu
téchto hlaseni predstavuji hlaseni od paci-
entd (73 hlasen).

Vibec nejcastéji bylo hldseno podezieni
na nezadouci Ucinky kotrimoxazolu (35 pri-
padl), ktery v tomto roce predstihl pravi-
delné na prvnim misté se umistujici amo-
xicilin (v¢. jeho kombinace s inhibitorem
betalaktamazy), u kterého jsme v roce 2021
zaznamenali pouze 27 podezfeni na neza-
douci ucinek.

Co se tyce Cetnosti hlaseni na jednotlivé sku-
piny antibiotik, nejvyssi pocet hlaseni jsme
zaznamenali pro beta-laktamové antibiotika
(38 hldseni na antibiotika penicilinového
typu, 20 na cefalosporiny a 2 na karbape-
nemové antibiotikum meropenem). Nasle-
duje skupina sulfonamidovych antibiotik

zahrnujici zminény kotrimoxazol (35 hldsenf),
skupina makrolidovych antibiotik s 21 hla-
senfmi, nitrofurantoin s 12 nahlasenymi
ptipady, fluorochinolony s 9 pfipady a klin-
damycin s 6 pfipady. U antibiotik z ostat-
nich skupin jsme zaznamenali méné nez
5 hldsent.

Co se tyce typu nahldsenych reakci, jedno-
znacné prevlddaji exantémy a gastrointesti-
nalni nezadoucf Ucinky, obdobné jako v mi-
nulych letech.

U kotrimoxazolu byly hlaSeny prevdzné
rdzné typy lékového exantému (28 hlasen),
které ve vetsiné pripadd odeznély po ukon-
Cenf 1é¢by. Ve dvou pfipadech se hypersen-
zitivni reakce zaroven projevila i ztizenym
dychanim. Dva pfipady uvadély gastrointes-
tindlnfintoleranci pfipravku (nevolnost, zvra-
ceni a prdjem). Ve dvou pripadech byly hla-
Seny krvacivé komplikace, u jedné pacientky
vyskyt petechii, ktery oviem spiSe souvisel
s jejim zékladnim onemocnénim - idiopa-
tickou trombocytopenil. Ve druhém pfipadé
byla hlasena vyraznd trombocytopenie,

purpura a krvaceni z hornf ¢asti gastro-
intestindlniho traktu. Tato mlada pacientka
vyzadovala hospitalizaci a specidlni lécbu
intravendznimi imunoglobuliny. Jind pficina
jejich obtiZi nebyla nalezena a pacientce
bylo do budoucna doporuceno se lé¢bé ko-
trimoxazolem a jinymi strukturdlné podob-
nymi latkami vyhnout.

U amoxicilinu (v¢etné potencovaného
inhibitorem betalaktamazy) bylo nejcastéji
nahlaseno postizeni klize (ve 14 ptipadech)
a gastrointestindIni intolerance (v 5 pfipa-
dech). Ve ¢tyfech pfipadech byla lé¢ba kom-
plikovéna vyskytem kvasinkové infekce du-
tiny Ustni nebo vaginy. Tfi pacienti nahlasili
vyskyt bolesti hlavy béhem lécby. Ve dvou
pfipadech bylo hldeno zavazné postizeni
funkce jater komplikované vyskytem ikteru,
v obou pripadech doslo k odeznéni reakce
po vysazeni potencovaného amoxicilinu.
V jednom pfipadé bylo také nahlaseno ze-
Zloutnuti zubl u pediatrického pacienta.
Toto je ocekdvana reakce, které Ize predejit
nebo ji alespon zmirnit zvysenou hygienou
dutiny Ustni béhem lécby.


https://who-umc.org/media/164200/who-umc-causality-assessment_new-logo.pdf
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U makrolidd byla hldsena podezfeni na rliz-
norodé nezadouci Ucinky. Prevazovaly pfi-
pady gastrointestindlni intolerance (celkem
hlaseno v 11 pripadech) a postizeni kize
(hldseno v 5 pfipadech). Ve tfech pfipa-
dech byla nahldsena porucha smyslového
vnimani (2x tinnnitus, v jednom pfipadé
spojeny s poruchou sluchu, a 1x porucha
chuti a cichu). Jednalo se ovsem o malo
dokumentovana hlaseni od pacientt, kde
neni mozné kauzalitu s ohledem na Ié¢bu
makrolidem blize komentovat. Ve dvou pfi-
padech bylo nahlaseno ovlivnénf vaginalnf
fléry (nerovnovéha a vytok) a dva pacienti
hlasili nespavost. Velmi zajimavy je pfipad
11letého chlapce, u kterého doslo k opako-
vanému vyskytu spazmd v oblasti Sije, vzdy
tésné po podani davky klarithromycinu. Re-
akce se opakovala celkem tfikrat, pretrvévala
hodinu az hodinu a pll a nakonec si vynutila
podani diazepamu a vysazeni |écby. Jedna
se 0 ocCekdvanou reakci popsanou v SmPC
— pfi lé¢bé makrolidy mohou nastat svalové
spasmy, kiece i dyskineze.

ANTIDIABETIKA

Bé&hem lonského roku 2021 prijal SUKL cel-
kem 40 hlaSeni podezieni na nezadouci
ucinek v souvislosti s uzivanim lécivych pfi-
pravkl ze skupiny ATC A10, tj. IéCiv k terapii
diabetu. Pocet nahlasenych pfipadd mirné
poklesl v porovnani s lonskym rokem, kdy
SUKL obdrzel dohromady 49 pfipadd z ATC
A10. Celkem 30 reakci bylo nahlaseno jako
zavaznych.

Nejvice hldseni jsme stejné jako minuly rok
obdrzelina lécivé pripravky s t¢innou latkou
metformin. Bylo ndm nahldseno celkem
22 pfipadd, kde byl metformin alespon jed-
nou z podezfelych Ucinnych latek. V 9 pfi-
padech byl metformin dokonce jedinou
podezrelou u¢innou latkou. U hldsenti, kterd
nebyla ddna do souvislosti se zakladnim
onemocnénim (tzn. diabetem) ani s non-
-compliance pacienta a kterd obsahovala
dostatec¢né Udaje (16 hldseni), bylo celkem
6 hldsenf laktatové acidozy. Vsech 6 hlaseni
popisovalo zadvazny stav, ktery ve 3 pfi-
padech skonc¢il Umrtim pacienta. Pro po-
rovnani - v roce 2020 jsme obdrzeli pouze
3 hldseni této reakce. Dle Souhrnu Udajl
o pfipravku (SmPC) je laktatovad aciddza
velmi vzacnd, ale vazna metabolickd kom-
plikace, kterd se objevuje predevsim, pokud
neni spravna funkce ledvin. Riziko vzniku
laktdtové acidozy se také zvysuje pfi nekon-
trolovaném diabetu, zdvaznych infekcich,
dlouhodobém hladovéeni, pozivani alkoholu,
dehydrataci, onemocnénf jater a jakychkoliv
stavech, pfi kterych dochazf ke snizenému
zasobenf kyslikem v nékteré ¢asti téla. Mezi

pfiznaky laktatové acidozy patfi zvraceni,
bolest zaludku, svalové kiece, celkovy pocit
nevolnosti se zdvaznou Unavou, problémy
s dychanim, snizenf télesné teploty a srdec-
niho tepu.

Druhou nejpocetnéjsi skupinu hlasenych re-
akci po podévani metforminu tvorila hlasenf
s nezadoucimi reakcemi spadajicimi mezi
gastrointestindlni poruchy (5 hlaseni), napt.
bolesti bricha, kiece, prdjem. Opét se jedna
dle SmPC o ocekdvané reakce, v tomto
pfipadé s velmi castou frekvenci vyskytu.
Nejcastéji se tyto nezadouci ucinky vysky-
tuji pfi zahdjeni lé¢by a ve vétsiné pfipadud
ustupuji samovolné. Pro jejich predchéazenti
se doporucuje uzivat metformin v dil¢ich
dennich davkéch s jidlem nebo po jidle. Pro
zachovéani compliance pacienta je vhodné
na tyto mozné nepfijemnosti na zacatku
lécby upozornit.

Déle SUKL pfijal 7 hlaseni na ucinné latky
ze skupiny analogli GLP-1 (peptidu
podobného glukagonu), konkrétné jsme
obdrzeli 2 hlaseni na liraglutid, 4 hlasenf
na dulaglutid a 1 hlaseni na semaglutid.
V 5 pfipadech se jednalo o reakce oceka-
vané (pfiznaky odpovidajici gastroezo-
fagedini refluxni poruse po liraglutidu,
tachykardie a pankreatitida po dulaglu-
tidu, nevolnost a kie¢e po semaglutidu).
Ve 2 pripadech byly nahldsené reakce ne-
ocekdvané. Prvni z téchto hlasenf se tyka
34leté Zeny, u které se po podani lécivého
pfipravku s uc¢innou latkou liraglutid ob-
cyklu od 15. dne, menstruace pfisla 18. den
cyklu. Pacientka méla jinak menstruacni
cyklus nékolik let pravidelny, zddné dalsi
léky soubézné neuzivala a zavedené télisko
taktéZz neméla. Vzhledem k ojedinélosti hla-
Senf neni mozné v tuto chvili nikterak po-
soudit kauzalni souvislost mezi uzivanim
ucinné latky liraglutid a vyskytem vaginal-
niho krvaceni, nicméné tato problematika
bude nadale peclive sledovéna.

Druhé hlaseni se poji s Uc¢innou latkou du-
laglutid, kde je nahldsenou reakci plicni no-
votvar, avsak v tomto pfipadé je dle hldsitele
reakce davdna do souvislosti predevsim
s kourenim, déle pak se $patnym Zivotnim
stylem, obezitou, metabolickym syndro-
mem, genetickou dispozici a non-compli-
anci pacienta.

Celkem 4 hlaseni byla obdrzena na ucinné
latky ze skupiny inhibitori sodiko-glu-
kézového kotransportéru 2 (SGLT-2).
Vsechna 4 hldseni obsahovala ocekdvané
nezadouci reakce odpovidajici SmPC — napt:
vyrazka, dysurie a infekce genitalu.

Z celkového poctu 40 hlaseni bylo pfijato
7 podezfeni na nezadouci Ucinek u léciv fa-
dicich se do ATC AT0A (insuliny a analoga).
V porovnani s rokem minulym pocet hlasenf
klesl téméf o polovinu (vloni bylo na ATC
A10A obdrzeno 13 hlaseni). V lonském roce
bylo 6 reakci nahldseno jako zdvaznych
a 1 jako nezdvazna. Ze zavaznych reakci vsak
byly 3 zplisobeny non-complianci pacienta,
z ¢ehoz pramenila bud kolisava hladina gly-
kémie (2 hlaseni), nebo v jednom pfipadé
rozvoj komplikaci u zakladniho onemoc-
néni, coz vyustilo v amputaci palce u nohy,
ztrdtu zraku, a nakonec umrti na cévni moz-
kovou pfihodu. Z hldseni v ramci této ATC
skupiny bylo 6 hldseni vyhodnoceno jako
ocekdvané nezddouci reakce (hyperglyké-
mie, reakce v misté vpichu) a 1 hlaseni obsa-
hovalo neocekdvanou reakci, kdy se jednalo
o 55letého muze, u kterého se po aplikaciin-
sulinu glargin objevily désivé sny, které mely
charakter useknutych rukou, vrazdy blizkych
a podobné. Jakmile pacient zacal uzivat
nové baleni insulinu glargin, potize ustaly
a pacient spal v klidu jiz celou noc.

ANTIKOAGULANCIA
A ANTITROMBOTIKA

V roce 2021 bylo na SUKL nahl4seno celkem
123 podezieni na nezddouci Ucinek v sou-
vislosti s podanim ATC skupiny BOTA Anti-
koagulancia a antitrombotika. To je o néco
niz8i pocet nez v minulém roce, kdy bylo
pfijato 153 hlaseni.

Priblizné polovinu hlaseni na antikoagulan-
cia tvofi hlaseni na lécivou l&tku dabigatran
s poctem 60 pfijatych hlaseni. Mezi dalsi
Casto hlasené Iécivé latky patfi rivaroxaban,
alteplasa, warfarin a apixaban.

Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem je krva-
ceni, které vyplyva z terapeutického ucinku.
Krvaceni se mdze projevovat jako krvacenti
z nosu, neobvykle dlouhé krvaceni pfi po-
ranéni nebo zdvazné krvaceni z gastrointes-
tindlnfho traktu a intrakranidlni krvacenf.
Pacienti by méli byt peclivé sledovani, zda
se u nich neobjevf jakékoli znamky krvacent,
zvI&sté na zacatku 1écby. Ke zvyseni pove-
domi o tomto riziku jsou pro pfima peroralni
antikoagulancia (DOAC) k dispozici po-
drobné edukacni materidly pro Iékafe. Pro
pacienty je urena Karta pacienta, kterd je
soucasti kazdého baleni lé¢ivého pfipravku,
pacienti by ji méli nosit u sebe a predlozit pfi
navstéve jakéhokoli Iékare.

Celkem 10 pfipadd v souvislosti s dabiga-
tranem bylo fatdlnich. Pricinou umrti byla
progrese zakladniho onemocnéni nebo kr-
vacivé komplikace. Primérny vék dotcenych
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pacientd byl pfiblizné 76 let. Jedno z hlasenf
se tykalo 91letého pacienta, u kterého do-
$lo kvali akutnimu rendlnimu selhani k aku-
mulaci dabigatranu. Nésledné u pacienta
po padu nastalo krvéacent, které skoncilo fa-
talné. Jiz stfedné tézka porucha funkce led-
vin (CrCL 30 - 50 ml/min; . 0,5 - 0,83 ml/s) je
vyznamnym rizikovym faktorem, ktery zvy-
suje riziko krvéceni. U tézké poruchy funkce
ledvin je dabigatran kontraindikovan.

Na rivaroxaban bylo v roce 2021 pfijato
14 hlaseni. Kromé nezédoucich Gcinkd spo-
jenych s krvacenim se objevovaly gastro-
intestindlni pfiznaky, jako jsou nevolnost,
snizend chut k jidlu a zvraceni. Rivaroxaban
je v SmPC a PIL je oznacen symbolem cer-
ného trojuhelniku, protoze z dlivodu probi-
hajici poregistra¢ni studie bezpecnosti pod-
léha dalsimu sledovani. To znamend, ze by
zdravotnictf pracovnici i pacienti méli hlasit
jakakoli podezieni na nezddouci ucinky, ne
pouze na zdvazné a neocekavané.

Dalsi latkou je alteplasa, kterd se podava
intravenézné pfi akutnim infarktu myo-
kardu, plicni embolii nebo ischemické cévni
mozkové pithodé. Na tuto latku bylo pfijato
11 hlaSenf. Nej¢astéji se jednalo o pfiznaky
angioedému, otok jazyka, rtu, otok obliceje.
PYi vyskytu angioedému se musi podavani
alteplasy okamzité prerusit a je tfreba zahdjit
vhodnou [é¢bu. Kazuistika popisujici neob-
vykle dlouho pfetrvavajici zévazny angio-
edém je uvedena v tomto ¢isle zpravodaje
v rubrice Nahl3sili jste ndm.

Warfarin predstavoval dlouhou dobu
zaklad perordini antikoagulacni écby, aZ
v poslednich desetiletich se objevily nové
latky, které jsou pouzivény castéji. Béhem
roku 2021 probéhlo hodnoceni signalu ri-
zika antikoagulancii indukované nefropa-
tie, pro kterou jsou typické vyssi hodnoty
INR. K poskozeni rendlni funkce dochéazi
na podkladé warfarinem indukovaného kr-
vaceni do tubull a glomerull. V souvislosti
s warfarinem bylo pfijato 7 hlaseni, z toho 5
na zékladé literarnich ¢lankd. Na podkladé
jednoho ¢lanku bylo pfijato hlasenf upozor-
nujici pravé na antikoagulancii indukovanou
nefropatii.

V souvislosti s apixabanem SUKL obdr-
zel 7 hladeni. Zajimavé bylo hldseni tykajici
se 74leté pacientky, u které byla po uziti
apixabanu zaznamenéna bolest pod Zebry,
Uporna nauzea, posturdini hypotenze, za-
vraté a svédeni. Po 6 tydnech uzivani se na-
vic objevila alopecia areata kolem usi a nad
krkem. Alopecie je zndmy nezadouci Ucinek,
ktery se vyskytuje s frekvenci ,méné casté”.
Nésledné byla pro krvaceni z dasnf snizena

davka apixabanu na polovinu. Stav paci-
entky byl komplikovan hepatitidou C. Api-
xaban ovliviuje jaternf testy a u pacientl
s tézkou poruchou jater se jeho podavani
nedoporucuje.

ANTIMIGRENIKA

V roce 2021 bylo pfijato celkové 29 hlaseni,
kterd zahrnovala celkové 4 podezielé [é-
¢ivé latky (LL) ze skupiny antimigrenik (ATC
N02C). Z celkového poctu hlaseni bylo
11 ziskanych z literatury. Jako zdvazna bylo
oznaceno 27 hlaseni.

Ze skupiny antimigrenik byly nejcastéji hla-
seny jako podezielé |écivé latky sumatriptan
(N=16), erenumab (N=10), fremanezumab
(N=3) a eletriptan (N=1). Reakce, které byly
nejcastéji spojeny s touto skupinou, zahrno-
valy migrénu (N=7), bolest hlavy z nadmér-
ného uzivani lékd (N=6), bolest hlavy (N=5)
a neucinnost Iéku (N=5).

Bolest hlavy z naduzivani léku

V roce 2021 byly reakce souvisejici s bolesti
hlavy z naduzivani léku (medication overuse
headache; MOH) nejcastéji hlaseny u anti-
migrenik ze skupiny triptand a sumatriptan
byl oznacen nejcastéji jako podezrelé lécivo.
Prestoze se jednad o ocekdvany nezadouci
ucinek, ktery je v SmPC triptanl jiz po-
psan, povazujeme za vhodné na toto riziko
upozornit.

V bodé 4.4 SmPC pro sumatriptan je uve-
deno, Ze protrahované pouZivani analgetik
jakéhokoliv typu na bolesti hlavy muize vést
k jejich zhorsenti. Jestlize se tato situace vy-
skytne nebo je na ni podezfeni, je nutno
vyhledat lékafe a lécbu prerusit. U pacientl
s cetnymi nebo kazdodennimi bolestmi
hlavy pres pravidelné uzivani [ékd proti bo-
lesti je nutno pomyslet na diagnézu bolesti
hlavy z naduzivani 1ék{ 1).

V' odborné literatute je MOH navozené
triptany definovano jako stav bolesti hlavy
trvajici 15 a vice dnd, kdy pfi pravidel-
ném podavani triptanl (tj. uzivani triptand
10 a vice dnli v mésici po dobu 3 a vice mé-
sicl) u pacientd s preexistujici bolesti hlavy
dochdzi k rozvoji bolesti hlavy nebo zhorsenf
bolesti 2). Podle dostupné literatury muze
vést Casté uziti akutni medikace pfi lé¢bé
migrény (napf. triptrany) k progresi onemoc-
néni z epizodické poruchy do chronickych
dennich bolesti hlavy. MOH postihuje pouze
pacienty s migrénou ¢i jinym typem pri-
marni bolesti hlavy a nevyskytuje se u paci-
ent(, kteff pravidelné uzivaji analgetika pro
chronickou bolest (napf. revmatické nebo

vertebrogenni onemocneén) 3). Bolest hlavy
pfi naduzivani triptant ma charakter silné az
velmi silné pulzujici bolesti celé hlavy, ktera
imituje migrénu. Management MOH je za-
loZzen zejména na vysazeni naduZivaného
léc¢iva a po vysazeni by MOH méla postupné
odeznit 2,4). V klinické praxi by pacienti méli
byt zdravotnickymi pracovniky pouceni,
Ze nekterd léc¢iva pouzivana k Ié¢bé akutni
bolesti hlavy maji potencial zpUsobit MOH
a jejich naduzivani mdze bolest hlavy jesté
zhorsit 5).
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ANTIPSYCHOTIKA

Za rok 2021 bylo pfijato celkové 54 hlasent,
kterd zahrnovala 20 Iéc¢ivych latek (LL) ze sku-
piny antipsychotik (ATC NO5A). Z celkového
poctu hldseni bylo 23 ziskanych z literatury.
Jako zévaznd bylo oznaceno 42 hldseni. Paci-
enty bylo nahlaseno 14 hlaseni, ostatni byla
nahldsena zdravotnickymi pracovniky.

Ze skupiny antipsychotik byly nej¢astéji hla-
seny jako podezielé LL olanzapin (N=18), ris-
peridon (N=16), kvetiapin (N=13), aripiprazol
(N=11) a haloperidol (N=6). Nej¢astéji spo-
jované reakce s podanou LL predstavovaly
zvysenou hmotnost (N=8), akatazii (N=6),
neucinnost léku (N=6) a hyperprolaktinémii
(N=5).

V rdmci této skupiny bylo vybrédno jedno
hlaseni, které je zajimavé tim, Ze obsahuje
pozitivni dechallenge a zédroven i pozitivni
rechallenge. Pacientovi (25 let) s anamné-
zou suspektni schizofrenni psychotické
poruchy byl vysazen olanzapin a nové byl
nasazen kvetiapin. Po podani kvetiapinu
doslo k zavazné retenci moci a bylo nutné
pacienta cévkovat. Po vysazeni kvetiapnu
doslo k odeznéni pfiznakd, nicméné po zno-
vunasazeni se stav opakoval. Podle SmPC
se jednd o ocekdvany nezadouci Ucinek,
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ktery je v bodé 4.8 popsan s frekvenci vy-
skytu jako méné casty. Podle bodu 4.4
SmPC ma byt kvetiapin kvli anticholinerg-
nim ucinkdm pouzivan s opatrnosti u paci-
entl se soucasnou diagnézou ¢i predchozf
anamnézou retence modi, klinicky signifi-
kantni hypertrofii prostaty, obstrukci stfeva
¢i podobnych stavd, zvyseného nitroo¢niho
tlaku nebo glaukomu s tzkym dhlem 1).
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HORMONALNI KONTRACEPTIVA -
KOMBINOVANA A JEDNOSLOZKOVA

V roce 2021 bylo na SUKL pfijato celkem 22
hlaSeni podezfeni na nezadouci Ucinky ty-
kajicich se lécivych pfipravkd hormonalni
antikoncepce zahrnujicich  pfipravky jak
kombinované (CHC), tak jednoslozkové an-
tikoncepce (MC). Pripravkd CHC se tykalo
17 hlaseni, coz je podobné jako v roce 2020
(18 hlaseni), nedoslo tedy k nijak vyznamné
zméné v poctu hldsenych pfipadd. Na pfi-
pravky MC (v€etné antikoncepce nouzové)
bylo pfijato celkem 5 hldseni podezfenf
na nezddouci ucinky.

Jednalo se o |écivé pripravky s obsahem na-
sledujicich kombinaci Ucinnych latek CHC:
ethinylestradiol EE/gestoden, EE/drospire-
non, EE/levonorgestrel, EE/dienogest, EE/
etonogestrel a EE/chlormadinon acetat
a MC: desogestrel, ulipristal acetét.

U ptipravka MC (desogestrel, ulipristal
acetat) byly hldseny vétsinou reakce oceka-
vané: bolesti bficha, bolest hlavy, nespavost,
pfirtstek hmotnosti, prodlouzend menstru-
ace a silné menstruacni krvéceni. V jednom
pfipadé byla hldsena reakce neocekavana —
Uzkostna ataka u kojici Zeny, kterd soucasnée
uzivala venlafaxin pro deprese.

Nejvice hldsenf (6) bylo stejné jako v minu-
lém roce v kategorii CHC pfijato pro kom-
binaci EE/drospirenon. Tato kombinace
patfi do skupiny kombinaci ucinnych latek
CHC, u kterych bylo pozorovéno nejvyssi ri-
ziko vzniku krevni srazeniny za jeden rok (viz
Tab. 1). V hlasenich byly uvedeny nésledujici
nezddouci ucinky: poruchy krvéceni (2) —
vaginalni spinénf, krvaceni mimo cyklus, bo-
lest hlavy (1), bolest Zaludku (1) a nevolnost
(2), deprese, pocit Uzkosti (2), panicka ataka
(1), ztrata libida (1), zhorsené vidéni (1), pares-
tezie dolnich koncetin (1), lokalizovany ery-
tém (1), endometridza. Vsechny vyse uve-
dené nezddouci reakce jsou u kombinace

EE/drospirenon reakcemi ocekavanymi (jsou
uvedeny v SmPC), kromé endometridzy.
V tomto pfipadé slo o hldseni od pacientky,
ve kterém uvedla, Ze si nepfeje kontaktovat
lékare, nebylo tedy mozno informaci ovérit
ani ziskat dal3f 1ékafsky potvrzené informace
a pripad déle zhodnotit.

Naopak nejméné hlaseni bylo pfijato pro
kombinace: EE/levonorgestrel (1 hlaseni
obsahujici ocekdvané reakce bolest hlavy,
nevolnost), EE/chlormadinon acetat (1 -
Unava, glaukom) a EE/dienogest (2 — ne-
spavost a téhotenstvi). Unava a nespavost
jsou reakcemi ocekdvanymi, v pfipadé gla-
ukomu jde o reakci neocekdvanou. Tato re-
akce byla nahlasena pacientkou, informace
obsaZené v hlaseni ale bohuzel opét nebyly
pro zhodnoceni dostate¢né. Pokus o kon-
taktovani pacientky a ziskani potrebnych
doplnujicich informaci nebyl Uspésny. V pfi-
padé otéhotnéni se nejednalo o nelcinnost
- k nasazeni antikoncepce doslo tésné pred
nebo velmi kratce po otéhotnéni.

THi hlasent se tykala nezddoucich ucinkd pfi-
jatych v souvislosti s pouZitim vaginalnich
krouzk(l (EE/etonogestrel). V jednom pii-
padé slo o nezadouci reakce lokdInf a oce-
kavané — paleni a svédéni genitalu, alergicka
reakce, zZlomenia nasledné vypuzeniinzertu.
V druhém pfipadé byla hlasena plicni embo-
lie, v poslednim pak hluboka zilni trombdza.
Pro kombinaci EE/etonogestrel plati dle
Tab. 1 incidence tromboembolické nemoci

(TEN) u pfiblizné 6-12 Zen z 10 000. U paci-
entky s plicni embolii byly identifikovény 3
rizikové faktory (RF): migrény, vék vyssi nez
35 let (41 let), soubézny LP seropram (dle
checklistu v Edukacnich materidlech pro lé-
kafe: Uziva jiné Iéky, které mohou zvysit ri-
ziko vzniku trombdzy, napt. kortikosteroidy,
neuroleptika, antipsychotika, antidepresiva,
chemoterapii atd.). V hlaseni hluboké Zilnf
trombdzy byl identifikovédn jeden RF (vék
35), vysetfeni na trombofilni mutace bylo
negativni. Pacientka si také neprala kontak-
tovat Iékafe a hldseni tedy nemohlo byt lé-
kafsky potvrzeno a dale dopInéno informa-
cemi potiebnymi pro hodnocent.

V souvislosti s uzivanim CHC s obsahem EE/
gestodenu byla prijata 4 hldseni. V jednom
pfipadé slo o nechténé otéhotnéni, selhani
Ucinnosti. Zena potvrdila spravné uzivani
piipravku, nedoslo u ni ke zvraceni, prd-
jmdm ani neuzivala soucasné jind léciva,
kterd by mohla uc¢innost antikoncepce ovliv-
nit (napf. antibiotika). Déle byla hldsena hy-
pertenze, coz je oCekdvany nezadouci Uci-
nek vyskytujici se s frekvenci méné castou
(=1/1 000 az <1/100). Velmi zajimavy pfipad
interakce CHC s lamotriginem byl hlasen z li-
teratury. U mladé zeny dlouhodobé [écené
lamotriginem v indikaci vrozené epilepsie
byla nasazena CHC. Nasledné doslo k za-
vazné dekompanzaci epilepsie (2 zachvaty
béhem 2 hodin) vyzadujici pfivolani rychlé
zachranné sluzby a hospitalizaci. V tomto
pfipadé 3$lo o dUsledek zndmé interakce

Tab. 1. Riziko vzniku krevni sraZeniny podle typu progestagenni slozky v CHC

M {TETSS

Riziko vzniku krevni srazeniny

krouzek a nenf téhotna

Neuzivd kombinované hormonalnf tablety/naplast/

za jeden rok
PFiblizné 2 Zeny z 10 000

nebo norethisteron

Uziva kombinovanou hormonalni antikoncepci obsa-
hujici ethinylestradiol a levonorgestrel, norgestimat

Priblizné 5-7 Zen z 10 000

hujici ethinylestradiol a dienogest

Uziva kombinovanou hormondlni antikoncepci obsa-

Pfiblizné 8-11 Zen z 10 000

drospirenon

Uziva kombinovanou hormonalni antikoncepci obsa-
hujici ethinylestradiol a gestoden, desogestrel nebo

Priblizné 9-12 Zzen z 10 000

norelgestromin

Uziva kombinovanou hormonalni antikoncepci
obsahuijici ethinylestradiol a etonogestrel nebo

Priblizné 6-12 Zen z 10 000

hujici estradiol valerdt plus dienogest

Uziva kombinovanou hormonalni antikoncepci obsa-

Priblizné stejné jako pfi uzivani
jiné kombinované hormonalnf
antikoncepce vcetné antikon-
cepcnich pripravkd obsahujicich
levonorgestrel

a nomegestrol

Uziva kombinovanou hormonalni antikoncepci obsa-
hujici ethinylestradiol a chlormadinon nebo estradiol

Neni dosud zndmo
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lamotriginu s estrogennf slozkou CHC — zvy-
Seni clearance lamotriginu a snizeni hladiny
antikonvulziva pod terapeutickou Uroven.
Byla prokazéna pozitivni dechallenge, Zené
byla ve spolupréci s klinickym farmaceu-
tem upravena déavka lamotriginu, nasa-
zena progestagenni antikoncepce a stav
se stabilizoval.

Poslednim hlasenym NU u vyse zminéné
kombinace CHC byla hluboka Zilnf trom-
boza. | u této pacientky byly identifikovany
3 RF: vek vyssi nez 35 let (48 let), nadvaha,
hypertenze. Nezadouci Ucinek se objevil
po 3 mésicich uzivani CHC. Zilni tromboem-
bolismus je zndmou a zdvaznou komplikaci,
kterd se v souvislosti s uzivanfim CHC vzacné
vyskytuje. Riziko tromboembolismu je nej-
vy$si béhem prvniho roku uzivani CHC, po-
pfipadé po deldi prestavce (vice nez 4 tydny)
v jejim uzivani a opétovném nasazeni. Fre-
kvence vyskytu tvorby srazenin se déle od-
viji od typu progestagenni slozky obsazené
v daném kontracepcnim piipravku (Tab. 1).

O mozném riziku zilniho (VTE) a arteriadlniho
(ATE) tromboemboembolismu  informujf
lékare i pacientky Edukacni materidly. Aktu-
alné probiha prehodnoceni efektivity téchto
Edukacnich materiald jak pro lékare, tak pro
pacientky. Na zékladé tohoto pfehodnocent
bude rozhodnuto, zda budou materidly i na-
dale potreba, popripadé v jaké formé.

NITRODELOZNi SYSTEMY S OBSAHEM
LEVONORGESTRELU

V roce 2021 bylo na SUKL prijato celkem
158 hlaseni tykajicich se podezfeni na ne-
zadouci ucinky spojené s nitrodéloznimi
télisky s levonorgestrelem (LNG-IUS),
coz je 0 33 méneé nez v roce 2020.

Mezi nejcastéji hldsend podezfeni na neza-
doucf Gcinky v souvislosti s LNG-IUS patfi kr-
vaceni. Jedna se o znamy a velmi ¢asty neza-
douci Ucinek (mze se vyskytnout u = 1/10
zen). V loriském roce se objevil celkem
ve 118 hlasenich, coZ je obdobné jako v roce
2020, kdy bylo hlaseno 122 pripadd. V sou-
vislosti s LNG-IUS se mUZe objevit krvacenf
rzného rozsahu od 3pinéni az po velmi
silné prolongované krvéceni. Ze zminénych
118 pouze ve 4 pfipadech Slo o velmi silné
nebo prolongované krvaceni. Bolest bri-
cha je druhym casto se vyskytujicim neza-
doucim uUc¢inkem a v roce 2021 se objevila
v 86 hldsenich. Mezi bolestmi bficha je nej-
Castéji hldsena bolest doIni poloviny bficha,
kterd byla ze zminénych pfipadl zazname-
nana 41krat.

V 6 ptipadech byly nahlaseny psychické ob-
tize. V jednom hlaseni byly uvedeny pouze
psychické obtize bez blizsi specifikace.
Vykyvy nélady/dysforie se vyskytly 3krdt,
deprese ¢&i depresivni nalada 2krat. V obou
z téchto dvou pfipadl byla nezddoucf re-
akce dGvodem pro vyjmuti LNG-IUS a v jed-
nom bylo déle uvedeno, Ze psychické obtize
vymizely do 14 dnt po vyjmuti.

U LNG-IUS mUze také dochézet k jejich neza-
douci dislokaci, ¢aste¢nému vypuzeni nebo
Uplnému vypuzeni (expulzi). Bylo pfijato
celkem 95 hldseni obsahujicich nékterou
7 téchto reakci. V 1 pfipadé vedla nerozpo-
znana dislokace ke snizenf Gc¢innosti nitrodé-
loznfho systému a doslo k otéhotnénf Zeny.
Systém byl po zjisténi tehotenstvi vyjmut.
Ze zbyvaijicich 94 pfipadd doslo ve 35 z nich
k Uplnému vypuzeni LNG-IUS. Pokud nenf
LNG-IUS Uplné vypuzeno, ale je disloko-
vano, popr. vypuzeno jen castecng, spravny
postup dle souhrnu informaci o pfipravku
(SmPC) je vyjmuti systému a pfipadné na-
hrazeni systémem novym. Dislokace, kde
byl postup v souladu s doporuc¢enimi SmPC
a dislokovany systém byl vyjmut, popf. na-
hrazen systémem novym, byla nahldsena
v 27 pfipadech. Ve 32 pfipadech byla pro-
vedena repozice nebo pokusy (i vicecetné)
o repozici jiz dislokovaného LNG-IUS. Upo-
zornujeme, ze se jednd o tzv. off-label po-
stup, ktery neni v souladu s doporucenymi
postupy uvedenymi v SPC. Ve 4 pfipadech
byla repozice provedena za hospitalizace.
Oproti minulému roku (42 pripad®) doslo
k mirnému snizeni poctu reponovaného
LNG-IUS.

Perforace délohy nebo intraabdomindini
migrace téliska se v hldsenich za rok 2021
objevila celkem 11krat, podobné jako v roce
minulém (10krat). Intraabdominalni migrace
nitrodélozniho téliska byla hldsena ve 4 pfi-
padech. Z ostatnich hldseni, ve kterych byla
uvedena perforace, bylo v 1 pfipadé télisko
zavedeno v 3Sestinedéli, ve 2 pfipadech
velmi kratce po Sestinedéli. Dle SPC je nutno
odlozit zavedeni téliska az po kompletni in-
voluci délohy, vzdy viak az po ukoncenf ses-
tinedéli. Jestlize dochdzi k involuci délohy
pomaleji, je nutno zvézit odlozeni zavedeni
azna 12. tyden po porodu.

Neucinnost nitrodélozniho systému ve-
douci k otéhotnéni byla hldSena 5krat.
V jednom pfipadé byl nitrodélozni sys-
tém dislokovén a nerozpoznana dislo-
kace vedla ke sniZzenf U¢innosti (viz vyse),
ve zbyvajicich 4 pfipadech $lo o neucin-
nost, kdy IUS bylo ve spravné pozici, 1x bylo

téhotenstvi ukonceno, 1x doslo k abortu,
dalsi téhotenstvi bylo ukon¢eno porodem.
V 1 pfipadé byla potvrzena extrauterinni
gravidita. Absolutni riziko vzniku mimodé-
lozniho téhotenstvi u uzivatelek LNG-IUS
je nizké. Nicméné pokud Zena otéhotnf
s LNG-IUS in situ, pravdépodobnost vy-
skytu mimodélozniho téhotenstvi se zvy-
Suje a ektopické téhotenstvi musi byt
vzdy vylouceno. Dale ma byt provedeno
vyjmuti nitrodélozniho systému, nebot pfi
téhotenstvi se zavedenym LNG-IUS hrozi
zvysené riziko potratu ¢i pfed¢asného po-
rodu. Navic nelze vyloucit zvysené riziko
viriliza¢nich U¢inkd na plody Zenského
pohlavi vzhledem k intrauterinni expozici
levonorgestrelu. Byly zaznamenany ojedi-
nélé pfipady maskulinizace zevnich geni-
talif plodu Zenského pohlavi po lokdIni ex-
pozici levonorgestrelu béhem téhotenstvi
se zavedenym [US.

O riziku ektopického téhotenstvi informuji
edukacni materidly ur¢ené pro lékare. Zacat-
kem roku 2022 doslo k jejich aktualizaci, ma-
teridly jsou spolecné pro vsechny LNG-IUS
aktudlné obchodované v CR, jsou v nich pre-
hledné uvedeny informace o jednotlivych
systémech a zdlraznény rozdily mezi nimi.
Kazdé baleni LNG-IUS je navic vybaveno
Kartou pacienta, kam Iékaf uvede mimo
jiné i nejzazsi datum vyjmuti systému. Tak
je zajisténo, Zze zena bude mit nitrodélozni
systém zaveden pouze po maximalni bez-
pecnou dobu, kterd je pro dany typ LNG-IUS
schvdlena a uvedena v SmPC.

Zavérem je tfeba zdlraznit, Ze relativné
velké mnoZstvi pfijatych hlaseni nenf ukaza-
telem toho, Zze by LNG-IUS vykazovaly vétsi
vyskyt nezaddoucich Uc¢inkd nez jiné lécivé
pfipravky hormonalni antikoncepce. LNG-
-IUS jsou stale pod drobnohledem sledo-
vani nezadoucich ucink v rdmci Programu
péce o uzivatelky nitrodéloznich systému
jednoho z drzitell rozhodnuti o registraci.
Pravé z tohoto programu pochézi naprosta
vétsina hlaseni. U jinych lécivych pfipravkd
hormonalni antikoncepce k takto podrob-
nému sledovani nedochazi, a proto jsou
na SUKL zasildna pouze spontanni hlasent,
kterych je podstatné méné. Programu péce
o uzivatelky nitrodéloznich systémd umoz-
nuje velmi podrobné sledovani viech neza-
doucich ucinkd, které nastanou. U ostatnich
pfipravkd  hormondlni antikoncepce, ale
potazmo u ostatnich vsech lécivych pfi-
pravk( je systém hlaseni zalozen prevézné
na spontannich hlasenich, kterych je velmi
pfibliznym odhadem pouze jen kolem 1 %
z piipadd, které se stavaji v klinické praxi.
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Dulezité informace o bezpecnosti léciv

HYDROXYETHYLSKROBY - AKTUALNE
PLATNE INFORMACE

Dne 24. 5. 2022 bylo pfijato rozhodnutf Ev-
ropské komise dle ¢l. 107p tykajici se Iéci-
vych pfipravkd obsahujicich Iécivou latku
hydroxyethylskrob (HES), infuzni roztoky,
které potvrdilo zavéry hodnoceni EMA, Ze
¢lenské staty maji pozastavit vnitrostatni
registrace lécivych pfripravk( s obsahem
HES. Nicméné dle ¢lanku 3 uvedeného
rozhodnuti je umoznéno dle posouzeni
¢lenskym statem odlozit pozastaveni re-
gistrace HES na dalsich 18 mésicl a tim
prodlouzit moZnost jeho pouzivani
po tuto dobu. Vzhledem k tomu, ze SUKL
povazuje pomér piinost a rizik HES pfi
pouzivani v souladu se schvalenymi in-
dikacemi a kontraindikacemi za pozitivni
a oslovené odborné spole¢nosti CSIM
a CSARIM potvrdily zdjem o moznost
dalsiho pouzivani HES, zlstava z rozhod-
nuti SUKL v CR moznost pouzivat HES
po dobu dalsich 18 mésicl (tj do listo-
padu 2023). Program fizené distribuce
a s tim souvisejici akreditace a certifikace
z(stavajf nadale v platnosti beze zmény.
Podrobnéji zde https:/www.sukl.cz/leciva/
moznost-dalsiho-pouzivani-hydroxyethyl-
skrobu-v-cr?highlightWords=HES.

NOMEGESTROL, CHLORMADINON
A RIZIKO MENINGIOMU - NOVA
DOPORUCENI K MINIMALIZACI
RIZIKA

Nomegestrol a chlormadinon jsou lécivé
latky pouzivané k Iéc¢bé gynekologickych
obtiZi jako je amenorhea (chybéni menstru-
acniho cyklu), délozni krvaceni, endometri-
6za (vyskyt tkdné obdobné vystelce dutiny
délozni mimo délohu), napéti prsd, dale jsou

pouzivany jako hormondlni substituc¢ni tera-
pie a v nizsich davkach také jako hormonaln{
antikoncepce. V Ceské republice jsou viak
registrovény pouze v nizkych davkach jako
kombinovana antikoncepce.

Meningiomy jsou nemaligni, vzacné se vy-
skytujici, zpravidla pomalu rostouci naddory
z bunék mozkovych oball a michy. Tyto
nadory nejsou povazovany za zhoubné, ale
vzhledem k jejich lokalizaci (mozek, micha)
mohou zpUsobit zdvazné zdravotni obtize
svym tlakem na okolni tkané.

V rdmci sledovani bezpecnosti [éCiv se Far-
makovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik
lécivych piipravkd (PRAC) zaméfil na pre-
hodnoceni dat tykajicich se podavani
téchto latek a mozné souvislosti s vyskytem
meningiomu. Zdrojem dat bylo jak rutinnf
postmarketingové sledovani, tak vysledky
dvou nedavnych epidemiologickych studif
provadénych ve Francii. Tato data proka-
zala, Ze riziko vzniku meningiomu stoupa
v zdvislosti na ddvce a na délce uzivani
pfipravku.

Vybor PRAC konstatoval, Ze pfinosy lécby
nadale pfevazuji nad riziky, ale zéroven do-
porucil novéa opatreni k minimalizaci rizika
vzniku meningiomu, kterd spocivaji v ko-
rekci podavané davky a délky lécby. Paci-
entky, které maji nebo v minulosti mély me-
ningiom, tyto latky uzivat nesmi.

Podrobnéjsiinformace publikovany zde:
https://www.sukl.cz/nomegestrol-chlorma-
dinon-a-riziko-meningiomu-nova-doporu-
ceni

https://www.sukl.cz/nomegestrol-chlorma-
dinon-a-riziko-meningiomu-potvrzeni

TOPIRAMAT V TEHOTENSTVI

A RIZIKO NEUROVYVOJOVYCH
PORUCH - ZAHAJENO EVROPSKE
PREHODNOCENI

Topiramat se pouziva v EU k 1é¢bé epilep-
sie, prevenci migrény a v nékterych zemich
v kombinaci s fenterminem ke snizeni té-
lesné hmotnosti. Je zndmo, Ze u téhotnych
Zen zvysuje riziko vrozenych vad. Proto
se pacientkdm s epilepsii, které jsou léceny
topiraméatem, doporucuje vyhnout otéhot-
néni. Déle se topiramat nesmi uzivat k pre-
venci migrény nebo ke kontrole télesné
hmotnosti u téhotnych Zen a u Zen, které
mohou otéhotnét, pokud nepouZzivaji vy-
soce Uc¢innou antikoncepci.

Podnétem k prehodnoceni farmakovigilanc-
nim vyborem byla studie, kterd naznacila
mozné zvyseni rizika neurovyvojovych po-
ruch, zejména poruch autistického spektra
a mentélniho postizeni u déti, jejichz matky
uzivaly topiramét béhem téhotenstvi. Pre-
hodnocenf bylo zahdjeno v Cervenci 2022.

Zaroven informujeme, Ze topiraméat by mél
byt béhem probihajicitho pfezkumu na-
dale pouzivdn v souladu se schvélenymi
informacemi o pfipravku a pacienti nemaji
svévolné prerusovat 1écbu antiepileptiky.
Jakékoliv dotazy tykajici se 1écby, nebo pfi-
padné obavy je potfeba diskutovat s léka-
fem. Podrobnéji zde: https./www.sukl.cz/
topiramat-v-tehotenstvi-a-riziko-neurovy-

vojovych-poruch.

Zavérem tohoto prezkumu vyda vybor PRAC
doporuceni, zda by registrace pfipravkl ob-
sahujicich topiramat méla byt zachovéna,
zmeénéna, pozastavena nebo zrusena. Bu-
deme Vés informovat.
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Pfehled Informacnich dopisti zdravotnickym pracovnikiim

Informacni dopisy zdravotnickym pracov-
nikdim, tzv. Direct Healthcare Professional
Communication (DHPC), jsou informacnf
dopisy zasilané drziteli rozhodnuti o regis-
traci zdravotnickym pracovnikim pfislusné
odbornosti v pfipadé zjisténi nové, dulezité
bezpecnosti informace. Tyto dopisy jsou
schvéleny Statnim Ustavem pro kontrolu
léciv a jsou vzdy stejné oznaceny v zahlavi
Cervenym ndpisem CAVE!

Unor 2022 - Zdri 2022

Ddvodem vytvareni a distribuce DHPC
je, aby byly zdravotnickym pracovnikéim
urychlené predany nové, dalezité, zpravi-
dla bezpecnostni informace o Iécivé latce
nebo léc¢ivém pripravku s cilem ochrénit
zdravi pacienta a dalSich osob, které s pfi-
pravkem pfichazeji do kontaktu, a déle aby
byly pfedany informace o mozné minima-
lizaci rizik.

Jsou rozesilany pfimo dotc¢enym zdravotnic-
kym pracovnikdm (postou nebo e-mailem)
a jsou také zvefejhovany v plném znénf
na webovych strankach SUKL a v systému
eRecept. Ve chvili predepisovani ¢i vydeje
daného koédu HVLP dodé software infor-
maci o tom, zda se k danému kédu véze in-
formacni dopis, ktery si po oznaceni mize
|ékar ¢i lékarnik zobrazit po dobu 6 mésicl
od jeho zvefejnén.

14.2.2022

25.

.2022

kladribin / Mavenclad / Merck Europe B.V.

Mavenclad (kladribin): nové skute¢nosti tykajici se bezpec-
ného pouzivani. DHPC

anagrelid / vdechny LP s obsahem anagrelidu/ AOP Orphan
Pharmaceuticals GmbH; CANDE CZ s.r.0.; LERAM pharmaceu-
ticals s.r.o.; Sandoz s.r.o.; STADA Arzneimittel AG; Glenmark
Pharmaceuticals s.r.o.; Teva B.V.; Vipharm S.A.; Aurovitas, spol.
s r.o. Praha

Vsechny LP s obsahem anagrelidu: nové zjisténé riziko trom-
bdzy veetné ischemické cévni mozkové pithody pfi ndhlém
prerusenti |é¢by. DHPC

infliximab / viechny 1é¢ivé pripravky obsahujici infliximab /
Merck Sharp & Dohme s.r.0.; Biogen (Czech Republic) sr.o; PAi-
zer, spol. s r.o,; Celltrion Healthcare Hungary Kft; SANDOZ s.r.o.

Vsechny LP s obsahem infliximabu: doplnéni bezpec¢nost-
nich informaci o pouziti Zivych vakcin u kojencd vystave-
nych infliximabu in utero nebo béhem kojeni. DHPC

olaparib / Lynparza / AstraZeneca AB

Lynparza (olaparib): riziko 1é¢ebnych chyb v souvislosti

s existenci dvou lékovych forem pfipravku a o skute¢nosti,
Ze je nelze zaménovat na podkladé miligram za miligram.
DHPC

BCG-medac (Bacillus Calmette Guérin)/ Medac GmbH

BCG-medac (Bacillus Calmette Guérin): riziko neodhalené
systémové BCG infekce s moznym fatdlnim nasledkem
a zavedeni karty pacienta. DHPC

kabazitaxel/ Cabazitaxel Accord/ Accord Healthcare S.L.U.

Cabazitaxel Accord (kabazitaxel): Riziko chyb pfi medikaci
azameény s pfipravkem Jevtana (60 mg/1,5 ml) koncentrat
a rozpoustéd|o pro infuzni roztok. DHPC

rukaparib / Rubraca/ Clovis Oncology Ireland Ltd.

Rubraca (rukaparib): predbézné Gdaje ze studie CO-338-043
(ARIEL4) vykazujici zkraceni celkového preziti v porovnani
se standardni péci. DHPC

kyselina obeticholova / Ocaliva / Intercept Pharma Internatio-
nal Ltd., Dublin

Ocaliva (kyselina obeticholova): nova kontraindikace pro
lécbu primarni bilidrni cholangitidy (PBC) u pacientl s de-
kompenzovanou jaternf cirhdzou nebo s jaterni dekompen-
zaci vanamnéze. DHPC

defibrotid / Defitelio / Gentium Sur.

Defitelio (defibrotid): riziko uzivani pripravku k profylaxi
venookluzivni choroby. DHPC

dexmedetomidin / DEXDOR, DEXMEDETOMIDINE ACCORD,
DEXMEDETOMIDINE B. BRAUN, DEXMEDETOMIDINE EVER
PHARMA, DEXMEDETOMIDINE KALCEKS, DEXMEDETOMIDINE
TEVA

VSechny LP s obsahem dexmedetomidinu: upozornéni
na zvysené riziko mortality u pacientt na jednotce inten-
zivni péce (JIP) ve véku < 65 let. DHPC

levothyroxinum natricum / Letrox / BERLIN-CHEMIE AG, Berlin

Letrox (levothyroxin): doporuceni peclivé sledovat pacienty,

ktefi presli na zménéné slozeni pripravku. DHPC
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Ptehled edukacnich materialii

Edukac¢ni materidly (EM) pro zdravotnické
pracovniky a pacienty obsahuji informace
dalezité pro bezpecné pouzivani lécivych
pfipravkd a také k minimalizaci rizika vy-
plyvajictho z charakteru, indikace a pouziti
lécivé latky. Podrobnéji rozvadéji informace
uvedené v souhrnu Udajd o pfipravku a pfi-
balové informaci. V zddném pfipadé ne-
smi mit reklamni charakter. Tyto materidly
vcetné zpusobu jejich distribuce jsou schva-
leny Statnim dstavem pro kontrolu [éciv
a jsou vzdy stejné oznaceny v levém hornim
rohu na prvni strané cervenym napisem
Edukaéni materialy.

Unor 2022 - Zdri 2022

Drzitelé rozhodnuti o registraci dotce-
nych lécivych pfipravkl je dodavaji lé-
katlm nebo lékarniklim (postou, e-maily
nebo pfimou donéaskou reprezentantem
firmy, ¢asto vyuzivaji k distribuci speciali-
zované agentury). Edukacni materidly pro
pacienty bud dostévaji zdravotnici a maji
je predavat pacientdm, nebo mohou
byt obsazeny v baleni kazdého lécivého
pfipravku.

Schvdlené edukacni materidly k pfiprav-
kam, pouzivanym v CR, jsou také zve-
fejiovany v plném znéni na webovych

strankach SUKL a v systému eRecept.
Ve chvili pfedepisovani ¢i vydeje daného
kédu HVLP se zobrazf informace o tom, zda
se k danému kodu vazi tyto materidly, ktery
si po oznaceni mUze lékar ¢i lékarnik zob-
razit. Lékafi a lékarnikovi se zobrazuje i in-
formace urcend pro pacienta, aby ji mohl
pacientovi predat. Takovou informaci vsak
zobrazuje i pacientskd aplikace, pokud
ma pacient pfedepsan ¢i vydan kéd HVLP,
na ktery je navdzana. Postupné budou
do systému eRecept nahrany platné edu-
kacni materidly schvédlené pred spusténim
této nové funkcionality.

15.9.2022

mosunetuzumab/ Lunsumio / Roche s.r.o.

15.9.2022

Aktualizace: epinefrin/ Epipen / Mylan Healthcare CZ s.r.o.

12.9.2022

drospirenon+estetrol (kombinovana hormonalni antikoncepce) / Drovelis / Gedeon Richter Plc., Budapest

8.9.2022

fentanyl citrét / Fentalis Akut / Sandoz s.r.o.

6.9.2022

Formalni aktualizace: darvadstrocel / Alofisel / Takeda Pharma

5.9.2022

pegcetakoplan / Aspaveli / Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.

5.9.2022

Aktualizace: valprodt/spole¢né EM pro vice drziteld a vice LP

1.9.2022

Aktualizace: cemiplimab/Libtayo/Sanofi-Aventis s.r.o.

31.8.2022

Aktualizace: thalidomid/ Thalidomide BMS/ Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.

31.8.2022

Aktualizace: pomalidomid/ Imnovid/ Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.

25.8.2022

Aktualizace: pembrolizumab/ Keytruda/ Merck Sharp & Dohme B.V.

22.8.2022

Aktualizace: emicizumab / Hemlibra/ Roche s.r.o.

15.8.2022

Aktualizace: lutetii (177LU) oxodotreotidum / Lutathera / Advanced Accelerator Applications

9.8.2022

tisagenlecleucel / Kymriah / Novartis

2.8.2022

Aktualizace: atezolizumab/ Tecentriq / ROCHE s.ro

1.8.2022

ponesimod / Ponvory / Janssen-Cilag

1.8.2022

fentanyl citrdt / Menasu /G.L.Pharma

19.7.2022

tebentafusp /Kimmtrak/ Immunocore Ltd.

11.7.2022

volanesorsen / Waylivra / Akcea Therapeutics Ireland Ltd

7.7.2022

Aktualizace: sarilumab / Kevzara / Sanofi-aventis, s.r.o.

28.6.2022

delamanid / Deltyba / Otsuka Novel Products GmbH

21.6.2022

Aktualizace: tofacitinib / Xeljanz / Pfizer

20.6.2022

enfortumab vedotin/Padcev/Astellas Pharma Europe BV

2.6.2022

Aktualizace: rituximab, onkol. indikace/ Truxima /Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1.6.2022

Aktualizace: dabigatran etexildt / Pradaxa / Boehringer Ingelheim

11.5.2022

lidsky hemin / Normosang / Recordati Rare Diseases

11.5.2022

Aktualizace: rivaroxaban / Xarelto / Bayer

5.5.2022

Aktualizace: tocilizumab/RoActemra/Roche

2.5.2022

Aktualizace: emtricitabin a tenofovir disoproxil /vsechny lécivé pFipravky obsahujici LL, viichni drZitelé rozhodnuti o registraci

26.4.2022

Aktualizace: infliximab / vsechny lécivé pfipravky obsahujici LL / vsichni drZitelé rozhodnutf o registraci

25.4.2022

Aktualizace: kladribin / Mavenclad / Merck, s. r. o.
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20.4.2022

20.4.2022

14.4.2022

12.4.2022

11.4.2022

8.4.2022

6.4.2022

4.4.2022

28.3.2022

28.3.2022

17.3.2022

16.3.2022

7.3.2022

28.2.2022

28.2.2022

25.2.2022

14.2.2022

7.2.2022

3.2.2022

Aktualizace: baricitinib/Olumiant/Eli Lilly

abrocitinib / Cibingo / Pfizer, spol. s r.o.

Aktualizace: vedolizumab / Entyvio / Takeda Pharm., s.r.o.

fingolimod / véechny Ié¢ivé piipravky obsahujici fingolimod / viichni drZitelé rozhodnuti o registraci

Aktualizace: kapsaicin / QUTENZA / Stada Pharma CZ s.r.o.

Aktualizace: fluciklovinum (18F) / Axumin / Blue Earth Diagnostics Ltd

Aktualizace: epinefrin/ Emerade/ PharmaSwiss Ceska republika s.ro.

Aktualizace: avelumab / Bavencio / Merck spol. s r.o.

Aktualizace: blinatumomab / Blincyto / Amgen s.r.o

BCG (Bacillus Calmette Guérin)/ Medac GmbH

Aktualizace: levonorgestrel/ Mirena, Jaydess, Kyleena, Levosert, Levosert SHI/ Bayer AG, Leverkusen, Gedeon Richter Plc,,
Budapest

filgotinib / Jyseleca / Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.

deferasirox/DEFERASIROX AUROVITAS, DEFERASIROX ACCORD, DEFERASIROX GLENMARK, EXJADE, DEFERASIROX SANDOZ,
EXFERANA, DEFERASIROX MSN, DEFERASIROX ZENTIVA/ AUROVITAS, spol. s r.o., Accord Healthcare S.L.U,Glenmark Pharmaceu-
ticals Distribution s.r.o,Novartis s.r.o,Sandoz s.r.o.Vipharm Slovakia s.r.o.Vivanta Generics s.r.o,ZENTIVA, k.s.

Aktualizace: daratumumab /Darzalex/ Janssen-Cilag s.r.o.

venetoklax / Venclyxto / AbbVie s.r.o.

fentanyl citrat/ Instanyl / Takeda

Aktualizace: voretigenum neparvovecum / LUXTURNA / Novartis

chlormethin/ Ledaga/ Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd

Aktualizace: ambrisentan / Volibris / GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, Dublin

Aktualizace: leuprorelin/Eligard/Herbacos Recordati s.r.o

lenalidomid / vSechny Iécivé pfipravky obsahujici lenalidomid / vSichni drzitelé rozhodnuti o registraci
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https://www.sukl.cz/leciva/em-baricitinib
https://www.sukl.cz/leciva/em-abrocitinib
https://www.sukl.cz/leciva/em-vedolizumab
https://www.sukl.cz/leciva/em-fingolimod
https://www.sukl.cz/leciva/em-capsaicinum
https://www.sukl.cz/leciva/em-fluciclovinum-18f
https://www.sukl.cz/leciva/em-epinefrin
https://www.sukl.cz/leciva/em-avelumab
https://www.sukl.cz/leciva/em-blinatumomab
https://www.sukl.cz/leciva/em-bcg-bacillus-calmette
https://www.sukl.cz/leciva/em-levonorgestrel
https://www.sukl.cz/leciva/em-filgotinib
https://www.sukl.cz/leciva/em-deferasirox
https://www.sukl.cz/leciva/em-daratumumab
https://www.sukl.cz/leciva/em-venetoklax
https://www.sukl.cz/leciva/em-fentanyl-citrat-instanyl
https://www.sukl.cz/leciva/em-voretigenum-neparvovecum
https://www.sukl.cz/leciva/em-chlormethin
https://www.sukl.cz/leciva/em-ambrisentan
https://www.sukl.cz/leciva/em-leuprorelin-acetat
https://www.sukl.cz/leciva/em-lenalidomid
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