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® ROSIGLITAZON - POZASTAVENI REGISTRACE VE STATECH EU

Pozastaveni bude platit, pokud drzitel registrace neposkytne presvédivé Gdaje
identifikujici skupinu pacientd, u které by prinosy lécby rosiglitazonem prevy3ovaly
eji rizika.

Rosiglitazon je perordlni antidiabetikum, patfici do skupiny tzv. thiazolidindiond.
Svym mechanismem G&inku pdsobi jako insulinovy sensitizér, tzn. zlep3uje citlivost
tkani na insulin a tim zvySuje jeho G&inek. V disledku toho dochdzi k poklesu
hladiny krevniho cukru, coZ zajistuje lepsi kompenzaci cukrovky u diabetes mellitus

2. typu.

Rosiglitazon byl zaregistrovén v Evropské unii v &ervenci 2000 jako pfipravek
Avandia k 1é¢bé diabetu 2. typu jako lé¢ba druhé volby, v pfipadé kdy ostatni
|é¢ebné postupy selhaly nebo nebyly pro pacienta vhodné. Od zaéatku pou-
zivéni rosiglitazonu je zndmo, Ze miZe pUsobit jako nezddouci G&inek retenci
tekutin a méstnavé srdeéni selhdni. Proto byla Avandia od své prvni registrace
kontraindikovdna u pacientd se srdeénim selhdnim nebo s anamnézou srde&niho
selhani. Nésledné byla registrovana kombinace s metforminem jako Avandamet
a s glimepiridem jako Avaglim.(V CR byly obchodovany od r. 2005 pouze
Avandia a Avandamet).

V r. 2007 se objevily nové Gdaje o nezddoucich G&incich, které vedly ke komplet-
nimu pifehodnoceni pfinosi a rizik rosiglitazonu. Publikace metaanalyzy Nissena'
ukdzala na mozné riziko zvyseného vyskytu infarktd myokardu u lé€enych pacientd.
Tato metaanalyza vak zahmovala i studie, v nichZ byli zafazeni také pacienti,
ktefi nebyli [é&eni dle indikaci schvdalenych v EU. Vybor CHMP tehdy uzaviel
hodnoceni s tim, Ze pfinosy rosiglitazonu v 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu pfevazuji
nad riziky, pokud je pouzivén v souladu s doporuéenimi uvedenymi v souhrnu
informaci o pfipravcich (SPC). Do SPC byla pfidana informace o mozném riziku
ICHS a nebylo doporuéeno podavéni rosiglitazonu pacientim s ICHS a perifernimi
arteridlnimi obtiZemi. Také byla pfijata novd kontraindikace pro 1é&bu pacientd
s akutnim korondrnim syndromem.

[Pokracovdni na str. 2)
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Umrti jako nasledek
anafylaktické reakce po bodnuti
vcelou aneb mohlo spravné
pouziti injekcniho pera EpiPen
zabranit fatalnim nasledkim?

V zéii 2010 byl SUKL predén podnét
k Setfeni a kontrole ndvodu a kvality
provedeni injekéniho pera EpiPen.
Divodem pro preddni tohoto podnétu
bylo Gmrti na anafylakticky $ok
u pacienta vybaveného injekénim
perem EpiPen.

EpiPen auto-injektor obsahuje adrenc-
lin a je uréen pro poddni samotnym
pacientem v situaci ohroZeni Zivota
t8zkou alergickou reakei & anafylak-
tickym Sokem zpUsobenym hmyzim
bodnutim & kousnutim, potravinami
¢i léky. Adrenalin obsazeny v EpiPenu
pomd&hd organismu vypofddat se
s alergickou reakci a poskytuje pacien-
tim ohrozenym anafylaktickym 3okem
cas pro vyhledani lékafské pomoci.

V nahléseném pfipadé se u pacienta
po bodnuti véelou zacal rozvijet ana-
fylakticky 3ok. Pacient nebyl schopen
EpiPen ve fdzi rozvijejictho se anafy-
laktického 3oku sprévné& pouzit. Pero
uchopil opaéné, takze jehla misto aby
mifila a byla aplikovdna do stehna,
vyjela proti pacientovu palci, o ktery
se ohnula, aniz by byl adrenalin
aplikovén. Pacient nésledné zemrel
v dUsledku rozvinutého anafylaktického
$oku.

Sipka na stitku pouzitého auto-injektoru
neukazovala smérem k jehle pera
a neuddvala tedy smér aplikace, jak by
tomu mélo byt spravng, ale sméfovala
naopak. Je mozné se domnivat, Ze
k nespravnému uchopeni a nesprévné
aplikaci EpiPenu do3lo v disledku $pat-
ného oznaéeni pouzitého injek&niho pera.

(Pokracovani na str. 2)
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® ROSIGLITAZON - POZASTAVENI REGISTRACE VE STATECH EU (pokratovénize str. 1

V &ervenci 2010 bylo v EMA zahdjeno nové pfehodnoceni rosiglitazonu.
Divodem byly dvé nové publikace zpochybiuijicich kardiovaskulérni bezpe&nost
léku. Jednd se o doplnénou metaanalyzu Nissena? a observaéni studii Graham et al.
srovndvajici 1é&bu rosiglitazonem a pioglitazonem?.

Vybor CHMP ukondéil na jednéniv zafi 2010 své hodnoceni se zdvérem, Ze pomér
pfinosy a rizik |é&by rosiglitazonem je jiz naddle nepfiznivy. LéCeni pacienti
s diabetes mellitus 2. typu maiji jen v dUsledku samotné choroby zvy3ené riziko
kardiovaskuldrnich pfihod, dalsi zvy$ovéni tohoto rizika lé¢bou neni pfijatelné.
SPC jiz obsahuje moznd doporuéeni ke snizeni kardiovaskularniho rizika, Zéddné
iind doporuéeni, kterd by mohla zlepsit bezpeénost 1é&by, nejsou zndma.

Rozhodnuti Vyboru CHMP vstoupi v platnost po schvdleni Evropskou komisi, které
je o&ekdavano v dohledné dobé.

Souéasné doporuéeni pro lékare

Lékafi by jiz neméli naddle predepisovat pacientdm lé¢ivé pFipravky s obsahem
rosiglitazonu, ale podle potieby je pfevést na jinou |é&bu. Nabizi se moZnost
n&hrady pioglitazonem, pfibuznou latkou ze skupiny thiazolidindiond. Pro piogli-
tazon existuje dosud méné Gdaji nez pro rosiglitazon, riziko ischemické choroby
srdeéni viak u néj nebylo dosud prokézdno. Ndhrada rosiglitazonu je ponechdna
na individudlnim posouzeni kazdého lékate.

" Nissen SE, Wolski K. Effect of Rosiglitazone on the Risk of Myocardial Infarction
and Death from Cardiovascular Causes. N Engl ] Med 2007; 356: 2457-2471.

2 Nissen SE et al. Rosiglitazone revisited. An updated meta analysis of risk for
myocardial infarction and cardiovascular mortality. Arch Intern Med 2010 Jul 26;

170(14): 1191-1201.

® Graham DJ et al. Risk of acute myocardial infarction, stroke, heart failure, and
death in elderly Medicare patients treated with rosiglitazone or pioglitazone.

JAMA 2010 Jul 28; 304(4): 411-8.

= METFORMIN A RIZIKO LAKTATOVE ACIDOZY

Metformin je latka ze skupiny biguanidd, pouzivané jako lék prvni volby k é¢bé
diabetes mellitus 2. typu, obzvl4sté u pacientd s nadvdhou a obezitou, tehdy,
kdyz selhala dietni a reZzimovd opatfeni. V Evropé se pouZiva vz od r. 1958,
v soucasné dobé je to celosvétové nejvice pouzivané perordlini antidiabetikum.
V Ceské republice bylo v lofiském roce distribuovdano 149 234 042,5 definova-
nych dennich ddvek metforminu, z ¢ehoz Ize odhadnout pfiblizny pocet vice nez
400 000 pacientt, 1éZenych v CR metforminem v roce 2009.

Metformin snizuje bazalni i postprandidlni hladinu glukosy v plasmé, aviak nes-
timuluje sekreci insulinu, a proto zpravidla nepUsobi hypoglykémii. Jeho Gcinek
je zprosttedkovén nékolika roznymi mechanismy - snizovénim glukoneogenezy
v jatrech, zvySovdnim citlivosti na insulin ve svalech a zpomalenim vstfebdavani
glukosy ve stfevech. U metforminu byl doloZen vliv na snizeni rizika komplikaci
diabetu a celkové mortality o pfiblizné 30 % ve srovndni s 1é¢bou insulinem a derivaty
sulfonylurey a 0 40 % ve srovndni s Ié¢bou dietou'?. Metformin navic nepisobi nérist
t&lesné hmotnosti'® a byl prokdzan mirny pozitivni vliv metforminu na hladinu LDL
cholesterolu a triglycerid®.

Pokud je metformin pouzivén podle schvdlenych doporuceni, je relativné dobfe
bezpelny. Velmi &asto sice pUsobi gastrointestindlni potize (nevolnost, zvraceni,
prijem, bolesti bficha, flatulence, nechutenstvi), tyto potize viak vétiinou neby-
vaji zdvazné, béhem |écby obvykle spontdnné odezni a lze je snizit vhodnym
zpUsobem poddvéni (pomalé zvy3ovani davky, rozdéleni do vice dennich davek,
uzivani s jidlem nebo po ném). Velmi vzécné mize metformin zpUsobit koZni reakce,
poruchu funkce jater (reverzibilni po vysazeni metforminu) nebo pfi dlovhodobé
|é&bé snizeni absorpce vitaminu B 12. Kromé téchto potiZi je viak metformin spojovan
s laktatovou acidézou, coZ je velmi zavazny stav, ktery asto kon&i Gmrtim.

To mdZe byt pro pacienty upadaijici
do 3oku matouci, stejné jako $patné
rozliditelné barevné oznadeni cerného
a Sedého konce injekéniho pera. Paci-
enti, ktefi maji doma $patné oznalené
pero, by ho méli vyménit v lékarné za
pero oznacené spravné.

SUKL doporuéuje, aby lékafi paci-
entdm pripominali zpUsob pouziti
injekéniho pera EpiPen a EpiPen
Jr. popsany v pribalovém letdku a
dirazné jim doporudili pravidelné
si pribalovy letdk i samotny auto-
injektor prohlédnout.

EpiPen je pouzivdn pouze ndra-
zové v okamziku hroziciho anafy-
laktického Soku a pacienti si museji
byt pfi nutnosti jeho urgentniho
pouziti technikou poddni zcela jisti.
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Modafinil - omezeni indikaci

Modafinil je v klinické praxi indikovén pro
[é&bu nadmérné denni spavosti spojené
s chronickymi patologickymi stavy typu
narkolepsie, syndromu obstrukéni span-
kové apnoe/hypopnoe (OSAHS) nebo
sttedné t&zké az t&zké poruchy rytmu
spanek-bdéni pfi sménném provozu
(SWSD). V Ceské republice je registro-
van v pripravcich Vigil a Moddfinil-Teva
(neni obchodovan). Presny zpisob, jak
modafinil G&inkuje, neni Gplné& zndm,
ale velice pravdépodobné interaguje
s nékterymi chemickymi latkami v mozku,
tzv. neurotransmitery jako je dopamin
a noradrenalin.

V roce 2007 doslo k celoevropskému
hodnoceni bezpeénosti modafinilu
v souvislosti s vyskytem zvy3eného rizika
zdvaznych koZnich hypersenzitivnich
projevi od erythema multiforme po
Stevens-Johnson syndrom a toxickou
epidermdlini nekrolyzu (hlavné v déti) a
psychiatrickych poruch (napf. zachvaty
paniky, sebevrazedné mysleni, manie).
Divodem pro toto hodnoceni byly
pripady jednak z klinickych studii, jednak
ze spontdnnich hléseni od lékafd. Na
zékladé zhodnoceni t&chto Gdajd bylo
v roce 2008 zaclenéno do textd zvysené
varovdni ohledné mozného rizika vzniku
koZnich a neuropsychiatrickych nezg-
doucich G¢inkd. Vzhledem k tomu, Ze
béhem hodnoceni vyvstaly dalsi otazky
ohledné& bezpecéného uzivéni moddfinilu,
k nimz viak nebyl dostatek informaci,
tudiz se nedaly jednoznaéné potvrdit
&i vyvrdtit, byl drzitel registragniho roz-
hodnuti origindlniho pFipravku vyzvan,
aby shromdzdil veskerd dostupnd data
o bezpecnosti a G&innosti tak, aby bylo
mozné posoudit, zda prospéch Iécby
stéle prevazuje nad rizikem.

V roce 2009 pak doilo k opétovnému
hodnoceni viech do t& doby dostup-
nych informaci. Pozornost se soustiedila
hlavné na dlouhodobé uZivani moda-
finilu @ mozny vznik zdvislosti, ,offlabel
use” (fj. uzivani v rozporu se schvdlenym
textem SPC), uzivéni v téhotenstvi, zne-
uzivani a v neposledni fad& na otdzku
dostateéné 0&innosti v nékterych indi-
kacich. A pravé zhodnoceni Gcinnosti
vedlo Vybor pro humdnni [é&ivé pfi-
pravky (ddle jen Vybor) k zavéru, ze
piinosy lé&by modafinilem prevysuii jeji
rizika pouze v piipadé poddvani v indi-
kaci narkolepsie. V ostatnich indika-
cich podévani modafinilu Vybor nedo-
porucuje. Vybor také poukdzal na to, Ze
s uzivanim modafinilu je spojeno jisté
kardiovaskuldmi riziko a doporuéil, aby
modafinil byl kontraindikovén u pacient
s nekontrolovanou stfedné tézkou az
tézkou hypertenzi a u pacientd s poru-
chami srdeéniho rytmu.

Metformin sniZuje aktivitu enzymu pyruvét dehydrogendzy, coz vede ke zvyseni
metabolismu pyruvdatu na laktat s vyslednym zvySenim tvorby kyseliny mlé&né. PFi
normdlni funkci ledvin je nadbytek kyseliny mlé&né snadno ledvinami odstrafiovan.
Pokud v3ak je vyluéovdni laktétu ledvinami omezeno nebo je jinak zvy$ena jeho
produkce, miZe dojit ke kumulaci kyseliny mlééné v organismu a rozvoji laktétové
acidézy. Mezi rizikové faktory laktdtové acidézy tak patfi selhani ledvin, srdeéni
selhdni, porucha funkce jater, alkoholismus, excesivni pfijem alkoholu, hypoxické
stavy, sepse, $ok. Urcitym rizikovym faktorem je sém o sobé& i vysoky vék.

Jind létka ze skupiny biguanidd - fenformin - se pro riziko laktatové acidézy pre-
stala pouzZivat uz v roce 1977. Vyskyt laktatové acidézy u této latky byl asi 60
pfipadd na 1 milion pacientd 1é&enych 1 rok. Metformin mé odlisny mechanismus
0&inku a podle mnoha studii nepUsobi vyznamné zvyseni hladin laktdtu. Vyskyt
loktatové acidézy ve vztahu k metforminu se uvadi pfiblizné 3,3 - 9,7 pFipadl
na 100 000 pacientd lé€enych 1 rok*¢”. Mnoho autord predpokladd, ze k lakté-
tové acidéze u pacientd lécenych metforminem dochdzi pouze tehdy, kdyz nejsou
dodrzovdny kontraindikace a metformin je poddvdan pacientim se zndmymi rizi-
kovymi faktory*. Laktatovd acidéza se vyskytuje i u pacientd s diabetes mellitus 2.
typu, ktefi nebyli 1é&eni metforminem. Diabetes sdm o sobé& byvd spojen s hypo-
perfuzi az hypoxii tkani a tim mdZe predisponovat k rozvoiji laktdtové acidézy. Lak-
tatovd aciddéza se vyskytuje také u osob bez diabetu, zejména ve spojeni s infek-
cemi, rakovinou, jaternim nebo rendlnim selhé&nim.

Laktatovd acidéza nebyla zjisténa u pacientd léEenych metforminem ve studiich,
existuji jen pfipady spontdnnich hldseni. V USA bylo pfi 1é€bé prvniho cca 1 milionu
pacientd metforminem hléseno 47 pFipadi laktdtové acidézy, z nich 20 bylo fatdlnich.
Ve 43 pripadech méli pacienti rendlini selhdni nebo jiné rizikové faktory pro rozvoj
laktatové acidézy. Né&ktefi autofi povazuji roli metforminu v hlé3enych pripadech
laktétové acidézy pouze jako ,innocent bystander”®.

K laktétové acidéze dochdzi, kdyz se v téle nahromadi vice kyseliny mlééné, nez
mdze byt metabolizovdno. Rozviji se tézky klinicky stav, ktery ve 40 az 70 %
pripadl konéi fatdlné i pres intenzivni terapii®. Mezi pfiznaky rozvijejici se laktatové
acidézy patfi nevolnost, bolest bficha, zvraceni, hyperventilace, hypotenze, tachy-
kardie, 3ok, letargie aZ koma. Pfiznaky se zpravidla vyvijeji a prudce zhor3uji béhem
nékolika mélo dni.

Dle schvdleného souhrnu informaci o pfipravcich s obsahem metforminu je [ééba
kontraindikovdna u pacientd s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu men3i
nez 60 ml/min), u akutnich stavd, které mohou funkci ledvin ovlivnit (jako je
dehydratace, zdvazné infekce, 3ok, i.v. poddni jodovanych kontrastnich latek),
u onemocnéni vedoucich ke tkdriové hypoxii (kardidlni nebo respiraéni insufici-
ence, neddvny infarkt myokardu, 3ok), u jaterni insuficience, akutni intoxikace
alkoholem, alkoholismu.

SUKL registruje v databdzi nezadoucich 6&inkd z CR od r. 2004 do 10. 10. 2010
celkem 13 hlé3enych nezddoucich 6&inkd, kdy pFipravkem podezielym z vyvo-
léni reakce byl metformin. Z toho byla éx hlé3ena laktdtovd acidéza, v péti pfi-
padech kon&ici tmrtim. 3x byly hld3eny gastrointestindIni potize (kfede v brfise,
prdjmy, nauseaq, zdcpa), 2x byl hlé3en toxoalergicky exantém, ovéem v obou pfi-
padech pacienti uzivali je3té nékolik dal3ich 1ékd vEetné ampicilinu, ktery mize byt
také dovodem kozni reakce. V 1 pfipadé byla hldsena porucha srdeéniho rytmu
(palpitace, extrasystoly) u pacienta lé&eného kombinaci metforminu a vildaglip-
tinu. V 1 pfipadé byla hlé3ena fraktura humeru pfi [6€b& kombinaci metforminu
a rosiglitazonu. Zvyseny vyskyt fraktur je viak podle Gdaji ze studie spojovén
s [é&bou rosiglitazonem (studie ADOPT, RECORD).

* Muz 67 let, uzival metformin v dévce 1700 mg/denné. Pfijat k hospitalizaci pro
laktatovou acidézu a multiorgdnové selhdni. Kyselina mlééné 6,3 mmol/|, kreatinin
v krvi 527,1 umol/I. Stav zlep3en po dialyze.

* Zena 77 let, metformin v dévce 1700 mg/denné. Soubé&zné uzivala Glycerol trinit-
rét, Letrox, Vasocardin, Quamatel, Tenaxum, Mamonil, Furon, Prednison, Thyreotom,
Prestarium, Detralex, Anopyrin. Pfijata k hospitalizaci s kritickou laktdtovou acidézou
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(kyselina mléénd 9,6 mmol/l, kreatinin 819,2 umol/l). Zemfela i pfes intenzivni
lécbu.

* Muz 70 let, v anamnéze CHOPN a chronickd rendlni insuficience (kreatinin 198
umol/l), soub&znd léEba theofylin. Metformin 3400 mg/denné podévdn kratce.
Rozvoj nausey, zvraceni, neklidu, progrese poruchy védomi, hypotenze, dehydra-
tace, tachypnoe. Pfijat k hospitalizaci, laktat 21,95 mmol/I, kreatinin 200 pmol/I.
Zemtel za 23 h po piijeti.

* Zena 58 let, metformin 2550 mg/denné cca 16 mésici.V anamnéze kromé DM
2. typu hypertenze, Leidenskd mutace, dyslipidémie, hyperurikémie. Soubézné
uZzivala Anopyrin, Triasyn, Glyvenol, Milurit, Moduretic, Glimepirid, Atorvastatin.
Pro nauseu vy3etfena u PL, odesldna na chirurgii, kde vylouéena NPB, odesldna
domd. Za 3 dny voldna RLP, prijem, zvraceni, bolesti zad, neklid, hyperventilace.
Pfi pfijmu na JIP bezvédomi, ak. rendlini selhéni, laktatovd acidéza, smrt.

e Zena 70 let, metformin 2550 mg/denné. Soubezné uZivala Atorvastatin, Betaxu,
Amlodipin, Furon, Micardis, Cynt. Necitila se dobfe, pfisla sama do nemocnice,
odtud RLP na ARO jiné nemocnice, zhor$eni stavu, laktét 4,9 mmol/|, zemFela po
3 dnech dialyzy.

* Zena 53 let, metformin 2000 mg/denné 4 mésice. V anamnéze t82kd obezita,
nedodrZovala Zivotosprévu. Soub&znd 1é&ba Moduretic, Lokren, Milurit, Tramal,
Ac. folicum. 3 dny prudké zhordovani stavu - zvraceni, snizend diuréza. Pfijata
k hospitalizaci v semikomatu, laktat 16,2 pmol/l. Zemiela po 4 dnech intenzivni
lécby.

Ve 3. pfipadu je doloZeno chybné poddvéni metforminu. Pacient se $patnou rendlni

funkei (kreatinin 198 pmol/l) nemé&l metformin vibec dostat, byl viak lé¢en dokonce

enormni davkou (3400 mg/denné).

Vztah [é¢by metforminem ke vzniku laktétové acidézy neni jednoznaény. Laktétova
acidéza se vyskytuje u nékolika mdlo pacientl ze 100 000 Ié&enych metforminem
1 rok. Vét3ina z postizenych méla nékteré rizikové faktory, které by spravné mély
znamenat kontraindikaci 1é&by. Na druhé strané mé lé&ba metforminem oproti
insulinu, derivatdm sulfonylurey nebo pouhé dieté prokézané snizeni dmrtnosti dia-
betiki 2. typu v Fadu procent. Pomér pfinosi a rizik metforminu je tedy pfiznivy.

Zamezit velmi vzdcnému, aviak zédvaznému riziku laktdtové acidézy ve vztahu
k metforminu je velmi pravdépodobné mozné dodrzovdnim kontraindikaci 1é&by.
Pokud se laktdtovd acidéza zaéne rozvijet, potom mé klicovy vliv na jeji zévaz-
nost véasnd diagnostika a l1é&ba. Proto je nutné, aby lékafi i pacienti byli pouéeni
o pfiznacich, nepodcefiovali je a pfi opodstatnéném podezieni byla Ié&ba ihned
ukonéena a pacient transportovén do nemocnice, kde bude zahdjena urgentni
intenzivni [é&ba.

Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in over-
weight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). UK Prospective Diabetes Study
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Bolen S, Feldman L, Vassy J, et al. Systematic review: comparative effectiveness and safety

of oral medications for type 2 diabetes mellitus. Ann Intern Med. 2007; 147(6): 386-99.

Salpeter S, Greyber E, Pasternak G, Salpeter E. Risk of fatal and nonfatal lactic acidosis
with metformin use in type 2 diabetes mellitus: systematic review and meta-analysis. Arch

Intern Med. 2003; 163(21): 2594-602.

Nicks BA. Lactic acidosis, http://emedicine.medscape.com/article/768159-overview.

Salpeter S, Greyber E, Pasternak G, Salpeter E. Risk of fatal and nonfatal lactic acidosis
with metformin use in type 2 diabetes mellitus: Cochrane Database Syst Rev 2010 Jan; (1):
CD002967.

Brown JB, Pedula K, Barzilay J et al. Lactic acidosis rates in type 2 diabetes. Diabetes Care

1998 Oct; 21(10): 1659-63.

& Misbin RI. The phantom of lactic acidosis due to metformin in patients with diabetes, http://
emedicine.medscape.com/article/768159%-overview.

Isotretinoin
a zavazné kozni reakce

Isotretinoin k celkovému poddni je reti-
noid indikovany k 1é¢bé t&Zkych forem
akné (jako je acne nodulocystica/cong-
lobata nebo forma akné s rizikem trva-
lého zjizveni) rezistentnich k standardni
terapii systémovymi antibiotiky a zevni
terapii. V CR jsou s obsahem isotre-
tinoinu ve formé kapsli registrovany
pripravky Roaccutane, Aknenormin
a Curacné.

Za uplynulych 25 let, kdy je isotreti-
noin na trhu, byl pfedepsén pfiblizné
16 miliondm pacientd na celém svéts.
Na zdkladé revize globdlni databdze
nezddoucich G&inkd spoleénosti Roche
uskute€néné v dubnu 2010 bylo v sou-
vislosti s isotretinoinem celosvétové
hldseno 66 pripadd zdvaznych koznich
reakci: 44 pfipadd erythema multiforme
(EM), 15 pfipadd StevensJohnsonova
syndromu (SJS), 5 pfipadd toxické
epidermdlni nekrolyzy (TEN). Ve 4
pripadech EM doslo k opétovnym proje-
vim erythema multiforme poté, co byla
lé&ba isotretinoinem znovu zahdjena.
| kdyz existuji vysvétleni a zavadéjici
faktory pro vétdinu hldsenych pripadd,
pri€innd souvislost mezi isofretinoinem
a uvedenymi zdvaznymi koznimi reak-
cemi nemize byt vylouéena.

PfestoZe zjistény vyskyt uvedenych
koznich reakci je velmi vzdcny, je na
né potieba b&hem [éc¢by pamatovat
a pfi objeveni pfiznakd ihned lé&bu
isofretinoinem preruit. Pro zvladnuti
SJS a TEN jsou ddlezitymi faktory Easnd
diagnéza a okamzité vysazeni pode-
zielého pfipravku. Lé¢ba by méla byt
v souladu s pfislunymi doporugenymi
|ééebnymi postupy. Tyto nezddouci
0&inky jsou spojeny s vysokym stupném
Omrtnosti; Omrinost SJS je 1-5 %, TEN
25-30 %. Prognéza je zd&visld na rych-
losti vysazeni prislusného léku.

EM by mél byt fesen v souladu s doporu-
Eenymi lé&ebnymi postupy, které mohou
zahrnovat |é&bu antibiotiky nebo korti-
kosteroidy.

V CR byly dosud hldseny 2 kozni reakce
po celkovém poddni isotretinoinu -
erytematopapulézni projevy na pazich
a hrudi a hypertrichéza obligeje.



http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa0806470
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa0806470
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http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/163/21/2594
http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/163/21/2594
http://en.wikipedia.org/wiki/Archives_of_Internal_Medicine
http://en.wikipedia.org/wiki/Archives_of_Internal_Medicine
http://emedicine.medscape.com/article/768159-overview
http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/163/21/2594
http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/163/21/2594
http://emedicine.medscape.com/article/768159-overview
http://emedicine.medscape.com/article/768159-overview
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INFORMACNI ZPRAVODAUJ

m POCET HLASENI PODEZRENI NA NEZADOUCI UCINKY

LECIVYCH PRIPRAVKU HLASENYCH SUKL
0D CERVENCE DO ZARI 2010

Statni Gstav pro kontrolu lé&iv (SUKL) shromazduje hléseni
podezfeni na nezédouci Gcinky lé&ivych piipravki (NU),
které se vyskytnou na Gzemi Ceské republiky. Hldseni mohou
zaslat jednak zdravomiéti pracovnici piimo na SUKL (coZ je
i jejich z&konnd& povinnost) nebo je posilaji drzitelim rozhod-
nuti o registraci (farmaceutickym spoleénostem), které maiji
povinnost je predat na SUKL. Od &ervence do zaii 2010
bylo zaslano 282 hld3eni podezieni na NU, z nichz 218
hladeni (78 %) zaslali zdravomiéti pracovnici a 64 drzi-
telé rozhodnuti o registraci (MAH - marketing authorisation
holder). Z 218 hlaseni od zdravotnickych pracovnikd souvi-
selo 101 NU s podénim vakeiny, z nich 57 hléseni bylo po
BCG vakcinaci (tabulka 1).

Poéty hldseni od zdravotnickych pracovniki
za 3. étvrileti 2010

I I

BCG 57 26
vakeiny 44 20
ostatni nz 54
celkem 218 100

Zdravomiéti pracovnici zaslali nejvice hld3eni za srovnatelné
obdobi od roku 2005 (viz graf). Ve tietim &tvrileti se udrzel
trend zvy3ujiciho se poctu hldSeni po podéni jinych pripravkd
nez BCG vakciny. Oproti promérnému poctu hldseni v letech
2005-2009 se pocet hldseni po jinych lé&ivych pfipravcich
nez BCG vakciné zvysil 1,6x. Pocty hldseni po BCG vakci-
naci naopak klesaji: oproti téméf 60 % ze viech hldseni
v roce 2005 nebo 2008 v leto3nim tietim &tvrtleti pred-
stavovala hld3eni po poddni BCG vakciny 26 % ze viech
hlaseni.

Dékujeme vSem lékaiim, ktefi hlasi nezZddouci G¢inky, s nimiz se setkali u svych pacienti.

Poéet hldseni za treti étvrtleti v letech 2005-2010

BCG =& rvakciny =& -ostatni == celkem bez BCG‘
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B Jak hlasit nezadouci Ucinky léciva?

FormuldF v elektronické i v listinné podobé je Vam k dispozici na adrese www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Prosime o co nejoplnéjsi vyplnéni formu-
l4fe. Pokud na formuldfi neni dostatek
mista, nevdheijte pfipojit dalsi listy & pfilohy,

fam akfwiq"an(@ HLASENI PODEZRENI S SUKL

BEZPECNA LECIVA na nezadouci ucinek léciva

1. Informace o hlasicim

Jméno a adresa osoby podavajici hlaseni
(diivarna informace - SUKL nesdéluje jinym subjekttim)

Rasieko napf. s vysledky laboratornich vysetfeni,
pitevni protokol atd. Formuléf odeslete

i tehdy, pokud nejsou zndmy viechny Udaje.

e Hiageno také drziteli [] ANO [] NE

den rok
Datum tohoto hlaseni 2|0 Zdravotnicky pracovnik  [[] ANO [] NE

2. Informace o pacientovi a nezadoucim ucinku

Co hlasit?

INFORMACE O PACIENTOVI VYZNACTE VSE, CO ODPOVIDA ZACHYCENE REAKCI
den mesic ok
Inicialy pacienta Pohlavi [0 muz [] zena | [] Pacient zemiel 2.0
N : i ” k I 2 veo h I » ,
[J Doslo k ohrozeni Zivota ze Zakona o lecivec VYP YVCI
den mésic rok
5 . o . o -~ . ’ - , o . 2
Datum narozeni l Ll ‘ ek l N ‘ [0 Nezadouci ginek byl diivodem hospitalizace nebo jejiho prodiouzeni pov' nn OSf Ieka Fe h IGSI" Ia ke_
[J Vznikly trvalé nasledky o - /s 75 -~ -
den mésic rok [J Vrozena vada / perinatalni poskozeni kOIIv POdezre ni na zavazny
. - ~
Néstup reakce 20 [ Jina lékaFsky vyznamna udalost ne bo neocekévqny nezé douci

Popis nezadouciholcich uginku/d uéinek lécivého pripravku.
Hlaste prosim i zneuziti nebo
zZneuzivani, predavkovani,
nebo mate-li podezieni na
Vysledky souvisejicich vySetfeni (véetné dat provedeni) Dalsi podstatné anamnestické udaje Ié kovo u intera kc i’ teratogen ni
efekt nebo neudinnost pfri-
pravku.

3. Informace o Ié€ivu / l1é€ivech

Lék fely z vyvolani neza uéinku Cislo 3arze:
Obchodni nazev sila ‘davkovani podavani od  do Zplsobly podavani | indikace pro podani
q Esic oK o [ 3
i
i

Soubg&zna Ié&iva (véetns Iéka podavanych az 3 mésice pred vyskytem uginku)

Lééba nezadouciho Géinku Odeznéla reakce po vysazeni lé€iva?

[J ANO [ NE [] neaplikovatelné
Objevila se reakce znovu

po opétovném nasazeni lé¢iva?

[J ANO [ NE [] neaplikovatelné

VESKERE UDAJE LZE ROZVEST NA DALSICH STRANACH ANEBO LZE PRIPOJIT DALSI RELEVANTNI DOKUMENTY (NAPR. VYSLEDKY VYSETRENI, LEKARSKE ZPRAVY)
) VypInéné hlaseni (i netipiné udaje) zaslete, na adresu:
SUKL, Farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, fax: 272 185 222, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz

VyplInéné formuldre v listinné podobé

v 4

.Hlaseni podezreni na nezadouci Ucinek lécivého pripravku”

zasilejte prosim na adresu:

Stétni Ostav pro kontrolu 1é&iv, Oddéleni farmakovigilance, 100 41 Praha 10, Srobdrova 48

fax: 271 732 377,272 185 222, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
mailto:farmakovigilance%40sukl.cz?subject=
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

