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NAHLASILI JSTE NAM

Treti ¢islo Informacniho zpravodaje vychazi
drive, nez v pfedeslych letech. Druhé ¢is-
lo mélo jako i v minulych ro¢nicich pfinést
bilanci é¢ivych pfipravkd, na néz jsme do-
stali nejvice hlaSeni podezfeni na nezadoucf
ucinky za pfedchozi rok. V letosnim roce ale
byla tato bilance tak obsdhld, Ze se nevesla
do jednoho ¢isla zpravodaje. Proto druhé
Cislo uvedlo pouze bilanci hldsenych pode-

zfeni na nezadouci Ucinky vakcin. V zajmu
toho, aby informace o hlasenich za rok 2013
nebyly pfilis oddélené, vydavame tedy tretf
Cislo co nejdfive po cisle druhém, pricemz
hlavni néplni tohoto ¢isla je bilance hlasent
za lorisky rok, tykajici se vsech ostatnich [é-
Civych pripravkl nez vakcin, na néz jsme do-
stali vice hlaSenych podezieni na nezadouci
Ucinky. m

Thiethylperazin - neurologické
nezadouci ucinky u mladych dospélych

SUKL od pocatku roku 2014 obdrzel tii hldseni
podezieni na nezadouci icinek thiethylperazinu
(Torecan), které se tykaly neurologické sympto-
matologie u mladych dospélych.

Prvni hldSent se tykalo velmi Stihiého mladého
muze, 19 let, u kterého se po poziti 3. ddvky
6,5 mg thiethylperazinu (uzil 2 tablety rdno
a 1 vecer) objevila rigidita obliceje, kiece Iytka
a dystonie. Osobni anamnéza byla bez pozoru-
hodnosti, pouze uvedena alergie na pyly. Pacient
byl hospitalizovén, po aplikaci intravendzniho
diazepamu potize velmi rychle ustoupily.

Druhé hldseni uvadélo hospitalizaci 22leté paci-
entky kvili cervikdlni torticollis, kterd nastala po
uziti 4. tablety thiethylperazinu (pfi davkovani
3% denné 1 tbl). Pacientka trpéla benignim pa-
roxysmalnim vertigem a prdvé pro ataku vertiga
ji byl 16k nasazen. Pacientka po uzitf 4. tablety
zacala pocitovat tvrdnuti st a jazyka a kfeC v ob-
lasti levého kyvace. Stav se upravil po aplikaci
diazepamu, ale doma se jesté jednou opakoval.
Podruhé byl podan biperiden p.o. a 1 mg klona-
zepamu, potize poté ustoupily.

Posledni hldSeni popisuje pfipad mladého,
stihlého, 23letého pacienta s anamnézou pro-
lapsu mitrdIni chlopné a neurovegetativni la-
bility, ktery dlouhodobé uzival pantoprazol pro
funkéni horni dyspepticky syndrom. Alergie ani
lékové interakce v minulosti neudaval. Pro ver-
tigo, které nastalo pfi bézné viréze, byl nasazen
thiethylperazin p.o. v davkovani 3x denné
1 tbl. Po uztf Ctvrté tablety se u néj rozvinula
extrapyramidovd symptomatologie, dystonie
pravého kyvace, svalové zdskuby, elevace tlaku
a sedace. Uvedeny stav si vyzadal dvoudenni
hospitalizaci na internim oddéleni. Bylo pro-
vedeno CT mozku s negativnim nélezem. Sym-
ptomatologie kompletné spontdnné odeznéla
do druhého dne.

Antiemeticky tcinek thiethylperazinu je vysled-
kem jeho piisobeni na centrum pro zvraceni
v laterdIni retikuldrni formaci prodlouzené michy
a na chemorecepcni spoustéc zonu v oblasti
Ctvrté mozkové komory. Pravdépodobné také
inhibuje vagové autonomni aferentni impulsy.
Antiemeticky cinek nastupuje 30 min po per-
ordlnim podani a trvé pfiblizné 4 hodiny.
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Nezadouci ucinky léciv

U nds je thiethylperazin kontraindikovan u détf do
15 let prdvé pro zvysené riziko nezadoucich ex-
trapyramidovych Gcinkd. Nam hldSené 3 pfipady
ukazujf, Ze toto riziko se mize tykati mladych do-
spélych. Proto by u mladych dospélych, zejména

davka (pouze 1 tableta denné) a doporucena co
nejkratsi doba poddvani (zpravidla jen 1den).

Navic je tfeba vzit do Gvahy, Ze adolescenti a mla-
di dospéli s Iéky nékdy naklddaji lehkomysiné
a nemusf byt vzdy ochotni sdélit |ékafi, zda ne-
prekrocili predepsané ddvkovani. V odborné lite-
ratufe je popsan pfipad 17letého chlapce', ktery
az na nékolikdté naléhani lékare pfiznal, ze si sdm
vzal vice ddvek thiethylperazinu, nez je dopo-
ruceno, coz vysvétlilo vyraznou neurologickou

Montelukast a psychiatrické reakce

SUKL obdrZel od Iékafe hlaseni podezieni na
psychiatrickou poruchu po aplikaci 1é¢ivého pif-
pravku s obsahem montelukastu.

4leté dité s diagndzou asthma bronchiale bylo 1éce-
no pripravkem obsahujicim montelukast a levoceti-
rizin v doporucenych ddvkdch. Zdvaznost astmatu
nebyla v hldseni uvedena. Inhalacn kortikosteroidy
jako 1€k prvni volby podavdny nebyly, rovnéz neby-
lo v hidSenf zmifovdno, zda a jakd byla v minulosti
zkuSenost s Iécbou inhalacnimi kortikoidy.

U ditéte po poddani ddvky montelukastu (délka
podavani nebyla specifikovdna) byla pozoro-
vdna podrdzdénost a nocni mdry, dalsim ne-
zddoucim ucinkem byla bolest bficha. Lécba
montelukastem byla pferusena na 48 hodin, kdy
bylo dité bez obtiz, a poté byla aplikovdna jesté
jedna dévka, po které se opétovné objevily nocnf
mry a bolest bicha. LéCivy pfipravek byl vysa-
zen a ddle jiz nebyl poddvdn. Nezadoucf cinky
po vysazeni pifpravku vymizely.

Montelukast patff do skupiny antagonistd leu-
kotrienovych receptor(i a je dle SPC indikovan
k dopliikové Iécbé mirého az stfedné tézkého
perzistujictho astmatu, kdyz je [écba inhalacnimi
kortikosteroidy nedostatecnd, nebo k alternativ-
ni 1écbé mimého astmatu, kdyZ nelze pouzit
[écbu inhalacnimi kortikosteroidy (napf. pfi ne-
schopnosti aplikace inhalacnich kortikosteroid()
nebo k profylaxi ndmahou indukované broncho-
konstrikce. Doporuceny postup Pneumologické
a ftizeologické spolecnosti rovnéz uvddi jako
standardnf postup 1écbu kortikosteroidy, anta-
gonisttim leukotrienovych receptordi pfisuzuje
pouze roli doplrikovou.

Riziko psychiatrickych nezddoucich dcinki
bylo zachyceno jiz v roce 2009 na zdkladé
periodického hodnoceni bezpecnosti u pfi-
pravkli s obsahem montelukastu a ndsledné
bylo celoevropské piehodnoceni rozsifeno na
vsechny inhibitory leukotriend. Na zdkladé
tohoto prehodnoceni byly do textd dopro-

symptomatologii, pro kterou |ékafi jinak nemohli
najit uspokojivé vysvétleni. Plipomindme tedy, 7
je nezbytné pacienty peclivé edukovat o dilezi-
tosti spravného ddvkovani 1éku.

1. Grym J. Bolestivé spazmy svalstva Sije krku
a zad jako priznak intoxikace léky; 2009, Pediatrie
pro praxi, 2009 10(2): 105—106.

vdzejicich pfipravky doplnény agitovanost
(vcetné agresivniho chovani nebo hostility),
abnormdlini sny a nocni miry, jako méné
Casté nezddouci (cinky s frekvenci vyskytu
u1/100—1/1000 Iécenych pacientd. Mezi dal-
$ mozné psychiatrické nezddoucf dcinky 1écby
montelukastem patfi i somnambulismus, (z-
kost, deprese, psychomotorickd hyperaktivita
(podrdzdénost, neklid, tres) s frekvenci vysky-
tu méné casto (u 1/100 az 1/1000 pacientd),
porucha pozornosti a porucha paméti s vysky-
tem vzdcnym (1/1000 aZ 1/10 000 pacient)
a halucinace, dezorientace, sebevrazedné my-
slenky a jedndni s vyskytem velmi vzdcnym
(uméné nez 1/10 000 pacientd).

Bolesti bficha béhem Iéchy montelukastem byly
pozorovdny v klinickych studiich casto a s vyssi
incidenci nez u placeba. Po uvedeni pfipravki
s obsahem montelukastu na trh byly Casto hla-
Seny i dalsf gastrointestindIni obtize jako prijem,
nauzea a zvraceni.

Nezadouci uéinky lééivych pripravka hlasené SUKL -

prehled zar. 2013

V'1. 2013 bylo SUKL hi&Seno celkem 2 048 po-
dezfeni na nezadouci tcinky lécivych piipravka.
V prvnim ¢isle letosniho Zpravodaje jsme zve-
fejnili Ciselnou statistiku a rizné aspekty téchto
hlaseni, jako je pocet zdvaznych a nezdvaznych
hlasenych nezddoucich dcinki, zpisob hldsent,

zdroje hldseni (hldSeni od rliznych typli zdra-
votnickych pracovnikd a pacientd, u hldSenf od
|ékarti rGzné odbornosti Iékard). Ve druhém cisle
Zpravodaje jsme vzhledem k jeho omezenému
rozsahu publikovali rozbor hldenych podezfeni
na nezadouci ticinky u vakcin.

V tomto (fsle projdeme konkrétni reakce hldsené
v souvislosti s jednotlivymi Iécivymi pripravky
nebo jejich skupinami, a to u takovych lécivych
pripravkd, k nimz dostdvame hldsent Castéji. V jed-
nom hldseni m(iZe byt obsazeno vice reakdi, proto
je zpravidla pocet reakci vyssi nez pocet hldsent.
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CYTOSTATIKA
Ve skupiné cytostatik je ocekdvano velké mnoz-
stvi nezadoucich acinkd. VV loriském roce SUKL
obdrzel 377 hlaseni podezfeni na nezadouci
Ucinek tykajicich se nékteré z latek, které patii
mezi cytostatika.

Nejcastéji se mezi ldtkami z této skupiny, pode-
zfelymi z vyvoldni nezddoucich Gcinkd, objevuje
oxaliplatina (ale i dalsf cytostatika s obsahem
platiny — karboplatina, cisplatina) a paklita-
xel. Nejcastéji jsou (dle ocekdvdni) u téchto
dvou ldtek hldseny hematotoxicita, neuroto-
xicita (neuropatie) a alergické reakce rizné
zdvaznosti v priibéhu infuze.

Ddle jsou Casto hldseny reakce v souvislosti s ce-
tuximabem (Erbitux), pouzivaném k Iécbé
nékterych typli metastatického kolorektdIniho
karcinomu a karcinom( krku a hlavy, nejcastéji
jsou hldseny anafylaktické reakce béhem/
po infuzi a koZni toxicita.

IMUNOSUPRESIVA

V roce 2013 bylo hldseno 265 pripadd pode-
zfeni na nezadoudf Ucinek nékteré z latek, fadi-
cich se mezi imunosupresiva.

Mezi latky, na néz pfislo nejvice hlasent, patif
adalimumab (Humira) — 75 hlasenf a inflixi-
mab (Remicade ) — 39 hldent. Jde o rekombi-
nantni monoklondInf protildtky proti TNF (tumor
necrosis factor), pouzivané k [écbé revmatickych
onemocnéni, lupénky a idiopatickych stfevnich
zdnétll u dospélych a v nékterych indikacich
i udéti. O néco méné Casto byly hldseny reakce
po dalSim TNF inhibitoru, etanerceptu (En-
brel) — celkem 20 hldseni.

Velky pocet hldseni u téchto ldtek pochdzi z re-
gistrd pacientd (napf. ATTRA registr), tj. nejednd
se 0 spontdnni hldsen.

Nejcastéji hlaSenymi reakcemi jsou infekce,
infekcni komplikace, véetné piipadii tuberku-
l6zy a oportunnich infekci (napf. pifpad pneu-
mocystové pneumonie U pacienta léceného
adalimumabem pro Crohnovu chorobu). Byl na-
hldsen i pfipad septikopyémie koncici imrtim —

67lety pacient s Crohnovou chorobou, po 5 mé-
sicich terapie infliximabem (Remicade) pfijat do
nemocnice, kde byla diagnostikovana spondy-
lodiscitis s epidurdinim empyémem s kompresi
michy a durdInho vaku a prevertebrdlnim abs-
cesem, pres akutni neurochirurgickou intervenci
se stav pacienta zhorSoval a doslo k exitu.

DalSimi casto se objevujicimi reakcemi byly
alergické reakce riizného typu a hlaseny jsou
i pfipady vyskytu zhoubnych nddori u paci-
entl 1éCenych inhibitory TNF. Pro anti-TNF 1é¢-
bu je riziko mozného rozvoje malignit zndmo,
predevsim co se tyce malignit hematologickych
(zejména maligni lymfomy), ale i pro dalsf typy
nddord. Vztah rozvoje nddoru k podezfelému
pripravku je u téchto pipadi obtizné hodnoti-
telny s ohledem na fakt, Ze samotnd onemocné-
ni écend inhibitory TNF riziko rozvoje malignit
2vysuji a u pacientl figurujicich v hldsenich jsou
Casto pritomny dalsf rizikové faktory. V roce 2013
byly hlaseny SUKL 3 pripady vyskytu maligniho
lymfomu u pacienta Iéceného inhibitorem TNF
(jeden pfipad pro infliximab — Remicade, dva
pro etanercept — Enbrel). Z dalSich malignit byly
hldseny zhoubné nddory plic (dvakrdt), prsu,
rendlni panvicky, Stitné Zldzy, pankreatu a 3 pii-
pady karcinomu prostaty u starsich pacienti
|écenych adalimumabem (Humira) pro psoridzu
a psoriatickou artritidu.

Mezi zajimavé piipady z lofiskych hldSeni pati
rozvoj roztrousené sklerdzy u 33leté pacient-
ky s revmatoidni artritidou Iécené adalimuma-
bem (Humira). Rozvoj demyelinizacnich poruch
a roztrousené sklerézy je ocekdvanym moznym
nezddoucim Gcinkem adalimumabu, vyskytuji-
cfm se s frekvenci vzdcné (vyskyt u 1-10 paci-
entliz 10000). Ddle napiiklad 2 pfipady vyskytu
polékového systémového lupusu u pacienti
s Crohnovou chorobou Iécenych infliximabem
(Remicade). | zde jde o ocekdvany vzdcny nezd-
doud Gcinek.

Pomérné hodné hldsenf jsme obdrzeliina na-
talizumab —Tysabri (31 hldSeni podezieni na
nezadouci Gcinek), rek. monoklonalni proti-
ldtka pouzivand v terapii pacienti s relaps-re-
mitentnf{ roztrousenou sklerdzou. Velkou ¢dst

hlasenf tvoff podezfeni na progresivni multifo-
kdIni leukoencefalopatii (PML), kde u vétiny
pfipadl Slo o relaps zdkladniho onemocnéni
a PML byla v dalSim prdbéhu vyloucena, po-
tvrzen je za lofisky rok pouze jeden pfipad
u 45leté pacientky.

ANTIKONCEPCE

V' souvislosti s uzivanim antikoncepcnich
pifpravkii bylo SUKL v roce 2013 nahldseno
121 pripadi podezfeni na nezadouci Gcinek.
Ze 121 nahldsenych pfipadi bylo 15 hldenina
pfipravky kombinované hormonadlni antikon-
cepce (CHC), 1 hldseni na podkozni implantdt,
1 hlaSeni na nouzovou antikoncepci a 104 hld-
Seni na intrauterinni inzert.

U pfipravk{ kombinované hormondlni antikon-
cepce bylo v minulém roce provedeno celoev-
ropské piehodnoceni poméru piinosti a rizik
zaméfené na rizika vendzniho tromboembolis-
mu (VTE)". Zdvérem piehodnoceni bylo zjistént,
ze zndmé riziko VTE spojené s uzivanim téchto
piipravk{ je malé, nicméné o néco vyssi nez se
predpoklddalo dfive. Toto riziko se lif v zavislosti
na typu gestagenu, ktery je v pfipravku pouzit.
Vyznamnou roli také hraji individudlni rizikové
faktory dané Zeny (diagnéza trombofilni poru-
chy, vyraznd nadvdha, koufeni, vék nad 35 let
aj.). Prestoze je riziko tromboembolie malé, vzdy
je tfeba, aby Iékai-gynekolog probral s kazdou
zenou vhodnost uzivani daného pipravku a pii-
padnd konkrétni rizika, nebot'individudInfriziko-
vé faktory kazdé Zeny se mohou v Case ménit. Je
teba, aby Zeny znaly zndmky a pfiznaky vzniku
tromboembolie a védély, co je tfeba udélat, po-
kud se takové piznaky vyskytnou. Lékafi-gyne-
kologové maji k dispozici edukacni materidly,
které by méli predat kazdé zené, kterd uzivd
hormonalni antikoncepci nebo o jejim uzivani
uvazuje.

Za ok 2013 SUKL pfijal 5 hlasenf podezieni na
nezddoucf icinek CHC — vendzni tromboem-
bolismus. \le dvou piipadech se jednalo o hlu-
bokou zilni trombdzu, v daldich 3 pfipadech
i 0 jeji komplikaci — plicnf embolii. V 1 pfipadé
byla nahldena arteridlni tromboembolie.
Selhdni antikoncepce (téhotenstvi) bylo
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hlaSeno ve 4 pfipadech pfi uzivani pipravkil
CHC, v 1 piipadé u podkozniho implantdtu
a v 1 pfipadé po uzitl nouzové antikoncepce.
V dalSich 3 pifpadech byly nahldseny nezévaz-
né nezadouc Ucinky jako napf. bolesti bficha
a Spinénf, bolesti hlavy, priijem. Ve 2 pfipadech
bylo hldSeno podezfeni na nezddouci Ucinek
pripravki obsahujicich kombinaci tcinnych
ldtek ethinylestradiol/cyproteron acetdt uzi-
vané v indikaci jako hormondini antikoncepce.
V jednom piipadé se jednalo o pretromboticky
stav (retindlni pretrombdza), v dalSim pfipadé
$lo 0 vykyvy ndlady, vypaddvani vlasi, bolest
hlavy a hypertenzi. Pripravky obsahujici ethi-
nylestradiol/cyproteron acetdt byly také béhem
minulého roku pfehodnocovany kvl riziku VTE?
anové majf byt pouzivany pouze k 16¢bé stfedné
zdvazného az zdvazného akné u zen se zvysenou
citlivosti k androgenim a/nebo k Iécbé hirsuti-

smu u Zen v reprodukénim véku, nejsou jiz tedy
indikovdny jako antikoncepce.

U intrauterinniho inzertu bylo hldseno
celkem 104 nezadoucich ucinki, nejcasté|i
vypuzeni téliska (24 piipadi) a Castecné vy-
puzenf (21 pripadi). Téhotenstvi bylo hldseno
v 6 pfipadech, 4 z nich byla v ektopické lokaliza-
ci. Pokud Zena otéhotnf se zavedenym téliskem,
pravdépodobnost, ze toto téhotenstvi bude
ektopické, se zvysuje. ViceCetné pouziti inzertu
bylo hldseno v 10 pfipadech. Dle SPC neni tento
postup doporucen. Telisko, které se nenachdzi ve
sprdvné poloze, by mélo byt vyjmuto a nahra-
zeno novym systémem. Ddle bylo velmi ¢asto
hlaSeno krvdceni, bolest a kfece v dolni poloviné
bicha. Z dalsich nezadoucich cinkd bylo hldse-
no 6 pfipadi zanétu sliznice délozni, 8 pripadii
dislokace téliska a ddle nezdvazné nezadouci
Ucinky jako napf. bolest hlavy, pfirdstek hmot-
nosti, migréna, akné.

Perforace délohy jako zdvazny nezddoudi (¢i-
nek byla za rok 2013 hldsena tfikrdt, ovsem do
dubna 2014 bylo nahldSeno 9 dalSich pfipadd.
Zvyseny pocet perforaci byl mimo jiné zazna-
mendn i v nedavno ukoncené studii (EURAS
IUD). Na zdkladé vysledkl této studie budou
upraveny texty doprovazejici pripravek (mj.
tprava frekvence perforaci, zd(iraznéni informa-

ce 0 kojeni a poporodnim obdobi jako o riziko-
vych faktorech pro perforaci).

1. Kombinovand  hormondini  kontraceptiva
a riziko Zilnich tromboembolif — rozhodnutf
Evropské komise:
http://www.sukl.cz/kombinovana-hormo-
nalni-kontraceptiva-a-riziko-zilnich ¢highli-
ghtWords=kombinovan%(%A1

2. Diane-35, Chloe, Minerva a Vreya — rozhod-
nutf Evropské komise:
http://www.sukl.cz/diane-35-chloe-mi-
nerva-a-vreya-rozhodnuti-evropske-komi-
se’highlightWords=diane

3. Souhrn ddaji o pripravku Mirena:
http://www.sukl.cz/modules/medication/
detail.php?code=0055715&tab=texts

ANTIBIOTIKA

Nezddouci Gcinky po antibiotikdch byly hldseny
béhemr. 2013 celkem 128. Mezi ldtkami, kte-
ré jsou podezielé z nejvétsiho poctu nezddou-
cich Gcinkd, patff amoxicilin a co-trimoxazol.

Amoxicilin. Pripravky s obsahem amoxicilinu
patfi mezi antibiotiky jiz tradicné k pipravkiim
s nejvyssim rocnim poctem hldSeni podezfeni
na nezddoucf Gcinek — za rok 2013 je to celkem
39 hldSenf s rliznym poctem reakci. V hldSenich
se jednalo o pfipravky s obsahem amoxicilinu ve
sloucenindch amoxicillinum trihydricum, amo-
xicillinum natricum, samostatné i v kombinaci
s kyselinou klavulanovou (inhibitor betalakta-
mdzy), ATC skupiny JO1CA04 a JO1CR02.
Nejcastéji nahldsenym nezddoucim dcinkem
byly ocekavané koZni projevy (29 pipadi) —
v naprosté Vvétsiné pfipadii (26) se jednalo
0 zdvazné reakce — toxoalergicky exantém, ge-
neralizovany exantém anebo makulopapul6zni
vyrazky s frekvenci odpovidajic castym a méné
¢astym nezddoucim dcinkiim (dle SPC). Z dal-
Sich koznich reakci se objevil difuzni erytém
a kopfivka.

Gastrointestinalni obtize byly v roce 2013
nahldseny u Ctyf pacientd. Reakce zahrnovaly

prljem, zvraceni a dysfagii — ocekdvané neza-
douci cinky a také jeden pfipad gastroenteriti-
dy a stfevni dysmikrobie u 1Tmésicni holcicky.
Pacientka byla hospitalizovand po dobu 3 dni,
kdyz se u ni v dlisledku uzivani sirupu s kombi-
nacfamoxicilin/kys. klavulanovd vyvinul priijem,
2vraceni a dehydratace. Jeji stav se diky terapii za
hospitalizace upravil a ve stolici byl vykultivovdn
adenovirus.

Ut pacientd byly nahldeny otoky riiznych
cdsti téla — koncetin, nosu, ale i jeden otok
hrdla spojeny s dyspnoe, stfevnim spazmem
a nevolnosti.

Pfii.v. aplikaci kombinace amoxicilin/kys. klavu-
lanovd se na jednom pracovisti u ti pacientd vy-
skytla akutni reakce — neklid, dusnost, profuzni
poceni a tachykardie. U vSech i bylo zastaveno
podadvani piipravku, poddn kortikoid a reakce do
15-20 minut odeznéla. Na zdkladé téchto tif
pfipadd bylo zahdjeno prozkoumdni poddvané
Sarze na zdvadu v jakosti, zdvada vsak nebyla
prokdzdna.

Co-trimoxazol. DalSim zastupcem ze skupi-
ny antibiotik s nejvyssim poctem nezddoucich
(cink(i je kombinace tcinnych ldtek sulfametho-
xazol a trimethoprim zndmd jako co-trimoxazol.
Zarok 2013 jsme zaznamenali 31 hldSent.

Reakce pfedstavovaly pfedevsim ocekdvané
kozni projevy (24 piipadil), z nichz vétSina
byla zdvazného charakteru (21). Jednalo se
0 generalizovany exantém, makulopapuldzni
exantém, kopfivku (frekvence méné Castd az
(astd), ale i jeden pfipad Stevens-Johnsonova
syndromu (vzdcny, v tomto pfipadé se u paci-
enta objevil také erytém mezi prsty na rukou
a balanitida) a jeden fatdIni pffpad toxické epi-
dermalni nekrolyzy (TEN, velmi vzdcné), kdy byl
pacient nesprdvné lécen co-trimoxazolem po
predchozi alergické reakc podobného druhu.

Z dalSich reakci byl nahldsen pdsovy opar (hla-
Senf pacienta, u kterého se po zhruba tydnu
po ukonceni uzivani objevil pasovy opar), otok
koncetin, rtli a obliceje (pacient soubézné uzival
i betablokdtor a ACE inhibitor, které mohly pfi-


http://www.sukl.cz/kombinovana-hormonalni-kontraceptiva-a-riziko-zilnich?highlightWords=kombinovan%C3%A1
http://www.sukl.cz/kombinovana-hormonalni-kontraceptiva-a-riziko-zilnich?highlightWords=kombinovan%C3%A1
http://www.sukl.cz/kombinovana-hormonalni-kontraceptiva-a-riziko-zilnich?highlightWords=kombinovan%C3%A1
http://www.sukl.cz/diane-35-chloe-minerva-a-vreya-rozhodnuti-evropske-komise?highlightWords=diane
http://www.sukl.cz/diane-35-chloe-minerva-a-vreya-rozhodnuti-evropske-komise?highlightWords=diane
http://www.sukl.cz/diane-35-chloe-minerva-a-vreya-rozhodnuti-evropske-komise?highlightWords=diane
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0055715&tab=texts
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0055715&tab=texts
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spét k rozvoji této reakce) a jeden pfipad rever-
zibilniho zvysent jaternich enzym, ocekdvand
reakce.

ANTIKOAGULANCIA

V' souvislosti s 1ébou antikoagulancii bylo
vroce 2013 hldSeno celkem 59 nezadoucich
ucinkd. Nejcastéji hlasené neZadouci Gcinky
byly u ndsledujicich piipravkd.

Dabigatran, |éCivy piipravek Pradaxa, je per-
ordIni antikoagulans. Za rok 2013 bylo hldSeno
9 pripadi vyskytu nezddoucich dcink{ v sou-
vislosti s uzivanim tohoto lécivého piipravku.
\ sedmi pfipadech se jednalo o krvdcivé sta-
vy s riznou lokalizacf (nitrolebni krvdceni —2,
krvdceni v oblasti GIT — 2, epistaxe 1, hema-
tom 1), pficemz v Sesti pifpadech musel byt
pacient hospitalizovan. V jednom pifpadé byla
hléSena kozni alergickd reakce a otok obliceje
av poslednim pfipadé lékaf hldsil podezfenina
bolesti kloubli v souvislosti s uzivanim tohoto
écivého pifpravku. Kromé bolesti kloubi jsou
veskeré nezddouci Gcinky popsany v SPC, tedy
jsou ocekdvané.

Rivaroxaban, |éCivy pripravek Xarelto, je
rovnéz perordlni antikoagulans. Za rok 2013
bylo hldSeno 10 pfipadi vyskytu nezddoucich
Gcink{ v souvislosti s terapif timto lécivym pfi-
pravkem. Ve tfech pfipadech se jednalo o0 net-
cinnost Iéciva v souvislosti s vyskytem plicni
embolie. ' péti pifpadech byly zaznamendny
krvdcivé komplikace v oblasti GIT a urogeni-
tdIniho traktu. Ve Ctyfech pifpadech musel byt
pacient hospitalizovan. V jednom zaznamena-
ném pripadé se pak jednalo o nevsedni kom-
binaci nezadoucich Gcinkd, kdy byla hldSena
makroskopickd hematurie spolu s hlubokou
Zilnf trombdzou. DalSim hldSenym pfipadem
byla Iékovd toxicita v diisledku dmysiného
preddvkovéni. Jedingm neobvyklym a v SCP
neuvedenym nezddoucim Ucinkem je porucha
krdtkodobé paméti, kterd se po vysazeni riva-
roxabanu normalizovala.

Posledni ze skupiny NOAC antikoagulancif je
|écivy pripravek Eliquis s Ucinnou ldtkou api-
xaban. V souvislosti s nim byly v minulém

roce hlaseny tfi pfipady projev(i krvdceni v GIT
traktu, v jednom piipadé musel byt pacient
hospitalizovan.

Pro skupinu heparinovych lécivych priprav-
ki byly nejcastéji hlaseny nezadouci cinky pfi
terapii nadroparinem, a to v 5 pifpadech. Jed-
nalo o alergickou kozni reakci, neticinnost Iciva,
nadmérny krvdcivy efekt a v jednom pfipadé
0 pomémé vzdcnou reakci — kalcindzu v misté
vpichu.

V' pfipadé enoxaparinu bylo hldseno celkem
5 pripadi. Nejcastéji se jednalo o kozni zanét-
livé reakce, v jednom pfipadé byl zaznamendn
vyskyt trombocytopenie a v poslednim piipadé
se jednalo o vznik hemoragického Soku v di-
sledku krvacivych komplikaci pfi soubézné écbé
nadroparinem a warfarinem.

Vechny nezédouci dcinky jsou popsany v SPC.

Ze skupiny fibrinolytik byly hidSeny nejcastéj-
§ nezddoucf Gcinky u dcinné ldtky alteplaza,
kterd je indikovand pro trombolytickou lécbu
akutniho infarktu myokardu a trombolytickou
terapii akutni masivnf plicni embolie. Ve Ctyfech
pfipadech se jednalo o anafylaktoidni reakce,
které jsou obecné popsany v SPCjako mozny ne-
zddouci icinek po poddni altepldzy. Konkrétnimi
projevy byly angioedém, lokalizovand vyrdzka,
masivni zdufeni jazyka, otok rtu. V jednom pfi-
padé se popsané pfiznaky objevily az po vice
nez hodiné od podani pfipravku. V ostatnich
pripadech se objevovaly mezi 20—50 minutami
po podant [éCivého pripravku a po nasazeni ade-
kvdtni terapie (antihistaminika, kortikoidy) zcela
vymizely do 610 hodin.

Ve Ctyrech pfipadech projevu nezddoucich (cin-
k{i 1écivého pripravku s icinnou ldtkou altepldza

s sve

byl hidSen nedostatecny tcinek 1éku.

KONTRASTNI LATKY

Za rok 2013 bylo celkem hidSeno 40 pripadi
podezieni na nezadouci Ucinky kontrastnich
ldtek (KL), z toho bylo 36 hldSent tykajicich se
KL pouzivanych pro rentgenové metody a 4 pfi-
pady tykajici se KL pro magnetickou rezonanci.

Nejvice pfipad{i bylo hldSeno na dcinnou ldtku
iomeprol (lomeron) — celkem 30 hldsen.

lomeprol je jodovd kontrastnf Idtka pouzivand
pro rentgenové zobrazovaci metody. V sou-
vislosti s ni byly nejcastéji hlaseny alergické
reakce riizného typu a zdvaznosti, od pouhych
koznich projev (erytém, urtikdrie) az po celko-
vé zdvazné reakce — jeden pfipad anafylaktické
reakce s ohrozenim Zivota a jeden pfipad ana-
fylaxe koncici imrtim. Jednalo se o 65letého
pacienta s anamnézou diabetu, ICHS, CHOPN,
s podezfenim na tumor plic. Bezprostfedné
po aplikaci KL byl pacient bez komplikaci, po
ukoncenf vySetfeni rozvoj dusnosti, aplikovan
Solu-Medrol, progrese dusnosti a zarudnuti,
ztrdta védomi, zahdjena KPR — nedspésnd,
exitus.

Déle bylo hldSeno 6 pfipadl gastrointestindl-
nich obtiZi — nauzea, zvraceni a jeden piipad
kontrastni Idtkou indukované nefropatie.
Jde o stav s akutnim zhorsenim rendlni ch funk,
k némuz dochdzi v casové ndvaznosti 24—48 ho-
din po aplikaci KL. Hi&Seni se tykalo pacientky
s fadou rizikovych faktord pro rozvoj této reakce
(vysoky vék, preexistujici rendInf poskozeni, dia-
betes mellitus), do dvou dnii po aplikaci kon-
trastnf Idtky (korondrni angiografie s intervenci)
doslo k vzestupu kreatininu o vice nez 25 %
plivodni hodnoty, po nékolika dnech pokles! kre-
atinin zpét na plvodni hodnoty pred aplikaci KL.

Dva pfipady se tykaly KL iohexol (Omnipaque),
u obou slo opét o alergické projevy, predevsim
dusnost.

Pro iopromid (Ultravist) evidujeme za lofisky
rok 3 hldsen, dvé se tykaji alergickych projevi
(opét pfedevsim dusnost, jednou i s koznimi
projevy), 1 piipad se tykd 85leté pacientky, jiz
byla KL intravendzné aplikovdna pred (T vySet-
fenfm pro suspektni obstrukci a. mesent. supe-
rior, tato diagndza byla vySetfenim potvrzena,
pacientka po ukoncenf vySetfeni zacala masivné
zvracet, postupné doslo k dechové zdstavé, KPR
nebyla Uspésnd a doslo k exitu. Pacientka nemé-
la pfiznaky anafylaxe, jiz pred vySetfenim byla ve
velmi vzném stavu.



Nezadouci ucinky léciv

lobitridol (Xenetic) — 1 hldSeni, opét alergické
projevy, ztizené dychani s otokem dychacich cest.

Ke gadoliniovym KL pro magnetickou rezonanci
mdme za 2013 tfi hlaSeni — dva pfipady pro di-
meglumini gadobenas (Multihance) — nau-
zea, zvraceni, tlak v hlavé a palpitace a jeden
pfipad pro gadoteridol (Prohance), alergickd
koZnf reakce.

V souhrnu Ize konstatovat, Ze za rok 2013 pre-
vazovaly v hldsenich tykajicich se KL zcela dle
oCekdvani predevsim alergické projevy, pfipadné
gastrointestindInf obtize.

ANTIPSYCHOTIKA

V roce 2013 bylo na SUKL nahldseno 25 pfipa-
di podezfeni na nezadouci cinek v souvislosti
s uzivanim antipsychotik.

Z antipsychotik bylo nejcastéji hldseno podezre-
nina nezddoudi Ucinek na léivou ldtku olanza-
pin (9 pfipada). Ve tfech pifpadech byl poddvdn
v depotni formé.

Nejcastéji  hldSenym nezddoucim  tcinkem
u olanzapinu byl postinjekcni syndrom (3 pii-
pady). Tento syndrom se miize vyskytnout pfi
aplikaci pfipravku s prodlouzenym uvolfiovdnim.
Projevuje se symptomy shodnymi s piiznaky
preddvkovani, tj. rozvojem sedace (v rozmezi
od mirné sedace az po kéma) a/nebo deliria,
(vCetné zmatenosti, dezorientace, agitovanosti,
zkosti a dalsich kognitivnich poruch). Mezi dalsf
zaznamenané piiznaky patii extrapyramidové
pfiznaky, dysartrie, ataxie, agresivita, zdvraté,
slabost, hypertenze a kfece. Ve vétsiné piipad(
se prvotni zndmky a pfiznaky spojené s touto
reakci objevily v priibéhu 1 hodiny po injekci
a ve vsech pfipadech bylo hléeno pIné zotaveni
béhem 24—72 hodin po injekci. Z diivodu rizika
rozvoje postinjekcniho syndromu by pacienti po
aplikaci injekce méli byt sledovéni minimélné
ndsledujici 3 hodiny na zdravotnickém pracovisti,
pokud pacienti jevi zndmky pfeddvkovani, mélo
by se jejich sledovani prodlouzit. Pred opusténim
zdravotnického zafizeni by mélo byt potvrzeno,
Ze je pacient bdély a nejevi zadné zndmky pre-
dévkovdn.

DalSim hldSenym nezddoucim tcinkem olanza-
pinu je zvyseni hmotnosti (2 pfipady). Zvyseni
hmotnosti je velmi castym nezddoucim Ucin-
kem v priibéhu uzivani olanzapinu. Vzhledem
k tomu, Ze zvySeni hmotnosti miize ddle sou-
viset s dyslipidémif, rozvojem diabetes mellitus
(i kardiovaskuldrni morbidity, méli by oSetujici
|ékafi pravidelné monitorovat hmotnost pacien-
tli [éenych olanzapinem.

Druhou nejcastéji hlasenou lécivou ldtkou mezi
antipsychotiky byl klozapin (6 piipadi). Nej-
Castéji hidsenym nezddoucim Gcinkem byla leu-
kopenie, neutropenie. Neutropenie a7 agra-
nulocytdza jsou zndmym nezddoucim tcinkem
klozapinu. Proto se pocet leukocytli i neutrofili
pred 1échou, v prlibéhu |écby a jesté 4 tydny po
ukonceni Iécby musi pravidelné monitorovat.
Pacienty je tfeba upozomnit, aby kontaktovali
svého Iékafe okamyité pii objevenf se jakychko-

ORYs

livzndmek rozvijejici se infekce.

ANTIDEPRESIVA

V roce 2013 bylo na SUKL nahldseno 24 pfipa-
di podezfenf na nezadouci cinek v souvislosti
s uzivanim antidepresiv.

Nejcastéji bylo podezfeni na nezédouci tcinek
hldseno u téchto léCivych ldtek: agomelatin
(4 pipady), trazodon (4 pfipady). V piipadé
trazodonu byly hldSeny ndsledujici nezddou-
d Ucinky: celkové zhorseni zdravotniho stavu,
hyponatrémie, nevolnost, bradyfrenie, palpi-
tace, otok obliceje, Crohnova nemoc. V pifpadé
agomelatinu byly hldSeny ndsledujici nezddouci
Ucinky: hypotenze, synkopa, rozmazané vidéni,
somnolence, zavrat, zhorseni deprese, sebevra-
Zednd predstava.

Obecné bylo u antidepresiv nahldseno 5 pfi-
pad(i zhorseni deprese nebo sebevraZed-
né predstavy. Je zndmou skutecnosti, ze po
nasazeni antidepresiv mize dojit ke zhoreni
deprese, oSetfujici 1ékaf by si této skutecnosti
mél byt védom a pacienta by mél v prvnich
tydnech 1écby zvysené sledovat. Soucasné by
mél pacienta upozomit, aby vyhledal lékaf-
skou pomoc, kdyby se u néj tyto myslenky

objevily.

ANTIEPILEPTIKA

V roce 2013 bylo na SUKL nahléseno 27 pfipa-
dii podezfeni na nezadoucf ticinek v souvislosti
s uzivanim antiepileptik. Nejastéji bylo po-
dezfeni na nezddouci Ucinek hldseno u téchto
|éCivych latek: karbamazepin (6 pfipadd), klo-
nazepam (6 pfipadi).

V piipadé karbamazepinu Slo ve dvou pfipa-
dech o kombinaci karbamazepinu a pregabali-
nu, v ostatnich ¢tyfech pfipadech Slo o mono-
terapii karbamazepinem. Castéjsimi reakcemi
byly ve dvou pfipadech vrozend vyvojovd
vada, ve dvou pfipadech generalizovany
exantém.

V pfipadé klonazepamu byla Castéjsi reakci
zdvislost/abuizus éku. Predepisujici 1ékafi by
siméli byt védomi, Ze pouzivani benzodiazepin(
mze vést k rozvoji fyzické a psychické zdvislosti.

BISFOSFONATY

V' souvislosti s 1éCivymi pfipravky ze skupiny
bisfosfonétdi prijal SUKL béhem r. 2013 celkem
22 hlaseni. / téchto hldseni se 13 tykalo zo-
ledrondtu, 4 ibandrondtu, 3 alendrondtu, 1 ri-
sedrondtu a v jednom hldsent Iékovd anamnéza
pacienta zahrnovala lécbu klodrondtem a zo-
ledrondtem i pamidrondtem. Dobre dolozenych
bylo 13 pipadi, ze kterych nejcastéji hldsenym
nezddoucim Ucinkem byla osteonekréza (8),
ddle byly hlaseny chfipce podobné prizna-
ky (3), viedovd choroba (1) a lokdIni reakce
v misté aplikace (1). Z 8 pifpadi osteonekrozy
doslo 7 k postizent Celisti a 1 k osteonekroze
v oblasti zevniho zvukovodu. Ve vétsiné piipadil
osteonekrézy Celisti byly u pacientli pfitomny
dalsi zndmé rizikové faktory, jako napf. onkolo-
gické onemocnéni, chemoterapie, radioterapie,
parenterdlnf aplikace bisfosfondt(. Ve dvou pii-
padech doslo ke vzniku osteonekrézy v asové
souvislosti se stomatochirurgickym vykonem
av dalSich dvou pfipadech Iékovd anamnéza za-
hmovala také [écbu denosumabem, u kterého je
také popsdno riziko vzniku osteonekrdzy.

METAMIZOL
V roce 2013 bylo nahldseno 24 podezieni na
nezadouci icinky po perordlni a parenterdini
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aplikaci metamizolu. Téméf vsechny reakce (23)
by se daly zahmout do spektra alergickych ne-
Zddoucich ticinkd: kozni exantém (14), svédé-
nf (3), svédéni obliceje (4), zvracent (2), systé-
movd alergickd reakce (2) spojend s tachykardif,
dusnosti, tizkosti a extrasystolami, anafylaktickd
reakce (2). Anafylaktické/anafylaktoidni reakce
jsou popsany v SPC, pii parenterdlni aplikaci se
toto riziko zvysuje. Posledni hldSenou reakdi je
sedace, kterd explicitné v SPC popsana nent.

NESTEROIDNi ANTIREVMATIKA

Vroce 2013 obdrzel SUKL 21 hlaseni nezddou-
cich Gcinkd k celkové podavanym nesteroidnim
antirevmatikiim. V 9 z téchto piipadd byl pode-
zielym ibuprofen, (3 v kombinaci s paraceta-
molem, 1 v kombinaci S paracetamolem +
kodeinem, 1x v kombinaci s tramadolem),
v 8 pfipadech diklofenak (1 v kombinaci s pa-
racetamolem, 1< v kombinaci s antibiotiky,
1 v kombinaci s meloxikamem), a po jednom
pfipadu ketoprofen, aceklofenak, naproxen a ni-
mesulid.

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi Gcinky byly
kozZni toxoalergické reakce — hldsen 3x
exantém, 1 puchyfe. Fotosenzitivni reakce
u celkové poddvanych nesteroidnich antirev-
matik zaznamendna nebyla, respektive nebyla
explicitné nahldsena. Otok v obliceji byl hls-
den 2, otok vicek s dusnosti 1. V souvislosti
s poddvanim diklofenaku, cefuroximu a klari-
thromycinu byl nahldsen syndrom tubulointer-
sticialni nefritis a uveitis (TINU). Jednd se o vel-
mi vzdcné onemocnéni se zatim neobjasnénou
patogenezi, pficinnou souvislost s poddvanim
nahldSenych 1ékli nelze potvrdit. Dalsi pocetnou
skupinou reakci jsou gastrointestindini reak-
ce: krvdcivé projevy (2), spojené s bolesti bficha
(3) a nevolnosti (krvdcivé projevy zaznamendny
i mimo travici trakt — krvacenf z nosu 1, he-
matom 1x). V jednom piipadé bylo popsano
2vyseni jaternich testd, v nahldSeném pripadé
vak pacient uzival kromé ibuprofenu jesté pa-
racetamol samostatné a v dalSim pfipravku pa-
racetamol v kombinaci s kodeinem).

Ibuprofen se objevil i v hldSenich popisujicich
imysiné predavkovani Iéky zdvislymi osobami

(3 — z toho jednou v kombinadi ibuprofen +
paracetamol, jednou v kombinaci ibuprofen +
tramadol, jednou ibuprofen samostatné) nebo
depresivnimi pacienty (1).

STATINY

Za lofisky rok SUKL obdrZel 17 hlaseni na po-
dezfeni na nezddouci Ucinek statind. V jednotli-
vém zastoupent ldtek se jednalo 11 o atorva-
statin, 3 0 rosuvastatin, 2 0 simvastatina 1x
o fluvastatin. Z nahlasenych nezédoucich tcinki
prevazoval polékovy exantém ndsledovany
myalgii a rhabdomyolyzou. Objevila se v3ak
i 1 vzdcnd nezadouci reakce v podobé Steven-
-Johnsonova syndromu.

PARACETAMOL

SUKL obdrzel v 1. 2013 celkem 18 hlaseni
v souvislosti s pouzivanim pifpravk(i obsahu-
jicich paracetamol. 12 pfipad{i popisuje pre-
ddvkovdni paracetamolem, z toho ve Vétsiné
pripadi (10) se jednalo o imysIné preddvkovani
v rdmai pokusu o sebevrazdu s klinickym nebo
laboratornim projevem hepatotoxicity. Zbyvaji-
cich 6 hlaseni nesouvisejicich s predavkovanim
popisuje jaterni neZddouci ucinky: zvyseni
jaternich testl (1), jaterni selhdni a selhdni
ledvin (1); alergické neZddouci tcinky (2):
kopfivka (1), edém obliceje (1) a gastrointes-
tindIni nezddouci tcinky (2); prijem (2).

Hepatotoxicita paracetamolu poddvaného ve
vysokych ddvkdch je zndmd, paracetamol md
vyznamné misto v priciné Iékovych otrav.

TRAMADOL

V roce 2013 bylo nahlaseno 7 pripadii pode-
zfeni na nezddoucf dcinky po aplikaci tramado-
|u. 5 pfipad(i souviselo s timyslnym zneuZitim
léku osobami zavislymi na opioidnich latkdch.
V téchto pfipadech byly popsdny projevy in-
toxikace spojené s Uzkost, epileptoformnimi
atakami, zmatenosti, neklidem, syndromem
z odnéti, vahovym Ubytkem a ztrdtou chutik jid-
|u. Tramadol m4 sice nizky potencidl pro vznik
zavislosti (v porovndni s opidtovymi analgetiky
je potrebnd delsf doba pro vznik tolerance a fy-
zické i psychické zdvislosti), coz ale nevylucuje
jeho zneuzivani rizikovymi osobami. Pripravek

.

obsahujic tramadol by se mél tmto rizikovym
pacientdm poddvat jen krdtkodobé, pod dohle-
dem Iékare a s opatrmosti.

1 dalsi pfipad, popisujici delirium, se vyskytl
u starsiho pacienta, kterému bylo postupné
rliznymi Iékafi pfedepsdno k dennimu uzivéni az
17 |éCivych pripravka, veetné Iéku obsahujictho
tramadol. Po 6 mésicnim pobytu ve zdravot-
nickém zafizen( se jeho zdravotni stav zlepsil,
jeho |écba byla prehodnocena a pocet Iécivych
pfipravkii zredukovan. Posledni pfipad popisuje
brnénf a pachut' v stech, oz rovnéz patfi mezi
nezddoucf ticinky popsané v SPC.

MONTELUKAST

V pribéhu . 2013 SUKL obdrzel 6 hlaseni,
z toho 3 pripady neurologickych a psychi-
atrickych neZddoucich ucinki (zdvrat (1),
prechodné zhorSeni zraku (1), sebevrazednd
predstava (1), nocni désy (2) —z toho v jednom
pfipadé v kombinaci s podrdzdénosti a bolesti
bficha). Neurologické a psychiatrické reakce pat-
i mezi vzdcné a popsané v SPC. Ddle byl popsdn
1 pfipad generalizované kopfivky a 1 pfipad pre-
ddvkovdni bez nepfiznivé reakce.

Posledni pfipad popisuje v souvislosti s 9mé-
sicnim - podavdnim - montelukastu  horecku,
nadmérné pocent, zvysent lgG v krvi, eozinofilii,
plicnf poruchu, kasel a artralgii. Tyto nezddou-
c Ucinky povazujeme za ocekdvané, protoze
v SPC je uvedeno, Ze se ve vzacnych pfipadech
mize u pacientd écenych montelukastem ob-
jevit systémovd eozinofilie, nékdy se projevujici
Klinickymi projevy vaskulitidy. Ackoliv pficinnd
souvislost s uzivdnim montelukastu nebyla
zatim prokdzdna, 1€kaf by si mél byt védom
rizika eozinofilie, vaskulitické vyrazky, zhorseni
plicnich symptom, srdecnich komplikaci nebo
neuropatie. U pacientd, u kterych se objevi tako-
vé projevy, musi byt provedeno dalSi upfesnujict
vySetfeni a pfehodnocena lécha.

TERBINAFIN

Terbinafin  je  antimykotikum ze  skupiny
alkylamind. VV roce 2013 bylo hldSeno 7 pripadi
podezfen na nezadoucf cinky, ve kterych bylo po-
psdno 14 reakd. Generalizovany exantém (2),



Nezadouci ucinky léciv

nechutenstvi (2), bolest hlavy (1), ztrdta vnimdni
chuti (1), svédéni klize (1), bolest kloubli a sval@
(1), zarudnutf obliceje (1), bmén jazyka (1), sni-
zend pohyblivost (1), celkovd slabost (1), lupus
erytematodes (1), generalizovany erytém (1).

Vjednom piipadé doslo k vyskytu vzacného ne-
zddouciho Gcinku. Pacientka, 65 let, byla Iécena
terbinafinem pro onychomykézu dolnich kon-
Cetin. Po tfech tydnech od zahdjenf 1écby doslo
k vysevu exantému na obliceji, trupu i konce-
tindch. Byl diagnostikovan Iékem indukovany
subakutni Jupus erytematodes, potvrzeny séro-
logicky i histologicky. Pacientka byla hospitali-
zovdna a zdroven zahdjena 1écha Prednisonem.

Mezi velmi Casté nezadouci Gcinky patfi artralgie
amyalgie, které se u 77 letého pacienta objevily
ndhle po 20 dnech od zahdjenf Iécby v celém
rozsahu hornich koncetin. Tyto obtize byly pro-
vdzeny znacnym omezenim pohyblivosti (ne-

moznost vzpazit, udélat pést). Zaroven pacient
udaval celkovou slabost a snizenou chut k jidlu,
kterd je velmi Castym nezddoucim tcinkem. Re-
akee priblizné po tydnu sama odeznéla.

V dalSim pfipadu doslo po 14 dnech 1échy k za-
rudnuti v obliceji a po téle, truti jazyka. U jiného
pacienta se po 27. tableté objevil generalizovany
kozni exantém.

TOPICKY KETOPROFEN

V roce 2013 bylo pfijato 5 hlaseni nezddou-
cich cinkd na topicky aplikovany ketoprofen.
Z nich 2 pfipady byly explicitné oznaceny jako
fotosenzitivni reakce. \le 2 pfipadech byla
hldSena kontaktni dermatitida, u jednoho
Z nich se stav zkomplikoval bakteridIni konta-
minaci. DalSimi hldSenymi reakcemi byl ery-
tém, svédéni, bolest, edém v misté aplikace
i mimo néj, vyrdzka v misté aplikace, vezikuly,
mokvani, sekrece.

U 86 leté pacientky se po 1. dnu lécby objevilo
v misté aplikace (ndrt) zarudnuti, svédénf a ek-
z6m. Pozdéji progrese i mimo tuto lokalitu, vCetné
rukou. Lékarem zhodnoceno jako fotosenzitivni
reakce. Pacientka si nebyla védoma tohoto rizika.
V hdeni bylo uvedeno, Ze pacientka necetla pfi-
balovy letak. Neni zndmo, jestli byla na riziko vy-
staveni UV zdfeni upozornéna v ambulanci Iékafe,
nebo pfi dispenzaci v Iékdrné. Je vsak dililezité mit
na zfeteli, Ze jsou skupiny pacientd, kterym je po-
tfeba vénovat vetsi individudini péci jak pfi vybéru
|écivého pripravku, tak pfi jeho vydeji. Diivodem
mize byt momentdin indispozice pacienta,
zménéné kognitivni funkce. Casto tak mdzeme
predejit nevhodnému pouziti 1écivého pfipravku
a pozdéjsim komplikacim.

Informace o riziku fotosenzitivity topického ketopro-
fenu jsou na http://www.sukl.cz/ketoprofen-k-
-topicke-aplikaci-pripomenuti-spravneho?high-
lightWords=topick%(3%BD~+ketoprofen

Ambroxol a bromhexin - zahdjeno evropské prehodnoceni

Evropska lékova agentura zahdjila v dubnu

2014 pifehodnoceni poméru pfinost a rizik

lécivych pripravkd obsahujicich ambroxol

a bromhexin. Toto celoevropské prehod-

noceni navazalo na pfedchozi pravidelné

hodnoceni bezpecnosti u ambroxolu, které
provedla Belgickd Iékové agentura (AFMPS)

v 1. 2012-2014. AFMPS hodnotila periodic-

kou zpravu o bezpecnosti ambroxolu za ob-

dobi2008-2011, doplnilajiio Udaje z hlase-
nych nezadoucich u¢inkd dor. 2014 a dosla

k nasledujicim zavérdm:

« Bylo zaznamenano zvyseni vyskytu pfipa-
dd alergickych reakci ¢asného typu (vCet-
né anafylaktického Soku) v obdobi 2012-
2014. Béhem tohoto obdobi bylo hlaseno
43 % ze vsech casnych alergickych reakci
nahlasenych od uvedeni pfipravkl s ob-
sahem ambroxolu na trh. Tyto reakce patfi
mezi znamé a v SPC popsané nezidouci
ucinky.

- Na zakladé kumulativni analyzy vsech
hlaseni z evropské databaze do r. 2014
bylo zjisténo celkem 210 hlasenf zévaz-
nych koznich reakci (SCAR) na podkla-
dé pozdniho typu alergického reakce
(u 9 pfipadl s pozitivnimi imunologic-
kymi testy). V SPC je nyni uvedeno upo-
zornéni na hlaseni vzacnych zavaznych
koznich reakci typu Stevens-Johnsonv
syndrom (SJS) a toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN).

« Ze vsech pfipadld nezaddoucich Ucink{
za obdobi 2008-2011 bylo 35 % hlaseno
u pediatrické populace (0-18 let), 27 %
bylo hldseno u mladsich déti (0-6 let). Do
tohoto zavéru viak byly zahrnuty viechny
pfipady, veetné pacientskych hldseni ne-
potvrzenych lékafem (45 %).

- Udaje o Gc¢innosti pro vékovou skupinu
nejmladsich déti (0-6 let) odpovidaji stan-
dardu klinického hodnoceniv obdobi, kdy
byly provedeny, nikoli véak dneSnim poza-
davktm spravné klinické praxe (GCP). Tato
situace je obdobnd u dalsich pfipravk{
registrovanych ve stejném obdobi.

Evropské Iékovéd agentura nyni musi pre-
hodnotit statistickou vyznamnost pffpadd
alergickych reakcl a jejich kauzalni vztah
k uzivani ambroxolu a bromhexinu u celé
populace a vysledek interpretovat v pomeé-
ru k dolozenym datlim o Ucinnosti. Protoze
ambroxol je metabolitem bromhexinu, jsou
do hodnocenf vzaty obé tyto latky.

V databdzi hlasenych nezadoucich ucinkd
SUKL z CR mame celkem vedeno 6 piipad(i
exantematdzni reakce (5 po podani amb-
roxolu a 1 po podéani bromhexinu), z toho
ve tfech pfipadech se jednalo o reakci po
kombinaci s antibiotiky (@ampicilin, penicilin,
tetracyklin), které mohly byt také ddvodem
kozni reakce. Jednalo se o urticarie nebo

makulopapuldézni vyrdzky, v nékolika pfi-
padech s generalizaci. Reakce ustoupily po
podani antihistaminik, pfipadné peroralnich
kortikosteroidd. V CR nebyly hlaseny zadné
reakce typu SJS nebo TEN nebo jiné formy
zavazné kozni reakce. V 1 pfipadé byl gene-
ralizovany exantém spojen s edémem rtd
a hltanu. Z celkovych 6 pfipadd byly 2 pfi-
pady u déti (1 ve vekové kategorii 0-6 let,
1 ve vékové kategorii 6-12 let).

Ambroxol a bromhexin jsou u nds pouZiva-
ny peroradlné a inhalacné jako expektorancia.
Tyto lécivé latky snizujf viskozitu hlenu a akti-
vuji fasinkovy epitel (mukolyticky a sekreto-
motoricky Ucinek). V injekéni formé jsou také
indikovany u pfedcasné narozenych déti
a novorozencl k podpudrné lé¢bé syndromu
dechové tisné novorozencl (IRDS) a jako
alternativa ke glukokortikoidim v prevenci
IRDS pfi hrozicim predc¢asném porodu.

S ohledem na probihajici celoevropské
hodnoceni poméru pf¥inosu a rizik amb-
roxolu a bromhexinu bychom uvitali na-
hlaseni viech dosud nenahlasenych pfi-
padi alergickych reakci ¢asného nebo
pozdniho typu, se kterymi bylo mozné
se setkat v nasi klinické praxi. Takova hla-
Seni by pomohla doplnit informace o moz-
nych rizicich ambroxolu/bromhexinu a lépe
objektivizovat pfinosy a rizika této lécby. m
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