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Uvod

Tretf ¢islo naseho Zpravodaje vychézi bohu-
Zel se zpozdénim, takze teprve nyni pfindsime
prehled castéji hldsenych podezieni na neza-
douci Ucinky, které jsme obdrzeli béhem lor-
ského roku. Véfime, Ze i pres toto zpozdéni je

to prehled inspirativni jak pro pfipomenutf
nutné opatrnosti v 1é¢bé, tak pro upozornéni
na to, co je vhodné u pacientl sledovat a hla-
sit SUKL. Jako vzdy vak nejprve nékolik zaji-
mavych kazuistik vybranych z doslych hlasent.

Nahlasili jste nam...

Levocetirizin
a halucinace u déti

Zejména béhem pylové sezony pfi zvyseném
uzivani lécivych pripravkd s obsahem antihis-
taminik registrujeme vzdy zvyseny pocet hla-
seni podezfeni na nezddouci Ucinky téchto
[éciv. Jednim z takovych nezddoucich ucinkd
jsou halucinace vyskytujici se po podavani
lécivych pfipravkl s obsahem levocetirizinu
u déti.

Hlaseni z letosniho roku popisuji vizuaini ha-
lucinace u déti po podani jednorazové davky
levocetirizinu v rozdilnych lécivych pfiprav-
cich. V jednom z téchto hlaseni je popsan
stav osmiletého pacienta, ktery po uzitf le-
vocetirizinu pozoroval vzdalovéani predmét(
a postav v prostoru. V dalsim hlaseni, u devi-
tiletého pacienta, je popisovana zmatenost,
pocity toceni téla kolem dokola spolu s neko-
ordinovanymi pohyby a tachykardii. Pacient
prozil vizudIni halucinace ve formé pohy-
bujicich se predmétd jako napfiklad postel
na stropé a stll na sténé. Soubézné uzivanym
lécivem byl pripravek obsahujici salbutamol

v ddvce 2 vdechy kazdych 6 hodin. Popsané
nezadouci Ucinky se projevily hned prvni
noc uzivani léc¢ivého pripravku s obsahem
levocetirizinu v ddvce 5mg, déle pacient dvé
noci klidné spal a poté se vse znovu opako-
valo. Osetfujici 1ékal doporucil snizit davku
levocetirizinu na polovinu a vysadit pfipravek
s obsahem salbutamolu, presto doslo k dalsf
atace. Matka pacienta nasledné levocetirizin
zcela vysadila a dané nezadouci Ucinky se jiz
neobjevily.

Levocetirizin je Siroce uzivany selektivni
H1-antagonista patfici do skupiny neseda-
tivnich antihistaminik Il. generace s imuno-
modulacnim Gc¢inkem (nékdy oznacovana
jako treti generace). V lékové formé tablet
a oréalniho roztoku je indikovan dospé-
lym a détem od 2 let pro symptomatickou
lécbu alergické rhinitidy a kopfivky"?. Acko-
liv nenf zatizen tak velkym rizikem vyskytu
nezddoucich U¢inkd spojenym se skupi-
nou antihistaminik I. generace', mohou se
i u této latky vyskytnout nezaddouci Ucinky
postihujici centralni nervovou soustavou
a stavy zmatenosti, audiovizudini haluci-
nace nevyjimaje.

"Hair |, Lesley J. Levocetirizine: A review of its Use in the Management of Allergic Rhinitis and Skin Aller-

gies. Drugs 2006, 66 (7): 973-996.

2SPC pripravkd s obsahem levocetirizinu
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Nezadouci ucinky léciv

Karboplatina - alergické reakce pres premedikaci

Obdrzeli jsme dvé obdobnd hlaseni podezfenf
na nezddouci Ucinek Iécivého pfipravku karbopla-
tina. Ackoliv je alergickd reakce ocekdvanym nezd-
doucim dcinkem, chtéli bychom tyto dvé kazuistiky
uvést, abychom upozomili na riziko zdvazné aler-
gické reakce i pres podanou premedikaci.

65letd pacientka s anamnézou karcinomu ovaria
dostala pfi prvnim poddnf 1éivého pripravku s ob-
sahem karboplatiny standardni premedikaci dexa-
methason a ondansetron. Pfesto doslo ke vzniku
celotélového erytému. Pacientka byla zalécena
Dithiadenem a doma uzivala antihistaminikum

levocetirizin. Pfi druhém poddni byla standardnf
premedikace posilena navic o Solu-Medrol a Dithi-
aden. Do 5 minut po poddnf doslo k rozvoji vyrazné
alergické reakce s dusnosti, bolesti v epigastriu,
erytémem a Uzkostf.

Druhd kazuistika se tykd 69leté pacientky bez aler-
gické anamnézy, kterd byla écena taktéz pro kar-
cinom ovaria. Béhem 5 minut po druhém podénf
|éCivé |atky pacientka uddvd brméni jazyka a konce-
tin. Infuze byla ukoncena a byl poddn Solu-medrol,
nicméné poté pacientka nahle upadla do bez-
védomi. lhned byla zahdjena kardiopulmondlnf

resuscitace a po 1 minuté doslo k ndvratu védomf
a ke stabilizaci. Pacientka byla pfijata na lizkové
oddélenf KARIM, propusténa byla po 24 hodindch
bez zndmek alergie.

Pfestoze byla u prvni pacientky poddna standardnf
a u druhé i zvysend premedikace, doslo k rozvoji
alergické reakce. Ve druhém pfipadu se rozvinulo
bezvédomi i pres rychlé ukonceni infuze a podanf
intravendzniho kortikosteroidu. Proto je tfeba pa-
matovat na riziko alergickych reakcf i u pacientd,
ktefi byli premedikovani, byt pfipraven na Iécbu
komplikaci a peclivé zvdzit opakované podani.

Perampanel a mozné interakce s jinymi antiepileptiky

Obdrzeli jsme hldSenf na écivou ldtku perampanel
tykajici se 62leté pacientky s epilepsif. Pacientka
uzivala i dalsi antiepileptika, a to karbamazepin
a levetiracetam. Pacientce byl ke stdvajici terapii
pfiddn perampanel, jehoZ davka byla postupné
zvysena aZz na 8 mg denné. Po navyseni davky se
u pacientky zvysila frekvence zéchvatd, objevily se
pady v priibéhu zdchvatd, Gnava a vertigo. V di-
sledku kumulace zéchvatd a ndsledného pddu pa-
cientka utrpéla kompresivni frakturu L1, provedend
denzitometrie prokdzala pfitomnost osteopenie.

Pred zahdjenim terapie perampanelem byla frek-
vence zachvatll 2-4 parcidlni zdchvaty/tyden, pfi
uzivani 8 mg perampanelu se frekvence zdchvatil
zvysila az na 10/den. Z diivodu kumulace zachvatdl

byla pacientka hospitalizovana a ddvka perampa-
nelu byla postupné vysazena. Pacientce byl nasa-
zen alprazolam 0,75 mg, klonazepam 1,5 mg/den
a diazepam 10 mg/den. Po vysazeni perampanelu
doslo postupné k vymizeni navy, vertiga a padd
a frekvence zdchvatd se snizila. Po vysazenf se
vsak u pacientky rozvinuly psychotické paranoidni
projevy, nicméné osetfujici Iékaf je vyhodnotil
jako nezévazné. Po odeznéni obtizi byla pacientka
propusténa. K pivodni medikaci byl pfiddn pouze
klonazepam v davce 0,5mg, frekvence zachvatl
naddle odpovidala obdobf pfed nasazenim peram-
panelu.

Pfi dekompenzaci stavu pacienta po nasazeni no-
vého typu antiepileptika je tfeba mit na paméti

NeZadouci ucinky lIéciv v roce 2015

V tomto ¢ldnku uvadime nejcastéji hldsend pode-
zfeni na nezddouci Gcinky jednotlivych Iécivych ldtek
za 1. 2015. Nezadoudim dcinkiim (NU) vakein bylo vé-
novano minulé cislo, nynf pfindsime informace o ostat-
nich Iécivyich latkdch, na které jsme pfijali vice hldSent.
Skupiny Iécivych latek jsou fazeny sestupné podle poctu
prijatych hldSeni, uvédime jen ty, na které jsme obdrzeli
vice nez 10 hldSeni. Neni pekvapujici, e na prvnim
misté co do poctu hlSenych podezieni na NU jsou
cytostatika. Tyto 1éCivé ldtky se pouzivaji k 1écbé velmi
zdvaznych onemocnén, Casto u pacient(i v termindInim

stadiu a mohou pisobit cetné velmi zavazné NU, asto
prévé v kombinadi se Spatnym zdravotnim stavem pa-
cienta. Presto IéCebné pfinosy prevySuji i velmi zdvaznd
rizika lécby.

Z uvedeného prehledu nelze rozhodné dedukovat, Ze
jednotlivé 1écivé Itky jsou tim méné bezpetné, ¢im vice
maji uvedenych hlsenf podezieni na NU. Predevsim se
ve VSech pripadech jednd o hldSeni pouhého podezfent
na NU. Casto Ize predpokladat, Ze se jednalo o skutecny
NU uvedeného lécivého pripravku, Casto ale zistava

mozné interakce. Perampanel totiz mlize ovliviio-
vat koncentraci jinych antiepileptik. V uvedeném
pfipadu pfedpokldddme, 7e dekompenzace Stavu
pacientky mize byt vysledkem vzdjemné inter-
akce mezi nové nasazenym perampanelem a kar-
bamazepinem, ktery jiz pacientka uZivala. Kar-
bamazepin snizuje koncentraci perampanelu az
2,75ndsobné a zaroven perampanel pdsobi <10%
pokles koncentrace karbamazepinu. DalSi inter-
akce mezi perampanelem a jinymi antiepileptiky
mohou nastat pfi soucasném uzivani klobazamu,
lamotriginu, oxkarbazepinu, fenytoinu, topira-
mdtu a kyseliny valproové. Uvedené interakce jsou
podrobné popsané v SPC pfipravk{ obsahujicich
perampanel.

upouhého podezfeni, které nelze s jistotou ani prokdzat,
anivyvrétit. Dale je tieba pocet hlasenych NU vztahovat
na pocet lécenych pacientd. | velky pocet hidsenych NU
ulécivého pipravku, ktery se velmi casto pouzivd, miize
mit mensi vyznam nez pouhych nékolik hidSenf u pfi-
pravku pouzivaného jen ojedinéle. V neposledni fadé je
tieba posuzovat i zpdisob, jakym byla hldeni ziskéna.
VSeobecné dle idajli z celého svéta se usuzuje, Ze je hld-
Seno pouhych 1-5% NU z téch, které se skutecné pro-
jevily. V nékterych pfipadech ale miize dojit k vyrazné
vySenému poctu hldseni z dlivodu, Ze hldSeni byla
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specialné zachycena. MiZe jit napf. o ddaje z registru
viech lécenych pacient, o hldSeni vytvofend z clanku,
ktery uvadi velkou skupinu pacientd s NU, nebo o lécivy
piipravek, jehoz rizika vyvolala zvy3eny zdjem a jsou
vice sledovana. Takto zachyceny zvy3eny pocet hidsent
neprokazuje vyssi rizika daného lécivého pfipravku, ale
pouze to, Ze rizika byla lépe dokumentovdna.

Systém hlasent podezieni na NU je velmi dilezity pro
ziskdvanf informaci o rizicich 1éciv, zejména pro detekd
novych, dosud neovéfenych NU. Udaje ziskané timto
zplisobem vsak musi byt dale ovéfovdny a stdvaji se
soucasti komplexniho hodnocen, jehoz cilem je zajis-
ténf co nejlepsiho poméru pfinost a rizik viech u nds
pouzivanych lécivych pripravkd.

(Cytostatika

Lécba onkologickych pacientd by méla probihat pod
dohledem multidisciplindmiho tymu, mezi zdkladni
lécebné modality patif klasickd chemoterapie, cflend
terapie, radioterapie a nyni rychle se rozvijejic imunote-
rapie. Vzhledem k povaze zdkladniho onemocnént jsou
tolerovany i zdvazné nezadouci tcinky a to i s Castou
frekvenc. Celkové bylo SUKL v roce 2015 nahléseno
544 nezddoucich tcinkd pfi 1écbé cytostatiky, z nichz
vétsina byla zavaznych a nékteré i fatalni.

Nejcastéji jsme obdrZeli hldSeni na lécivou latku 5-flu-
orouradil, kterd je soucasti mnoha chemoterapeu-
tickych rezim{ v rliznych indikacich (kolorektdInf kar-
cinom, karcinom jcnu, karcinom pankreatu, karcinom
Zaludku, apod.). Bylo zasldno 48 hldseni, z cehoZ se
15x jednalo o nezddouci cinek préijem, 7x neutrope-
nie, 4x exantém, 4x neuropatie, 1x hand-foot syndrom.
Vechny tyto nezadouci Gcinky byly ocekdvané.

Cetuximab je schvdlen v 1écbé kolorektalniho karci-
nomu a karcinomu hlavy a krku, k této i¢inné latce jsme
obdrZeli celkem 45 hldSeni. Mezi uvedenymi reakcemi
byl prlijem (9x), exantém (8x), parestezie (6x), anafy-
laktoidnf reakce (4x).

Z platinovych derivdt(i byl 44x hlasen nezddouci dcinek
na oxaliplatinu. Objevujicimi se reakcemi byly nej-
Castéji alergické reakce (11x), dusnost (4x), parestezie
(4x), exantém (4x) a 1x pfipad anafylaktického Soku,
kdy pacientka s metastatickym kolorektdInim karcino-
mem béhem podani chemoterapeutika ztratila védom,
byla hypotenzni, tachykardickd a hyposaturovand.
Jednalo se o poddni 4. linie chemoterapie v rezimu
FOLFOX6. Ddle jsme obdrZeli 30 hldeni na cisplatinu
a 26 hlaSeni na karboplatinu.

U everolimu se vétSina hlaseni (22) z celkového
poctu 38 tykala progrese maligniho novotvaru, jednd

se 0 ocekdvanou reakci. Také byla celkem 13x hlasena
pneumonitida.

(o se tyce 36 hlaseni na irinotekan, nejcastéjsim ne-
Zddoucim tcinkem byl prlijem (9x), coZ je opét zndmd
a ocekdvand neZadouci reakce. Ve tech pfipadech se
objevily parestezie a taktéZ tfikrdt byl udavan exantém.

Selektivni imunosupresiva

Vroce 2015 bylo hldSeno 339 pipadi podezeni na ne-
Zadouci icinek nékteré 7 Idtek fadicich se mezi imuno-
preparata, které vykazujf imunosupresivni icinek.

Mezi 16civé latky, na néZ pfislo nejvice hiddeni, patfi
inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-alfa)
pouzivané zejména k Iéché revmatickych onemocnéni,
lupénky a idiopatickych stfevnich zanétli u dospélych
a v nékterych indikacich i u déti. DalSimi nejcastéji
hldSenymi pfipady byla podezfeni na nezadouci Gcinky
u lécivych pfipravkli pouzivanych k terapii roztrousené
sklerdzy.

Velky pocet hldSeni u téchto ldtek pochdzi z registr
pacientd, kteff trpi urcitym specifickym onemocnénim
(napf. ATTRA registr), tj. nejednd se o spontanni hlasent,
nebo jsou ndm hldseny nezadoudi tcinky z riiznych
studif ¢ nezadouc cinky zjisténé z odborné literatury.
Prehledné Ize pocet hldseni podezieni na nezadouci
G¢inky u inhibitorli TNF sefadit ndsledovné: adali-
mumab (Humira) 55 hiaseni, infliximab (Remicade,
Remsima, Inflectra ) 54 hldent, golimumab (Simponi)
23 hlddeni, etanercept (Enbrel) 23 hldSeni, certolizumab
pegol (Cimzia) 12 hidsent.

Vzhledem k imunosupresivnimu tcinku téchto latek se
mezi nejcastéji hldSenymi reakcemi nachdzi nejrliznéjsi
infekéni onemocnéni a to hlavné homich i dolnich cest
dychacich, ale i nékolik pfipadd tuberkuldzy, infekce
travichho traktu, kiiZe, oportunni infekce a v neposlednf
fadé i sepse. Dale jsou v této skupiné casto hlaseny riizné
typy hypersenzitivnich reakci, od lokdInich 16zf v misté
vpichu nebo kopfivky pfes infuzni reakce aZ po anafy-
lakticky Sok. Vzhledem k pfipravenosti a zkusenostem
zdravotnickych pracovnikli, vybavenosti nemocni¢nich
zafizeni, kde je tento typ Iécivych pfipravk(i obvykle po-
dévan, a opatfenim pfed a pfi aplikaci Iéciva, ktera maji
snizovat vyskyt nezadoucich reakc’ hypersenzitivniho
typu, SUKL v 1. 2015 neobdrzel Zadné hidseni, kde by
kterdkoli z vySe zminénych zavaznych hypersenzitivnich
reakci skoncila smrtf nebo zavaznym poskozenim paci-
enta.

V neposledni fadé jsou také hidSeny pfipady vyskytu
zhoubnych nadortl, opét pevazné u pacientd lécenych
inhibitory TNF. Souvislost mezi jejich uzivanim a vzni-

kem malignit je zndma pfedev3im u malignit hemato-
logickych (zejména maligni lymfomy a leukémie), ale
i u dalich typd nddord, jako je melanom, nemelano-
movy koZnf karcinom a karcinom z Merkelovych bunék.
Ne vZdy je snadné pficinnou souvislost mezi uzivanim
léciva a vznikem onkologického onemocnéni  urcit,
nehledé na fakt, Ze samotnd onemocnéni, kterd vy-
Zaduji 1écbu inhibitory TNF, pravd&podobnost rozvoje
malignit zvy3uji. Napfiklad u pacientli s revmatoidni
artritidou s dlouhodobym vysoce aktivnim zdnétlivym
onemocnénim existuje zvysené riziko vzniku lymfomu
a leukémie, coz samozfejmeé ndsledné vyrazné kompli-
kuje odhad vlastniho rizika lécby. U pacientd figurujicich
v hidSenich byvaji povétiinou pfitomny i dalsi rizikové
faktory, jako je vék, koufeni, délka lécby Ci rodinnd ana-
mnéza.

Na pfipravek Humira (adalimumab) bylo celkem
obdrzeno 55 hldseni podezfeni na nezddouci Gcinky.
Z toho 19 infekdf, nejcastéji zanét hornich i dolnich cest
dychacich a infekce GIT, 2x byla hldsena diseminovand
tuberkuléza.

Z 13 hidSenych pfipadd tumordznich onemocnéni byl
2x zaznamendn difuzni velkobunécny B-lymfom a dale
1x tyroiddini papildrni karcinom, Klatskindv tumor,
karcinom plic, karcinom prostaty, recidivujici ledvinny
adenokarcinom, duktaIni karcinom prsu, metastatické
nadorové onemocnéni tlustého stfeva, metastaticky
tumor pankreatu, endometridIni adenokarcinom, karci-
nom ledvinnych bunék a maligni melanom.

5 x byla hldSena podezfeni na nezadoucf Gcinky tyka-
jict se kardiovaskuldrniho systému (flutter sini, srdecnf
selhdni, fibréza myokardu, nestabilni angina pectoris,
nemoc tH tepen), 3x plicni embolie a 3x onemocnéni
jater nebo Zlucovych cest (jaterni steatdza, chronickd
hepatitida, cholecytolithidza, cholecystitits).

Na léciva s obsahem infliximabu (Remicade, Rem-
sima, Inflectra) pfislo za minuly rok celkem 54 hldSen.

Sedm hl&senf je z odborné literatury a referuji o pfipa-
dech jaterni steatdzy, alergické reakce, posteriomiho
reverzibilntho encefalopatického syndromu, infarktu
myokardu, psoriaziformni dermatitidy, nedostatecného
(cinku Iéciva i pouzitf 1éciva v neschvdlené indikaci a ex-
pozici béhem téhotenstvi u jednotlivych pacientd nebo
pacientek uzivajicich infliximab.

Napfipravek Remicade (infliximab) jsme obdrZeli za mi-
nuly rok 20 hldseni, z toho 6x na infekni onemocnéni
vCetné jednoho hldeni na plicni TBC a ndsledného sep-
tického Soku, coZ vysledné skonilo imrtim pacienta.
Déle byly hidSeny rdzné infekce respiracniho systému,
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otitis media a pyelonefritis. SUKL obdrzel i hlaseni
podezfeni na 4 nadorova onemocnénf ve spojeni s uzi-
vanim  Remicade (2x karcinom prsu, karcinom jicnu
a meningeom). 3 hlaSeni popisuji tromboembolické
komplikace, dvé anafylakticky Sok a jedno infuzni reakdi.
2x byla hldSena ortostatickd hypotenze. Byl zazna-
mendn i jeden pfipad vzacného neZadouciho Gcinku
— plicni infiltrace. Mezi neobvykld hldseni pak patfil
pfipad Henoch-Schoenleinovy purpury nebo chronické
myeloproliferativn onemocnéni s trombocytézou, kde
na Zadost pacienta bylo pokracovéno v 1écbé pfiprav-
kem Remicade a trombocytdzu se podafilo stabilizovat.

Na pfipravek Remsima (infliximab) pfislo 24 hlaseni
podezfeni na nezadouci Ucinek, prevazné projevy akutni
hypersenzitivni reakce spojené s infuzf (15x) nebo in-
fekce (pyelonefritis, stafylokokovd sepse, infekce maco-
vyich cest, pneumonie). Také bylo hlaSeno jedno malignf
nddorové onemocnéni mocového méchyfe.

Na pripravek Inflectra (infliximab) byly hidSeny 3 pfi-
pady hypersenzitivni reakce.

Na golimumab (Simponi) bylo hldSeno 23 podezfeni
na nezadouci icinek, z toho 13 pfipadd infekénich kom-
plikaci v pomémé Sirokém spektru od akutnich zanét
homnich cest dychacich nebo pneumonie, pfes stoma-
titidu, zubnf infekce, aZ po uroinfekty, herpes zoster,
syfilis, lymskou chorobu a septické stavy.

V souvislostis timto lécivym pfipravkem také evidujeme
2 hideni podezfeni na vznik nddorového onemocnéni
v prlibéhu 1écby (1x kozni melanom, 1x bazoceluldmi
karcinom). Hi&Seny byly i dva infarkty myokardu. IGA
nefropatie je jedinym ndm hldenym nezddoucim
Gcinkem, ktery nenf uveden v SPC. Kauzdlni vztah k 16-
Civému pripravku nelze na zékladé 1 pfipadu urcit.

Etanercept (Enbrel) byl hldsen jako podezfely ze
vzniku nezddouciho Gcinku v 23 pfipadech. Nejcastéji se
jednalo o infekce, Ctyfikrdt bylo hldeno nddorové one-
mocnénf (2x menigeom, kolorektaIni karcinom a plicni
nddorové onemocnéni) a 3x netcinnost écby a pro-
grese zakladniho onemocnéni. Dale SUKL zaznamenal
3 hldeni onemocnéni oka - 2x iridocyklitidu a Tx uveitis
bez dalsi specifikace. 2x bylo hldeno poskozent jater
a zvySeni hladin jaternich enzymd a jednou 1GA nefro-
patie, kterd stejné jako u pfedeslého lécivého piipravku
neni uvedena v SPC pro Enbrel.

Na certolizumab (Cimzia) SUKL eviduje 12 hlgseni,
7 toho 9 infekénich onemocnéni (zejména Herpes
zoster, pyelonefritis a stafylokokovd sepse), déle byly
zaznamendny pfipady plicni embolie, parapsoridzy
avertiga.

HISeni na ostatni imunomodulancia kromé inhibitor(l
TNF se nejcastéji tykala natalizumabu, rituximabu, fin-
golimodu a glatiramer acetatu.

Natalizumab (Tysabri) je rekombinantni monoklo-
ndinf protilétka pouzivand v terapii pacientli s vysoce
aktivni remitujici roztrousenou sklerézou. Za rok 2015
evidujeme 24 hlaseni podezfeni na nezadoudi Ucinky.
Velkou ¢dst hlasenf tvofilo podezieni na progresivnf
multifokdIni leukoencefalopatii (PML), kde v3ak u viech
pfipadi Slo o relaps zakladniho onemocnéni (celkem
11 pfipadti) a PML byla v dalsim prlibéhu vyloucena.

Bylo také hldSeno celkem 7 pfipadil gravidity, kdy pa-
cientky nevédomky podstupovaly 1écbu v prvnim tri-
mestru téhotenstvi. Ve dvou pfipadech pak téhotenstvi
skoncilo spontdnnim potratem. Zbyld hldSenf se tykaji
zejména hepatopatie, cholecystitidy nebo infekénich
onemocnént.

Fingolimod (Gilenya) je indikovdn v monoterapii
jako 1écba modifikujici pribéh onemocnéni (DMT,
disease modifying therapy) u vysoce aktivni relabujici-
-remitentni formy roztrousené sklerézy. Za rok 2015
bylo hldSeno celkem 22 pfipadd podezeni na zdvazny
neZadoudi Ucinek. Ve vétsiné se jednalo o hldsenf po-
klesu krevnich elementi, zejména lymfopenii (13x),
nebo alteraci jaternich enzymi ¢ jaterni poSkozeni
(11%), 3x byly hidSeny nezddouci Gcinky postihujict
kardiovaskuldrni systém (bradykardie, kardiovaskuldrni
kolaps, arytmie, hypotenze, AV blok). 5x bylo hldseno
zhordeni zékladniho onemocnéni, postup roztrousené
sklerdzy, 1x cystoidni makuldrni edém spolu s retindIni
hemoragif a retindlni pigmentovou epiteliopatif a 1x de-
presivni stavy.

Rituximab (MabThera), ktery se pouzivd k 1é¢bé do-
spélych pacientd v indikacich nehodgkinské lymfomy
(NHL), chronickd lymfatickd leukémie (CLL), revma-
toidni artritida a granulomatéza s polyangiitidou a mi-
kroskopickd polyangiitida, byl podezfely ze zplisobeni
zdvazného nezadouctho Gcinku ve ¢tmécti pfipadech.
V naprosté vétsiné piipadd SUKL eviduje hidsent febrilnf
neutropenie a infekcnich onemocnénf (bronchopneu-
monie, zdnéty Celistni dutiny, mukositida). V jednom
pfipadé u 62 letého muZe s onemocnénim chronickou
lymfatickou leukémif doslo k propuknuti virového one-
mocnénf mozku - progresivni multifokdIni leukoencefa-
lopatie, které skoncilo Umrtim pacienta.

Glatiramer acetat (Copaxone) indikovany u pa-
cientli s relabujicimi formami roztrousené sklerdzy,
byl podezielym Ié¢ivym pfipravkem v 27 pfipadech
hldSeni. Sedmkrét byla hldSena nekréza nebo reakce
v misté injekce, 11x celkovd akutni hypersenzitivni

reakce po injekd vcetné anafylaktického Soku, 8x zhor-
Seni zdkladniho onemocnéni nebo relaps roztrousené
sklerdzy. Jednou byl hldSen mozkovy novotvar u 14leté
padientky.

Mezi dals imunomodulacni 1éciva patfi abatacept
(Orencia). HI&Senf na néj evidujeme celkem 8, zejména
infekéni onemocnéni, déle karcinom prsu, jeden pfipad
zhordent bolesti s osteoartritidou kolene a také pfipad
katarakty, kterd si vyzadala fakoemulzifikaci. V tomto
pripadeé v3ak byly dali rizikové faktory, jako je vék, sou-
¢asnd lécha kortikosteroidy atd,, takze kauzalni vztah
k1ébé abataceptem nelze potvrdit.

SUKL obdrZel i hlaseni podezieni na nezadoucf (cinky
spojené s terapil interferony, nejcastéji na peginterferon
alfa-2a a interferon beta-1a a interferon beta 1b.

Pfipravek s obsahem peginterferonu alfa-2a (Pe-
gasys) je indikovan k 1écbé dospélych pacientd s chro-
nickou hepatitidou B a v kombinaci s dalSimi lécivymi
pfipravky k 1éché chronické hepatitidy C.V r. 2015 ndm
byly nahldseny nezddouci Gcinky u 3 pacientdi. Jednalo
se 0 dva pfipady vyrazky a jeden flu-like syndrom.

Lécivy pfipravek Betaferon obsahujici interferon
beta-1b byl podezely z nezidouciho Gcinku u 2 pfi-
padli téhotenstvi koncicich spontannim potratem,
jednou byla hldSena bolest hlavy a jednou zhordeni
roztrousené sklerozy.

Lécivé pripravky obsahujici interferon beta-1a,
urcené k 16cbé pacientd s relabujici roztrousenou skle-
rézou, byly hidSeny 6x jakozto podezielé ze zplisobeni
nezadouciho Gcinku. Ve dvou pfipadech se jednalo
0 depresivni poruchu, ve dvou o autoimunitni thyreo-
iditidu, dalsi hlasené reakce byly Gtlum kostni dfené,
polékovd jatern nemoc, flu-like pfiznaky a invazivni
duktainf karcinom prsu.

S vyjimkou onkologického onemocnéni viechna hlasenf
popisovala zndmé nezadouci tcinky interferon.

Mezi dal3i Iécivé piipravky, které fadime do skupiny Ia-
tek s imunosupresivnim Gcinkem a casto figuruji v hld-
Senich podezfenich na neZddouci Ucinky, patfi Iéciva
obsahujfci everolimus nebo takrolimus.

Na everolimus (Afinitor), ktery je indikovan k 1écbé
hormondIné pozitivniho pokrocilého karcinomu prsu,
k 1éché pankreatickych, plicnich nebo gastrointestingl-
nich neuroendokrinnich tumord a k 1écbé rendiniho kar-
cinomu, pfislo celkem 38 hldseni, z cehoZ se 23 tykalo
progrese zakladniho onemocnéni a 12 x byla hlasena
intersticidini pneumonie nebo pneumonitis. Ddle byly
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v nékolika pfipadech hldSeny poruchy jater nebo zvy-
Sené jaterni enzymy, aftézni stomatitidy, infek¢ni one-
mocnéni a srdecni selhdni.

Na takrolimus jsme obdrZeli 9 hidseni tykajicich se
rlznych 16civych pfipravki. Nejcastéji se jednalo o in-
fekeni onemocnéni vcetné 3 pfipad(i sepse, z toho jedné
mykotického plvodu.

Antibiotika

V loriském roce bylo nahldSeno celkem 205 piipadi
podezfeni na nezadouci Gcinky v souvislosti s pouZitim
antibiotik. Nejvy33i pocet piipadi (89) se tykal beta-
-laktamovych antibiotik. Na dalSich mistech figuruji
makrolidy (23 hl&sent) a fluorochinolony (12 hldSeni).

V prvnf desitce antibiotik s nejcastéji hidSenymi nezd-
doucimi Gcinky se tradicné umistily Idtky amoxicilin
v kombinadi s kyselinou klavulanovou (56 hldseni)
a co- trimoxazol (47 hlaseni). Nutno vsak brét na zietel
skutecnost, 7e vysoky pocet hldSeni u téchto antibiotik
souvisi s jejich astym pouzivanim a hidsené reakce jsou
vétsinou znamé a popsané v SPC/PIL.

U pfipravk{ obsahujicich kombinaci amoxicilinu
a kyseliny klavulanové se v 56 hldsenich vyskytlo
41 pipadli ocekavanych koZnich reakci, 8 pfipadi za-
Zivacich potiZi, ve 3 hldSenich byly popsany zdvraté
ave4 edém s riznou lokalizaci.

U kombinace sulfamethoxazolu a trimeto-
primu (co-trimoxazol) pfedstavovaly také vétSinu
7 47 hident pfipady ocekavanych pfevdzné zévaznych
koznich reakci (40). Jednalo se o kopfivku, makulopa-
pulézni exantém nebo generalizovany exantém.

Antikoncepce

Za rok 2015 bylo hlaseno celkem 100 pfipadd po-
dezfeni na nezadouci Gcinek u skupiny systémové
hormondini antikoncepce, z toho pouze mald ¢dst
— 10 pfipadd — souvisela s poddvanim peroralni
hormonalni antikoncepce. Nejastéji se vysky-
tovala bolest hlavy (3x), zmény v psychickém stavu
(agresivita, Uzkost, vykyvy nalady, ztrdta libida apod.)
a trombdza dolni koncetiny (2x). Ostatnich 90 pfi-
pad(i bylo hldSeno v souvislosti s uZivanim nitrodé-
lozniho systému (IUD) s levonorgestrelem.
Toto pomérné vysoké Cislo je ddno tim, Ze v rdmdi
pokracovani Programu péce o uZivatelky nitrodéloz-
niho systému drZitel rozhodnuti o registraci sleduje
podrobnéji okolnosti, za kterych jsou tyto nitrodélozni
systémy s obsahem levonorgestrelu uzivany. Nejednd
se tedy o spontdnné hldsend podezfeni na nezadouct
(cinky, ale o pipady, zjisténé v rdmci specidlniho sle-
dovdni.

Mezi nejcastéji zjisténymi nezdoucimi Gcinky (cel-
kem 43) byla zména polohy nitrodélozniho tliska,
jeho dislokace ¢ cdstecné, ev. UpIné vylouceni.
V souvislosti s migraci téliska je postup relokace stej-
nym téliskem v rozporu se schvalenymi informacemi
0 pfipravku (sprdvné by télisko, které se nenachdz
ve spravné poloze, mélo byt vyjmuto a vzdy nahra-
zeno novym systémem). Chybné opétovné pouZitf
stejného téliska bylo hldSeno v 7 pfipadech. To je
vice nez o polovinu méné oproti roku 2014, kdy bylo
hladeno celkem 18 pfipadti takovéhoto nespravného
pouZiti téliska.

Dalsim ¢astym nezddoucim tcinkem bylo krvécenf, a to
vagindinf krvécenf (33x), vagindIni Spinéni (9x), metro-
ragie ( 7x). Poruchy menstruacniho cyklu byly hldseny
v 11 pfipadech. Soucasné byla v fadé pfipadd hldsena
i bolest dolni poloviny bficha (33x).

Nedostatecny (cinek Iéku — t8hotenstvi — byl nahlasen
v 17 pfipadech, z toho bylo 7 pfipadd ektopického té-
hotenstvi.

V listopadu roku 2015 byl zvefejnén dopis zdravotnic-
kym pracovniklim, ktery upozoriioval na mozné zvy-
Sené riziko perforace délohy intrauterinnimiinzerty, a to
zejména u kojicich Zen a Zen do 36. tydne po porodu.
Celkem bylo hldSeno 7 pfipadti perforace délohy, z toho
v jednom pfipadé byl nitrod&lozni systém objeven
v dutiné bfisni bez jakychkoliv pfedchozich klinickych
projev(, ve dvou pfipadech se jednalo o ¢astecnou per-
foraci, kdy bylo télisko zachyceno ve sténé délozn, intra-
myometridIné. Dva pfipady perforace délohy souvisely
s komplikacemi béhem zavddéni téliska.

Mezi pomérné casto se vyskytujici nezadouci Ucinky
nahldsené v souvislosti s uzivanim nitrodéloznich
systémil Ize zafadit | zanéty Zenskych reprodukénich
organd v rliznych lokalizacich (adnexitida, endome-
tritida, salpingitida), téchto pfipadli bylo nahlaseno
celkem 13.

Ve sporadickych pfipadech pak bylo hldSeno chloasma,
alopecie, zhordeni roztrousené sklerézy, deprese, trom-
béza 7l dolnich konetin, poSevni vyitok, anemie.

Upozoriujeme, 7e diky probihajicimu Programu péce
0 uzivatelky nitrodélozniho systému jsou nezadouci
(cinky velmi peclivé dokumentovany, je jich zachyceno
mnohem vice, nez v ramd systému spontanniho hla-
Seni podezfeni na nezddoucl (cinky. Relativné vysoky
pocet 90 pfipadd podezfeni na nezadouci (cinek tedy
neznamend vy33i rizika pouzivani IUD oproti jinym me-
toddm antikoncepce, ale mnohem lepsi zachyt téchto
pripadu.

Antikoagulancia a antitrombotika

V souvislosti s uZivanim antikoagulancif a antitrombotik
bylo v roce 2015 hldSeno celkem 94 podezieni na ne-
Zddoudf Gcinek.

Nejvétsi pocet nahldSenych pfipadd se tykal ucinné
dtky anagrelid. Ackoliv jeho pfesny mechanismus
(¢inku neni zndm, anagrelid zplisobuje v zavislosti
na ddvce pokles poctu trombocytli. Je proto indi-
kovdn k 1écbé esencidlni trombocytémie u pacientd
s vysokym rizikem, u nichZ selhala nebo je neticinnd
jind cytoreduktivni terapie, ¢ tuto terapii pacient
netoleruje. V roce 2015 bylo hlaseno 21 pfipadli po-
dezfeni na nezadouci (cinky v souvislosti s uZivanim
této Idtky. Oproti dvéma hldSenim za rok 2014, kdy
byla spotfeba 14 893 baleni, stoupla spotfeba Iéci-
vého pfipravku s obsahem anagrelidu za uplynuly rok
na 17 186 baleni. Konkrétné byly nahlaseny 4 pfipady
rendlni insuficience a 3x srde¢ni selhdni s jednim fa-
tdlnim ndsledkem u polymorbidni 75leté pacientky
trpici rozsahlou aterosklerézou projevujici se prevazné
ischemickym onemocnénim dolnich koncetin. | dalsf
nahldené pfipady se tykaly kardiovaskuldrnich potizi,
1x byla hidsena Takotsubova kardiomyopatie spole¢né
s myelofibrézou a jednou komorovd tachykardie. Vzdy
po jednom byly zaznamendny pfipady s bolesti hlavy
a zad spolu s Unavou a nevolnosti, zvy3end hladina
jaternich enzymd, akutnf Zaludecni vied s krvdcenim,
anemie a jeden pfipad s respiracni infekci virového pli-
vodu, kterd vyzadovala pouze symptomatickou |écbu
alékafem byla zhodnocena jako nesouvisejici s uvede-
nou ldtkou. V3echny tyto nahldsené nezddouci Ucinky
jsou uvedené v souhrnu Udaji o pfipravku a jsou tudiz
ocekavané. Ddle bylo nahldeno 7 pfipadi off-label
use pro neregistrovanou indikaci pfipravku s obsahem
anagrelidu - polycythaemia vera. V téchto 7 pfipadech
bylo nahlaseno vzdy po jednom pfipadu nezadouciho
(cinku: trombocytopenie spolu s hypertenzni krizi,
pancytopenie, anemie, gastrointestindlni krvaceni, pa-
roxysmalni fibrilace sini, rendlni poskozeni a uskfinutf
stev.

Na tcinnou latku warfarin bylo zaznamendno cel-
kem 14 hlaseni podezeni na nezadouci tcinky. 6x se
jednalo o generalizované kozni reakce pravdépodobné
alergické etiologie, s jednim pfipadem nutné hospi-
talizace pacienta. V souvislosti s uZivanim warfarinu
jsme také zaznamenali hldSeni na nezadouci Gcinek
kozni nekrézy s naslednou Fournierovou gangrénou
vyZadujici operaci a dlouhodobou hospitalizaci paci-
enta v bezprostfednim ohroZeni Zivota. Byly hldseny
i krvdcivé komplikace s nutnosti hospitalizace paci-
enta, ve dvou pfipadech Slo o intrakranidlni krvdceni,
v jednom o krvdceni do sklivce po intoxikaci war-
farinem a v jednom piipadé slo o krvdceni, které se



Nezadouci ucinky léciv

manifestovalo jako podkozni hematom a hematom
svalu. Dalsf hdseni se tykala posttrombotického syn-
dromu a trombdzy srdecni komory s pravostrannym
srdecnim selhanim. Evidujeme i jeden pfipad s ab-
normalnim sérovym kreatininem po Iékové interakci
s psycholeptiky a psychoanalytiky, vyZadujici hospita-
lizaci pacienta.

(o se tyce okruhu novych ordinich antikoagulancif
(NOAC), pocet hldseni podezfeni na neZadouci tcinky
je ndsledujic:

V roce 2015 bylo nahlaseno 8 pifpadi NU na tcinnou
|atku dabigatran, pfimy inhibitor trombinu. Ve 3 pfi-
padech se jednalo o krvdcivé stavy s rliznou lokalizaci
a nutnosti hospitalizace pacienta. V zahmutém poctu
nahlasenych pfipadli je i jeden fatdlni pfipad. Paci-
ent byl hospitalizovan pro gastrointestindlni krvaceni
po dvouletém uZivani tto latky a lécen idarucizu-
mabem, specifickou latkou k reverzi icinku dabigat-
ranu. Poté byl pacient peveden na nizkomolekuldrni
heparin, avsak po dalSich dvou tydnech utrpél cévni
mozkovou pithodu (blize nespecifikovanou) s fatdinim
ndsledkem. Co se tyce dalSich pfipadli s krvécenim,
bylo nahldSeno i jedno dalsi gastrointestinalni krvaceni
a jedno krvdceni do mozkového kmene s ohroZenim
Zivota. Déle byly hldSeny tyto pfipady s nutnosti hospi-
talizace pacienta: Takotsubova kardiomyopatie, ische-
mickd mozkovd pfihoda a abnormdlni laboratorni testy
(aPTT, TT, koncentrace dabigatranu v plazmé, CICr).
V jednom pfipadé byla hladena gastropatie a jednou
papuldzni vyrazka.

Dal3i latkou ze skupiny NOAC je rivaroxaban, piimy
inhibitor faktoru Xa. Za rok 2015 bylo na tuto ldtku
nahldeno 11 pfipad{i podezfeni na nezadouci Gcinky.
Ve spojitosti s ohroZenim Zivota bylo 1x nahldSeno Za-
ludecni krvdceni a 2x hematom. V jednom pfipadé se
jednalo 0 neticinnost Iéciva s vyskytem cévni mozkové
pfihody a 2x byla hldsena fibrilace sini. Ve v3ech téchto
vyjmenovanych pfipadech musel byt pacient hospi-
talizovdn. Déle byl vZdy po jednom pfipadu nahldsen
posttromboticky syndrom, polékové poskozeni jater,
trombéza povrchovych Zil a silné menstruacni krvécen.
Jeden pfipad zahrnoval celkové neZadouci tcinky, jako
je zdcpa, suchost tst, bolest Zaludku a hlavy, dusnost,
nevolnost, zavrat a celkova slabost.

Posledni ze skupiny NOAC registrovanych v (R je Iéciva
|dtka apixaban, ktery piisobi stejné jako rivaroxaban,
tedy pfimou inhibic faktoru Xa. V roce 2014 bylo za-
znamendno pouze jedno hldSen, a to na nedostatecny
Gcinek 1éku, jehoZ dsledkem byla ischemickd cévni

mozkovd pfihoda. Se stoupajici spotfebou této ldtky
bylo v roce 2015 nahldSeno 6 pfipad(i podezfeni na ne-

Zadoucf Gcinek. V jednom pfipadé byl nahldSen intra-
cerebralni hematom s ohroZenim Zivota pacienta. Dal3f
hldSen s hospitalizaci pacienta bylo v pfipadé stievniho
krvaceni spolecné s hypotenzi. U dalsich dvou pfipadi
se jednalo o krvdceni z nosu a u jednoho pfipadu slo
0 svédici vyrdzku. Veskeré tyto nezddoudi (cinky jsou
popsané v souhrnu idajd o pfipravku. Jediny nahlaseny
pfipad mimo ocekdvané neZadouci dcinky byl v pfipadé
padienta, kterému byla druhy den po nasazeni apixa-
banu v ddvce 10 mg diagnostikovana plicni mikroem-
bolie. Nutno podoktnout, Ze pacientovi byl nasazen
apixaban pro jiz diagnostikovanou trombdzu fibuldmf
vény.

Antihypertenziva

Léciva ovliviiujici RAAS

V roce 2015 bylo nahldSeno celkem 41 pfipad{i po-
dezfeni na nezadouci Gcinek v souvislosti s lécivy
ovliviiujicimi renin-angiotenzinovy systém.
Hideni na ACE inhibitory samotné nebo v kom-
binaci se vyskytla 27 krdt, z toho 14 hldSeni se tykalo
(cinné Idtky perindopril. Mezi nahldSenymi podezfe-
nimi na nezadouci (cinek se vyskytovalo Siroké spek-
trum reakdi, od méné zavaznych (napf. mastné vlasy)
aZ po zavainé reakce typu angioedému vyZadujict
hospitalizaci pacienta. Alergické reakce byly soucasné
i nejcastéji hldsenym typem nezddouciho Ucinku, cel-
kem se jednalo o 6 hlaSeni. Ve srovnani s rokem 2014,
kdy bylo pfijato celkem 11 hldent tykajicich se suchého
kasle, bylo v roce 2015 nahldSeno pouze jedno pode-
zfeni na tento Casty a ocekdvany neZadouci icinek ACE
inhibitor(.

Na sartany nebo sartany v kombinaci bylo za rok
2015 piijato 15 hlaseni. Castym nezadoucim tcinkem
hldSenym pro tuto skupinu léciv byly bolesti, zejména
pohybového apardtu - 6 pipadd. 3 pfipady se tykaly
neZadoucich tcink{i ve vztahu ke gastrointestindinimu
traktu, jednalo se o nevolnost, zvraceni, prlijem.

Pouze 2 hldseni se tykala ucinné latky aliskiren,
u obou hlasenf viak byla pfitomnd i jind soubéznd
antihypertenzivni medikace podezeld na mozZnou
pficinnou souvislost k nahldsenému neZadoucimu
Gcinku.

Kalciové blokatory

Z deseti podezfeni na neZadouci tcinek ve vztahu
k blokatoriim kalciovych kanalti nahldsenych
v minulém roce 5 pfipadi obsahovalo nezadouci reakci
zrudnutf, z toho u 4 pfipad( se jednalo o zarudnuti ob-
liceje. V3ech 5 hldseni se tykalo Ucinné latky nitrendipin
— kalciovy blokdtor dyhydropiridinového typu. Blokdtor
kalciovych kandl non-dihydropyridinového typu —

verapamil byl jako podezfely Iék uveden ve 3 pfijatych
hldSenich.

Beta blokatory

Ve skupiné beta blokatorii bylo v roce 2015 pfijato
12 podezfeni na nezadouci cinek. 10 z téchto hlaSenf
se tykalo skupiny selektivnich beta blokdtord, nejvice
zastoupenymi lécivymi ldtkami byly metoprolol a bi-
soprolol, kazdy po 5 hldSenich. Na betaxolol a karvedilol
bylo pfijato po jednom hldSeni. Charakter jednotlivych
hldSenych reakef byl riiznorody, bez zjevné dominance
urcité skupiny nezadoucich ucinkdl. Jednim ze zdvaz-
nych hldSenych pfipadli vyZadujicich hospitalizaci pa-
cienta byl pad a poranéni hlavy v diisledku obéhového
kolapsu, hypotenze a hyperglykémie. Tato hypotenze
s ndslednym obéhovym kolapsem byla pravdépodobné
kromé jiného diuretikum a 4 rliznd antihypertenzivni
|é¢iva u polymorbidniho pacienta.

Polypragmdzie popsand ve vy3e uvedeném pfipadé se
v rliznych obmeéndch vyskytuje ve vétsiné hlaseni pode-
zfeni na nezddouci Gcinek ve skupiné antihypertenziv.
Vizhledem k cflové skupiné pacientli jsou Castymi sou-
bézné podavanymi éky latky ze skupiny statini nebo
antidiabetik. To spole¢né s rozsahlou osobni anamnézou
pacientd ¢asto znesnadriuje posouzent kauzalni souvis-
losti mezi poddvanym lécivym pfipravkem a hldSenym
nezadoucim tcinkem.

Peroralni antidiabetika

V minulych letech jsme ve Zpravodaji neuvddéli pre-
hled hldSeni pro skupinu perordinich antidiabetik, a to
7 dlivodu jejich malého poctu: v roce 2013 bylo tako-
vych hidSeni 16, stejné tak v roce 2014. V roce 2015
viak pocet hlaseni na perordini antidiabetika stoupl
na 55, tudiZ i ona si zasluhuji podrobnéjsf rozbor. Na-
rlst je zkresleny celkem 19 hldSenimi laktdtové acidézy
po metforminu, kterd shrnujf Sestndctiletou zkuSenost
s timto neZadoucim Gcinkem v jedné z okresnich ne-
mocnic (jednd se o Udaje z odborné publikace); tento
soubor z piehledu vyjimame. | bez nich vsak SUKL
v minulém roce obdrZel celkem 36 hlaSeni na perordinf
antidiabetika, vice neZ dvojnasobek oproti minulosti.
V3estndcti z nich byl jednou z podezfelych Itek metfor-
min, z toho 7x samostatné a 9x v kombinaci (nejasté;i
svildagliptinem nebo glimepiridem). V jedendcti hldse-
nich figuruje néktery z gliptind, z toho 6x samostatné
(alogliptin, sitagliptin...), 4x se jednd o zminénou
kombinaci metforminu a vildagliptinu a 1x o kombi-
naci metforminu a sitagliptinu. Treti mnoZinou je cel-
kem 10 hideni na glifloziny (inhibitory SGLT2), zatim
nejnov&jsi skupinu antidiabetik, a to vZdy samostatné:
7x dapagliflozin, 2x empagliflozin, 1x kanagliflozin.
Pravé hlaseni na nové pouzivané glifloziny z velké Casti
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vysvétluji ndrlist oproti minulym létim. Z ostatnich an-
tidiabetik obdrzel SUKL po jednom hidSenf na liraglutid,
lixisenatid a pioglitazon.

V diskutovanych 36 hldenich je zaznamendno 99 ne-
Zadoucich reakd. NejCastji zmifiované reakce jsou
koZni a alergické projevy (19x, napF. erytém na rliznych
Castech téla, rlizné typy vyrdzky, a7 jiz lokalizované (i
celotélové, u jednoho pacienta téZ buldzni pemfigoid).
K dalsim zmifiovanym  reakcim patfi infekce (13x,
napf. balanitida, vulvitida, vagindIni mykoza, infekce
mocovych cest, urosepse, sepse, septicky Sok, zdnét
pohrudnice). K podobné cetnym naleZi reakce souvi-
sejicl s gastrointestindlnim traktem (13X, napf. sucho
v Ustech, obtizné polykani, nadmémd Zizen, nechut
k jidlu, zvraceni, dyspepsie, nadymani, bolest bficha,
prijem, erozivni gastritida, pyloricky vied ¢i akutni
pankreatitida). U celkem péti pacientli byly hldseny
rizné projevy nelicinnosti antidiabetické 1échy. Dalsi
Ctyfi hidSeni popisuji poruchu acidobazické rovnovahy:
3x laktdtovou acidézu s podezfelou ldtkou metfor-
minem a 1x metabolickou acidézu, kde je podezfely
dapagliflozin (od ¢ervna 2015 do dnora 2016 probi-
halo evropské pfehodnocent gliflozind kvdli pfipadiim
atypické ketoaciddzy). Z dalSich uvadénych reakcf Ize
zminit rlzné celkové a nespecifické pfiznaky (10x,
napf. bolesti hlavy, bolesti dolnich koncetin, slabost,
utahanost, podrazdénost), hypoglykémii (u tff pacient
veetné jednoho pfipadu bezvédomi) a rlizné druhy
otokd (u ¢ty pacientd). U Ctyf pacientll byly hideny
poruchy mocového Ustroji vetné jednoho pfipadu uro-
telidintho karcinomu mocového méchyie s podezfelou
latkou pioglitazonem (dle pfisluseného souhrnu Gdaj
0 pfipravku se karcinom mocového méchyfe vyskytuje
s Cetnosti od 1/1000 do 1/100). NejzavaznéjSim ne-
Zadoucim (cinkem perordlnich antidiabetik i nadale
zlistdvd metabolickd acidéza: viechny 4 spontdnné
nahl&sené pfipady skondily dmrtim.

Nesteroidni antirevmatika

V roce 2015 obdrzel SUKL celkem 39 hlgsent, u nich?
alespori jedna z podezfelych Idtek patfila k nesteroid-
nim antirevmatikiim (NSA). Z toho se 29 hldSeni ty-
kalo celkové podavanych NSA (vr. 2014 bylo takovych
hlaseni 20), 10 hlaseni popisovalo reakce pfi topické
[

Mezi celkové poddvanymi NSA se v hldSenich nejcastéji
objevoval ibuprofen (9x), nimesulid (6x), diklofenak
(5x) a meloxikam (3x); dalsf ldtky byly zminény pouze
v jednom ¢ dvou hladenich: aceklofenak, celekoxib,
diacerein, glukosamin, lormnoxikam a indometacin.
Uvedenych 29 hldSeni popisuje celkem 87 nezddou-
cich reakd, z nichz 17 se tykd dvou piipadd preddv-
kovani spojenych s polypragmdzif (vCetné jednoho

imysiného se smrtelnymi ndsledky), proto je z tohoto
prehledu vyjimdme. Nejcastéjsi popsané reakce jsou
alergického typu, zahrneme-Ii té7 reakce, kde je tento
podklad pravdépodobny, objevilo se jich celkem 21,
napf. fotosenzitivita, papulozni vyrdzka, riizné rozsahld
kopfivka vcetné generalizované, alergickd vaskularni
purpura, Quinckeho edém (u ibuprofenu), angioedém,
otok dychacich cest, dyspnoe, otok obliceje, otok penisu
(u nimesulidu) a dal3i. Druhou skupinou jsou reakce
gastrointestindini (13x), napf. bolest bficha, nevolnost,
Zvraceni, vodnaty priijem, zdcpa, nadymani, aftézni
stomatitida (U meloxikamu), pyréza, perforovany
duodendini vied, kolagenni kolitida apod. V hldSenich
jsou vicekrdt zminény i neurologické dcinky (8x, napf:
bolest hlavy, lumbosakrdinf bolest, kognitivni porucha,
vertiqo), kardiovaskuldmf a krevni poruchy (5%, nedo-
statecné kontrolovand hypertenze, toxické poskozeni
kostni dfené, bolest na hrudi a palpitace) a reakce cel-
kové (4x, chfipkové pfiznaky, zvy3end télesnd teplota,
zimnice, tfesavka). U ¢tyf pacientli (z toho tif Iécenych
ibuprofenem) byly hlaSeny poruchy ledvinnyich funkci
amodi (6x) vcetné rendini nedostatecnosti s hyperka-
[émif a abnormadlniho zbarveni modi. Jiny typ reakci se
v hl&Senich objevil ojedinéle, napf. abnormainf jaternf
testy (u nimesulidu) nebo svalovy absces (u ibupro-
fenu).

Pokud jde o lokalné podavana nesteroidni antirevma-
tika, SUKL obdrZel v minulém roce 10 hl&eni, z toho
v deviti pfipadech byl podezielou ldtkou ketoprofen
av jednom pffpadé mast obsahujici ibuprofen a hepari-
noid. U masti s ibuprofenem a heparinoidem se jednalo
0 chybné podani na porusenou pokozku u pacienta
alergického na kyselinu acetylsalicylovou a néslednd
mistni reakce musela byt v kone¢ném dfisledku feSena
transplantaci kiize. 7 deviti hldSen, kde byl podezfely
ketoprofen, hldsitelé v sedmi piipadech pozorovali fo-
tosenzitivni alergickou reakci. Diskutovanych 10 hldsenf
popisuje celkem 18 nezadoucich reakdf, a to vyhradné
lokalnich: kromé fotosenzitivity napf. erytém, vyrazku,
puchyfe, otok, bolest apod. Ucinky mistné podavaného
ketoprofenu (pfipravky Fastum gel, Keplat, Ketonal
a Prontoflex) SUKL dlouhodobé sleduje, nebot tato
|dtka byla v letech 2010-2011 pfedmétem celoevrop-
ského prehodnoceni z diivodu fotosenzitivity. Jesté
v roce 2005 bylo po topickém ketoprofenu hldseno
52 fotosenzitivnich koznich reakd. Po informacni
kampani a zméné zplisobu vydeje (nyni pouze na Ié-
kafsky predpis) pocet téchto reakci vjznamné poklesl
a z{stdvd stabilni: v roce 2014 jich bylo péta v lofiském
roce sedm.

Antipsychotika
V roce 2015 bylo na SUKL nahldseno 35 piipadi
podezfeni na nezadoucf icinek v souvislosti s uZiva-

nim antipsychotik. Z celkového poctu hldsenf byl az
ve 20 pfipadech popsdn soucasny vyskyt abizu (ab-
Gzus nikotinu, alkoholu, marihuany ¢i halucinogent).
Zneuzivani ndvykovych latek schizofreniky patfi mezi
Casté Klinicky zdvazné komorbidity a byvd ve vétSiné
pfipadi soucasti tzv. dudlni diagndzy, 1j. schizofrenie
aabuzus.

Latkou podezelou z vyvolani nezadouctho tcinku byl
nejcastéji samotny olanzapin (7 pfipadd) nebo olan-
zapin poddvany v kombinadi s daliimi antipsychotiky,
zejména s kvetiapinem a risperidonem (7 pfipadt).

V souvislosti s intramuskuldmf aplikaci ¢ perordlnim
uzivanim olanzapinu samotného nebo v kombinaci
5 jinymi antipsychotiky bylo hidSeno celkem 7 pfipadi
sedace a 8 pfipadd zvy3eni télesné hmotnosti. Sedace
patif mezi zndmé, velmi Casto se vyskytujici nezadouci
(cinky olanzapinu (vyskytuje se u vice nez 1z 10 pa-
cienti Iécenych olanzapinem). Je zndmo, Ze olanzapin
ovliviiuje metabolismus a u nékterych pacientli mize
vést a7 k rozvoji metabolického syndromu. Zvyeni
télesné hmotnosti ¢ zvySend chut k jidiu patfi mezi
ocekavané neZadouci Ucinky olanzapinu. U pacienttl
uzivajicich olanzapin mé byt télesnd hmotnost pravi-
delné monitorovéna a to pfed zahdjenim lécby, ddle 4, 8
a 12 tydnd po zahdjeni poddvani olanzapinu a ndsledné
kazdé 3 mésice.

V' souvislosti s podavanim risperidonu byly hld-
Seny 4 pfipady hyperprolaktinémie. Zvy3eni hladiny
prolaktinu je zndmym nezddoucim tcinkem 1écivych
pripravk{i obsahujicich risperidon. O3etfujici Iékaf by se
mél pacienta aktivné zeptat na projevy spojené s hyper-
prolaktinémii (bolesti prsou, poruchy menstruacniho
cyklu, sexudini dysfunkce a dalsi). U pacientd s projevy
hyperprolaktinémie by ndsledné méla byt stanovena
hladina prolaktinu v plazmé. U pacientll s existujici hy-
perprolaktinémii a u pacientli s prolaktin-dependent-
nimi tumory je nutno piipravky obsahujici risperidon
poddvat s opatrnosti.

Antiepileptika

V souvislosti s uzivanim antiepileptik bylo v roce 2015
na SUKL nahldseno celkem 34 piipadl podezien
na nezddouci (cinek. Nejvice pfipadd bylo hldSeno
na lamotrigin (7 pfipad®i)a gabapentin (6 pfipadt).

V souvislosti s uzivanim lamotriginu byly hldseny
zejména koZni neZddouci reakce, a to celkem 6 pii-
padil. Kozni reakce zahrnovaly 3 pfipady exantému,
1 pfipad syndromu DRESS (lékovd reakce s eosinofilif
a systémovymi pfiznaky) a 1 pfipad toxické epider-
malni nekrolyzy. Vyskyt nezddoucich koZnich reakdi,
veetné zdvaznych koznich reakcf (SCARS) je v souvis-
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losti s uzivanim lamotriginu ocekdvany a projevuije se
zejména v priibéhu prvnich osmi tydnd od zahdjeni
terapie. U pacient(, u nichZ doslo v souvislosti s uzi-
vanim lamotriginu k rozvoji zdvaznych koznich reakci
(SJS, TEN, DRESS), nesmi byt lamotrigin nikdy znovu
nasazen.

V souvislosti s uzivanim gabapentinu byly hldseny
2 pfipady bolesti hlavy, dle 1 pfipad svédént a otoku
dolnich koncetin, 1 pfipad elevace jaternich enzym
(ALT, AST) a 1 pfipad mocové inkontinence a zvySené
frekvence moceni. Bolest hlavy je popsand jako Casty
nezadouci Gcinek pfi uZivani gabapentinu (vyskytuje se
a7 u 1z 10 pacientli uZivajicich gabapentin). Periferni,
ale i generalizované otoky, elevace jaternich enzyml
(AST, ALT) a mocovd inkontinence rovnéZ patfi mezi
ocekavané nezadouc icinky gabapentinu.

Hypolipidemika

V roce 2015 pfijal SUKL 34 hlseni, u nichz bylo jed-
nou z podezfelych latek hypolipidemikum. Z tohoto
poctu se 27 hladeni tykalo statind a v sedmi hldse-
nich byl uveden fenofibrdt. Jedno z hld3eni popisuje
myslnou otravu nékolika écivymi pfipravky, kterd
skoncila timrtim. Ze statindi se v hiasenich nejcas-
t&ji objevoval atorvastatin (21, z toho 2x spolecné se
simvastatinem a Tx spolecné s rosuvastatinem), dale
simvastatin (5x), fluvastatin (2x) a rosuvastatin (2x).
Tato skupina 27 hlaseni zahrnuje celkem 86 nezadou-
cich reakdi, z nichZ nejvice se tyka svalového aparatu
(33x) veetné imunitné zprostfedkované nekrotizu-
jici myopatie (13x, nahldseno z literdrniho cldnku
popisujictho desetileté sledovani), svalové slabosti
(11x) a myalgie (6x). DalSich 13 reakd je celkovych
& neurologickych (napf. inava, slabost, bolesti hlavy,
parestezie koncetin, pdd, roztrzitost, pamétovy deficit
a dalsi). 8 reakc se tykd kiize a vlasti (zrudnuti, kop-
fivka, makulézni vyrzka, svédéni klize, svédéni kiize
celého téla, mastnd kiize, mastné vlasy, vypaddvdni
vlasti apod.). Ostatni orgdnové systémy se mezi re-
akcemi objevuji spiSe sporadicky, za zminku stoji
Gcinky kardiovaskuldrni (7x, napf. zrychleny tep, otok
dolnich koncetin, arytmie, infarkt myokardu apod.)
a Ucinky gastrointestindIni (3x, dyspepsie s nady-
manim, plynatost, prlijem). Pfi interpretaci hldsenf je
tfeba mit na paméti, Ze néktera hlasenf zmifiujf i po-
dezfelé Idtky jiného druhu nez pouze hypolipidemika,
tudiz zachycené reakce mohou souviset i s nimi nebo
se zakladnfm onemocnénim, pro které jsou lécivé
pfipravky podavany. 7 hldseni s podezfelou ldtkou
fenofibratem obsahuje celkem 11 reakd/, z nichZ
nejvétsi pocet se tykd poruch krve a krvetvorby (4x,
hemolytickd anemie, anemie, neutropenie, toxické
poskozeni kostni dfené) a travictho Ustroji (3x, su-
chost Ust, nevolnost, prlijem). Dalsi reakce se vysky-

tujf jednotlivé, napf. zavraté, fotosenzitivni reakce, Ci
Zvyseny sérovy myoglobin.

Kontrastni latky

Kontrastni latky (KL) jsou pouzivény ke zvyraznéni
zobrazovanych struktur pfi vy3etfeni. Béhem minulého
roku jsme obdrZeli celkem 31 hldSeni na tuto skupinu
ldtek, pficemz 24x se hldden tykala rentgen kontrast-
nich latek a 7x Slo o ldtky pouzivané pfi magnetické
rezonandi. Nejcastéji byly hldseny rlizné projevy aler-
gické reakce vcetné dusnosti, poklesu krevniho tlaku
aexantému.

Celkern 25x byly hidSené nezadouci Ucinky klasifikovany
jako zévazné a 1xdoslo k dmrtf pacientky v tésné casové
souvislosti s poddnim dimeglumini gadobenas. Byla
zahdjena kardiopulmonalni resuscitace, pacientka byla
zaintubovana, pro komorovou fibrilaci byla opakované
provedena defibrilace, byla poddna pfislusnd medikace
intravendzné i intraoseding, nicméné pacientka i pres
vySe uvedenou Iécbu zemiela. Pitva stanovila jako pfi-
¢inu smirti anafylakticky Sok.

Nejvice pfipadd (14) se tykalo jodové kontrastni ldtky
iomeprol, jednalo se opét o projevy alergie (erytém,
kopfivka, tachykardie, dusnost) s rdznym stupném
zavaznosti, 2x doslo a7 k ohrozenf Zivota. U 83letého
pacienta doslo k rozvoji alergické reakce i pes premedi-
kaci prednisonem. Objevily se viceCetné zarudlé makuly
a papuly na trupu i koncetindch, zarudnuti v obliceji.
Reakce po podani kortikoid(i zcela vymizela.

V roce 2015 jsme obdrZeli 5x hldSeni na iodixanol,
jednalo se o ndsledujici neZadouci Ucinky: exantém,
zvraceni, nevolnost, bradykardie, hypotenze, kardiovas-
kuldmf kolaps.

Déle ndm bylo zasldno 3x hld3eni na iopromid, popsané
reakce byly parestezie koncetin, presynkopa, nevolnost,
dyspnoe, kopfivka, pokles krevniho tlaku.

Antidepresiva

V souvislosti s uzivanim antidepresiv bylo v roce 2015
na SUKL nahldseno celkem 28 piipadi podezieni na ne-
Zddoucf Gcinky antidepresiv. Nejvice pfipadd se tykalo
(¢inné latky sertralin (11 pfipad).

HISeni podezfeni na nezadouct (cinky sertralinu byla
rliznorodd, po dvou pfipadech byla hldena epistaxe,
prljem, maldtnost, zdvrat, synkopa a nadmémé pocen.
Vsechny uvedené nezadouci (cinky jsou u pacientll
uzivajicich sertralin ocekdvané. Ddle byl nahlasen 1 pfi-
pad Stevens-Johnsonova syndromu, 1 pfipad arytmie
typu Torsade de pointes a 1 pfipad serotoninového
syndromu. Tyto zavazné nezddouci Gcinky jsou u paci-

entll uzivajicich sertralin rovnéZ ocekdvané. U pacientll
s rizikovymi faktory pro prodlouZeni QT intervalu ¢i pfi
konkomitantnim poddvani jinjch serotoninergnich
ldtek je nutnd opatrnost. Soucasnd lécba sertralinem
a ireverzibilnimi inhibitory monoaminoxidazy (IMAO)
je vzhledem k riziku vzniku serotoninového syndromu
kontraindikovana.

Antacida
V1. 2015 bylo nahldseno celkem 19 piipadd podezfeni
na nezadouci icinek v souvislosti s uzivanim antacid.

Nejvice hlasenf se objevilo na écivou ldtku omepra-
zol (10), ddle na esomeprazol (4). Z dalsich antacid
se v hidSenich vyskytl pantoprazol (3) a v 1 hldSeni
rabeprazol a ranitidin. U omeprazolu bylo
9 pacientd z 10 na polyterapii, pouze jeden pacient mél
monoterapil. U tohoto pacienta se objevily 3 ocekdvané
nezddouci cinky — zarudnuti, pocit horka a celkovd
slabost a dva neocekdvané nezadouci tcinky - chladné
ruce a nohy, pocit tlaku. U ostatnich 9 pacientd byly
zaznamendny predeviim ocekdvané nezadouci reakce
jako rozmazané vidén, suché sliznice, svédéni, celkovd
slabost, soucasné s nimi byly nahlaseny i nékteré ne-
ocekdvané nezddouci Gcinky, které vak v nékterych
pfipadech souvisely s polyterapif. U ostatnich antacid
(esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol, ranitidin) byly
nejvyraznéjsi ocekdvané nezadouci Ucinky opét po-
dobné - suchost sliznic, pocit slabosti, svédénf kiize,
bolest bficha a horecka.

Bisfosfonaty a denosumab

V souvislosti s [écivymi pfipravky ze skupiny bisfos-
fonatii piijal SUKL v roce 2015 celkem 14 hldsenf
podezfeni na nezadouci Gcinky. Z toho se 9 hldSeni
tykalo ibandrondtu, 4 zoledrondtu a jedno ibandro-
nédtu v kombinaci s klodrondtem. 5 hldSenf popisovalo
osteonekrézu Celisti, v jednom piipadu v souvislosti
s extrakci zubu, v jednom se $patné padnouci zubnf
protézou a ve dvou dal3ich v souvislosti s onkologic-
kym onemocnénim. U jednoho pacienta bez riziko-
vyich faktor(i se osteonekrdza Celisti zpocdtku projevila
jako akutnf pravostrannd maxildmi a etmoiddlni rino-
sinusitida, s abscesem v pravém parafaryngedinim
prostoru a infraorbitaini krajiné a s pravostrannou
postseptaini orbitocelulitidou bez exponované nekro-
tické kosti, pfitemz podezFeni na osteonekrézu vzniklo
pooperacné. Dal3f hldeni popisovala ztrdtu zubli bez
rendlnich funkdi u pacienta trpiciho onkologickym
onemocnénim pfi konkomitantni 1é¢hé nesteroid-
nimi antiflogistiky (nimesulidem a ibuprofenem).
Dal3ich 6 hlaseni popisovalo bolest kosti nebo kloub
a pfiznaky podobné chfipce, ve 2 piipadech spolecné
s dysfagit.



INFORMACNI ZPRAVODAJ

Na pifpravky obsahujici denosumab obdrzel SUKL
béhem roku 2015 celkem 10 hidSent. Nejcastéji uve-
deny neZadouci Gcinek byla osteonekrdza Celisti u cel-
kem 5 pacient(, ze kterych 3 méli v anamnéze rizikové
faktory pro vznik této komplikace, vcetné piedchozi
écby bisfosfondty, soubézné 1écby glukokortikoidy,
onkologického onemocnéni s chemoterapif a extrakce
zubll. Osteonekrdza Celisti se vyvinula také u 2 pacientdl
bez zndmych rizikovych faktord. Déle byla nahldsena
atraumatickd zlomenina diafyzy femuru u jednoho
pacienta, tj. fraktura vznikla bez odpovidajiciho trauma-
tického mechanismu.

Vechny uvedené nezédoud Ucinky jsou u téchto pfi-
pravk{i zndmé a popsané v SPC.

Lokalni anestetika

V- souvislosti s pouzitim lokdInich anestetik bylo na-
hidseno celkem 14 pfipad{i podezfeni na nezadouci
(cinky, z toho bylo 9 hldSeni na bupivakain hydrochlo-
rid, 2 hldSeni na trimekain hydrochlorid, 2 hld3eni na ar-
tikain hydrochlorid a 1 hldSenf na lidokain hydrochlorid.

U bupivakainu se ve viech 9 pfipadech jednalo
ohl&eni na nedicinnost 1écivého pripravku pfi cisafském
fezu v jednom zdravotnickém zafizeni. Zdvada v jakosti
ani nespravné poddni nebylo prokdzdno, pficina zdstéva
nejasnd.

Jednoz hldSeni na trimekain uvadélo obéhovy kolaps
a bradykardii. Tato reakce je popsand v SPC a nejcastdji
se objevuje ve spojeni s chybnym intravazinim podd-
nim trimekainu.

U 40leté pacientky se po poddni artikainu pff zub-
nim zakroku vyskytla alergickd reakce manifestujici
se typickym otokem a kopfivkou v obliceji. Pacientka
méla podobnou reakdi jiz dfive po podanf trimekainu.
Tato reakce si vyzadala 7 denni hospitalizaci s aplikaci
i.v. kortikoidd. U jiné pacientky se 10 minut po podani
artikainu pfi zubnim zakroku objevila nausea, dysp-
noe s dusenim, tlak na hrudi a nasledovala ztrata vé-
domi. Nasledné testy vSak neprokdzaly hypersenzitivni
reakci na artikain. Uvedné reakce se nejastéji vyskytuji
pfi predavkovani nebo chybném intravazalnim podani
lokdIniho anestetika.

Zaveér

Uvedeny prehled hidsenych podezieni na NU uvadime
ze dvou dlvodd. Pfedevsim chceme byt transparentni
a chceme upozorfiovat na dille7ité, casté a zajimave pii-
pady, které ndm nahldsili ékafi, Iékamici, dalsi zdravot-
nici a také pacienti. Druhym dlivodem je pfipomenuti,
jaké NU se mohou vyskytovat, na co si v 1écbé davat
pozor a také ¢eho si vsimat a co hlasit. Upozorfiujeme,
7e uviech podezient na zavazny nebo neocekavany NU
platf zakonnd povinnost nahldsit je SUKL. Vsechna hld-
Seni jsou peclivé hodnocena v rdmd ostatnich hlaseni
7 (R, ale jsou zdrover odesflana do evropské databéze
NU, kde ve velkém poctu zévaznych hldseni z celého
svéta je snaze mozno objevit nové dlileZité informace
o rizicich 16Civych pfipravkd.

Hiasenf z CR pfijaté za r. 2015 v naprosté Vetsiné potvr-
zuji zndmy bezpecnostni profil jednotlivych Iécivych
pripravk(. Nékterd jsou sice neocekdvand, ale u téch
kauzdini vztah s podanym |écivym pfipravkem neni
jasny. Pokud jde o typ hlaSenych reakd, nejcastéji se
jednd o rlizné projevy Iékové hypersenzitivity. Relativné
Casto jsou alergické reakce hldseny zejména po antibio-
tikach a kontrastnich létkach. Mezi zajimavé NU, které
2vysené sledujeme a v lofiském roce byly nahldseny,
i kdyZ v nevelkém poctu, patfi napf. trombéza po per-
ordlni antikoncepdi, ektopickd téhotenstvi a perforace
délohy po nitrodéloznim télisku s levonorgestrelem,
zdvazna krvacenf po novych ordlnich antikoagulanciich,
metabolickd acidéza po metforminu ¢i atypickd keto-
acidéza po gliflozinech, fotosenzitivni reakce po NSA
(zejména po topickém ketoprofenu), vyrazné zvyseni
télesné hmotnosti po olanzapinu, zavazné koznf reakce
po antiepileptikdch (zejména po lamotriginu), myopa-
tie po statinech, osteonekréza Celisti po bisfosfondtech
a denosumabu. Neékterd hlaseni ukazujf na pravdépo-
dobné zbytecné NU po chybném pouZitf lécivého pii-
pravku (napf. kombinace nékolika statind, intravazalni
podant lokdlnich anestetik).

Dékujeme viem, ktefl ndm nahldsili sva podezfeni
na NU lécivého pripravku. Napomahaj tim lepsimu sle-
dovani a zajisténi bezpecnosti léchy.



