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V- minulém Ccisle zpravodaje jsme podrobné
referovali o nezadoucich ucincich (NU), které
byly béhem r. 2016 nahldseny v souvislosti
s podanim vakcin. Nyni pokracujeme v infor-
movani o NU, které byly v pfedchozim roce
nahlaseny SUKL v souvislosti s jinymi lécivymi
pripravky. ProtoZe je toto téma znacné roz-
séhlé, rozdélujeme je mezi soucasné a pri-
sti ¢islo zpravodaje. V tomto ¢isle prinasime
informace o NU antibiotik, antikoagulancif,
antidiabetik, antipsychotik, nesteroidnich
antirevmatik, kontrastnich latek, hypolipide-
mik, bisfosfonatd, lokalnich anestetik, antacid
a nitrodéloznich télisek s levonorgestrelem.
Informace o NU nahlasenych SUKL v souvis-
losti s podavanim dalsich lécivych pfipravkd,
resp. jejich skupin, pfineseme v pfistim cisle.

Hlasené NU nitrodéloznich télisek s obsahem
levonorgestrelu maji v ro¢ni statistice NU
zvIastni postaveni. Je jich relativné hodné, co
do poctu hldsenf se mezi zde uvedenymi sku-
pinami pfipravkd dostavaji na druhé misto po
antibiotikdch. Neni to vsak zplsobeno tim, Ze
by tato téliska byla zvysené nebezpecna. Sku-
tecny dlvod relativné vysokého poctu hldsent
NU spociva ve specifickém velmi peclivém
sledovani v rdmci Programu péce o uZivatelky
nitrodélozniho systému. Vyplyvéd z toho, ze
pokud by obdobné dikladny systém sledo-

vaniNU fungoval pro viechny lé¢ivé pipravky,
byly by po¢ty hlasenych NU pravdépodobné
mnohondsobné vyssi a to by umoznilo dobre
poznat skutecnd rizika Iécivych pfipravkd
vcetné jejich frekvence vyskytu.

V tomto ¢isle zpravodaje pokracujeme v mi-
nule nové zavedené rubrice Zavéry hodno-
ceni bezpecnosti 1éCivych latek v rdmci EU,
kde v pfehledné tabulce uvadime, co nového
z rizik 1€kl bylo prokdzano (a doplnéno do
SPC) na zakladé evropského sledovéani a hod-
noceni bezpec¢nosti v uplynulém kvartalu.

15. 8. doslo k vyznamné zméné v pouzivani
lécivych pripravkd Stopex na suchy kasel
30 mg tablety a Meddex Vicks pastilky na su-
chy kasel s medem. Vzhledem k zavaznému
riziku zneuzivani byl od tohoto data zmé-
nén jejich zplsob vydeje z vydeje bez lékar-
ského predpisu na vydej pouze na Iékafsky
predpis. Tomuto tématu je vénovan clanek
o dextromethorfanu.

Lékartim, kteri pacientdm predepisuji met-
formin nebo Ié¢i pacienty, kteff jej uzivaji, je
ur¢ena informace o rozsifeni indikace metfor-
minu a potiebé lépe sledovat a dokumento-
vat riziko laktatové acidozy v zavéru tohoto
¢isla zpravodaje.

Nahlasili jste nam...

Fingolimod - paroxysmalni tachykardie
vznikla po ctyrech letech uzivani

Pripravek Gilenya (fingolimod) je indikovdn
v monoterapii jako lécba modifikujici prlibéh
onemocnéni (DMT, disease modifying therapy)
u vysoce aktivni relabujici-remitentni formy roz-
trousené sklerdzy u dospélych pacientd.

Zahdjeni |écby pfipravkem Gilenya casto vede
k pfechodnému poklesu srde¢nifrekvence a mlize
byt také spojeno se zpomalenim atrioventrikuldr-
niho prevodu, ojedinéle byl hldSen pfechodny
spontanné se upravujici kompletni AV blok.
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Nezadouci ucinky léciv

Bradykardie po prvni ddvce zacind béhem
jedné hodiny a je nejvyssi béhem 6 hodin.
Tento efekt po podani ddvky pretrvdvd v nd-

vevs

a vétsinou odezni béhem ndsledujicich tydnd.

Pfi pokracujicim poddvani se prdmémd sr-
decni frekvence vraci k vychozim hodnotdm
do jednoho mésice. Abnormality pfevodniho
systému jsou typicky pfechodné a asympto-
matické. Vétsinou nevyzadujf Iécbu a upravi se
béhem 24 hodin po prvnim poddni |éciva.

VSichni pacienti musi byt monitorovani po
dobu 6 hodin s ohledem na subjektivni a ob-
jektivni pfiznaky bradykardie, s méfenim
srdecni frekvence a krevniho tlaku kazdou
hodinu. Béhem téchto 6 hodin je doporuceno
i kontinudIni monitorovani EKG.

0d roku 2012 SUKL obdrzel celkem 14 hlasent,
kterd popisovala podezfeni na kardiologické
nezadouci Gcinky v souvislosti s uzivanim fin-
golimodu.

V' sedmi hldSenich se objevily nezddouci kar-
diologické dcinky do Sesti hodin od nasazenf
fingolimodu a zahrnovaly zejména bradykardii
nebo AV blok I a Il. stupné. U tif pifpadd doslo
k objeveni téchto nezddoucich Ucinkd az po
vice nez 14 hodindch od prvni ddvky, ale stdle
jesté v intervalu 24 hodin. U jedné pacientky
to bylo pravdépodobné zpisobené tim, Ze po-
Zila druhou ddvku v jednom dni, misto pfede-
psané jedné ddvky, s Umyslem zvysit Iécebné
(cinky terapie. Nezadouci Ucinky zaznamenané
u téchto pripad(i jsou totozné s prvni skupinou
(AV blok a/nebo bradykardie). U dvou pifpadi
s projevem bradykardie a fibrilace sini neni zndm

odstup od zahdjenf 1échy, v pfipadé pacienta
s fibrilaci v3ak oSetfujici 1ékaF tento nezddoucf
lcinek nepfipisoval ptisobent fingolimodu. Dalsi
hl&Senf popisuje palpitaci spojenou s podrdzdé-
nostf, kterd se objevila az 7 dni po zacdtku tera-
pie. Tato hldSeni naznacuji, Ze vétSina pacienti
vykazuje pfiznaky zpomaleni nebo jinych zmén
srdecniho rytmu krdtce po nasazeni écby.

V minulém roce v3ak SUKL obdrZel hldenf o pa-
cientce, kterd uzivala fingolimod v pfedepsané
ddvce po Ctyfi roky bez obtizi a bez jakékoli dal3f
medikace. Poté zacala trpét opakovanou paroxy-
smalni tachykardif a palpitacemi vzdy pfiblizné
2-3 hodiny po kazdém uZiti fingolimodu. Terapie
proto musela byt ukoncena. Tento pfipad uka-
Zuje, Ze objeveni se moznych kardiologickych
nezadoucich acind nenf vyloucené ani po dlou-
hodobém bezproblémovém uzivani Iéciva.

Extrakt z Ginkgo biloba - alergicka kozni reakce

Pfijali jsme hléSenf podezfeni na nezddoucf dci-
nek zplisobeny lécivou latkou extrakt z Ginkgo
biloba, které hlasila pacientka. Zena ve véku
42 let uzivala 40 mg 2 x denné jako prevenci
migrény. Tato indikace véak v souhrnu informaci
0 pfipravku nenf uvedena a jednalo se tedy
0 pouziti off label. L&Civy pfipravek je vydavan

bez Iékaf'ského predpisu, tedy i bez rady |ékare.
Zhruba po mésici uzivdni se u pacientky obje-
vila drobnd vyrdzka po celém téle a pfiblizné
péticentimetrové lozisko lokalizované kopfivky
na stehné, které pretrvdvalo asi tyden. Také se
stffdavé objevovaly prchavé Cervené svédicf
skvrny az do velikosti dlané, pretrvavaly na kilZi

5 minutaz hodinu. Pfi uzivdnf extraktu z Ginkgo
biloba jsou alergické kozni reakce olekdvané,
avsak vyskytuji se vzdcné, stejné tak jako bo-
lesti hlavy, pro které byl pfipravek preventivné
uzivan. Zena po uplynuti dalSich 14 dni extrakt
vysadila a do 48 hodin zaznamenala zlepsenf
stavu.

Zavery hodnoceni bezpecnosti lécivych latek v ramci EU

V rdmci evropského hodnoceni pravidelné
aktualizovanych zprdv o bezpecnosti
(PSUR) dochazi ke zméndm bezpecnost-

nich informaci tykajicich se lécivych latek.
V nésledujicim pfehledu najdete seznam
lécivych latek, u kterych doslo ke zménam,

které byly schvaleny v prébéhu jednani
farmakovigilan¢niho vyboru (PRAC) ve
2. Ctvrtletf 2017.

alglukosidasa alfa

pridani nezadoucich Ucink( otok, indurace a extravazace v misté infuze (frekvence neni
ZNamo)

anagrelid

pfidanf upozornéni na plicnf hypertenzi, zvyseni frekvence nezadouciho ucinku plicnf
hypertenze (nynf frekvence méné casté)

baklofen (peroraini LP)

pridani upozornéni na rhadbomyolyzu pfi néhlém vysazeni léku a pfi predavkovan,
pozmeénéni upozornéni pro pacienty s poruchou ledvin na moznou toxicitu, pfidani
nezddouciho Ucinku syndrom spankové apnoe (tykajici se pacientt zavislych na alkoholu)
(s frekvenci nenf zndmo)
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bedaqchilin

Uprava upozornéni na interakci s antiretrovirotiky

karbidopa, levodopa

pfidanf upozornéni na dopaminovy dysregulacni syndrom a pfidani nezadouciho ucinku
dopaminovy dysregulacni syndrom (frekvence neni zndmo)

konestat alfa

vynéti doporuceni provést kozni test (skin prick test) pro zkfizenou reaktivitu s kravskym
mlékem a vynéti pozadavku na zafazeni informace tykajici se protokolu o provedeni kozniho
testu (skin prick test) z dlvodu mozného rizika zkiizené reaktivity u pacientt s alergii na
kravské mléko z edukacniho materidlu

dapagliflozin

aktualizace stavajiciho upozornénti, které souvisi s diabetickou ketoacidézou

daptomycin

aktualizace upozornéni na eozinofiini pneumonii, upfesnéni nezédouciho Ucinku eozinofilni
pneumonie

deferasirox

doplnéni upozornéni na zavazné kozni reakce, pridani nezadouciho Ucinku lékova reakce
s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS) (s frekvenci vzacné)

denosumab pfidani upozornéni na osteonekrézu zevniho zvukovodu, doplnéni nezaddouciho Ucinku
osteonekréza zevniho zvukovodu (frekvence nenf zndmo)

dulaglutid pridani nezddoucich ucinkl hypersenzitivita (frekvence méné casté), anafylaktickd reakce
a angioedém (frekvence vzacné)

edoxaban pridani nezddoucich ucinkd zavraté, bolest hlavy a bolest bricha pro NVAF a VTE (frekvence

Casté)

empagliflozin,
empagliflozin+metformin

aktualizace stavajictho upozornéni, které souvisi s diabetickou ketoacidézou a tyka se vyskytu
smrtelnych pripadd, pfidani nezadoucich Ucinkd vyrazka (frekvence casté), urtikarie (méné
¢asté) a angioedém (nenf zndmo)

finasterid pfidani upozornéni na zmény nélad, deprese a ojedinéle sebevrazedné myslenky
guanfacin pridani nezddouciho Ucinku erektilni dysfunkce (frekvence nenf znédmo)
ibrutinib doplnéno upozornéni na progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML) v souvislosti

s pfedchdazejici nebo soucasnou imunosupresivni terapii, upozornéni na hypertenzi, pridany
nezadouci Ucinky SJS (frekvence nenf zndmo) a lomivost neht( (frekvence casté)

insulin degludek, liraglutid

pridani nezddoucich ucinkd cholelitidza, cholecystitida (frekvence méné casté)

interferon alfa-2b

pridani upozornéni na reaktivaci HBV a na HCV/HBV koinfekci, pfidani nezadoucich ucinku:
perikarditida (frekvence méné casté), reaktivace viru hepatitidy B u koinfikovanych pacient(
s HCV/HBV (frekvence nenizndamo) a pigmentace jazyka (frekvence nenf zndmo)

irbesartan, hydrochlorothiazid

pridani nezddouciho Ucinku thrombocytopenie souvisejiciho s irbesartanovou
komponentou (frekvence neni znamo)

ketokonazol

pfidani upozornénf na interakci s edoxabanem a isavukonazolem

letrozol

pridani nezddouciho Ucinku bolest na hrudi (s frekvenci casté), hyperbilirubinemie
a Zloutenka (s frekvenci méné casté), zvyseni frekvence nezadouciho Gcinku artritida
a palpitace (nyni frekvence casté)




Nezadouci ucinky léciv

lurasidon

doplnéni nezadouciho Gc¢inku hyponatrémie (frekvence méné casté), Uprava frekvenci
nezadoucich Gcinkl: hypersenzitivita, vyrazka, pruritus (nyni frekvence ¢asté) a angioedém
(nynf vzacné)

lumakaftor, ivakaftor

aktualizace upozornéni na zavazné respiracni pfihody, doplnéni upozornéni pro pacienty
s pokrocilym onemocnénim jater, upravenf upozorneéni na kataraktu u pacient( é¢enych
kombinaci LUM/IVA

merkaptopurin

pridani upozornéni na vyssi nachylnost k infekcim a upozornéni pro pacienty s vrozenou
mutaci v genu NUD15, pfidani nezddoucich Ucinkd bakterialni a virové infekce, infekce
spojené s neutropenif (frekvence méné casté)

naltrexon, bupropion

Uprava upozornéni na sebevrazdy a sebevrazedné chovani, aktualizace upozornéni na
hepatotoxicitu, zvysenf frekvence nezadouciho Ucinku zvysenti hladiny jaternich enzym
(nynf frekvence méné Casté)

nintedanib (pro idiopatickou plicni
fibrézou)

aktualizace upozornéni na zdvazné pfipady prdjmu vedouci k dehydrataci a poruchdm
rovnovahy elektrolytd, krvaceni, gastrointestinalni perforace, pfidani nezadouciho Gcinku
dehydratace (frekvence méné casté)

nintedanib (onkologické indikace)

pridani nezadouciho Ucinku pankreatitida (frekvence méné casté)

pembrolizumab

pridani nezadouciho Ucinku sarkoiddza (s frekvenci vzacné)

rabeprazol

pridani nezadouciho ucinku mikroskopicka kolitida (frekvence neni znédmo)

radium (223Ra) dichlorid

doplnéno upozornéni tykajici se gastrointestinalnf toxicity

regorafenib

pridani nezddouciho ucinku dehydratace (frekvence casté)

rivaroxaban

pridani upozornéni na zavazné kozni reakce vcetné SJS/TEN, doplnéni nezadouciho Gcinku
SJS/TEN (frekvence velmi vzacné)

rotavirus vaccine pantavalent (live,
oral)

aktualizace textl provazejicich Ié¢ivy ptipravek, kterd se tyka zddraznéni mozného rizika
intususcepce

telbivudin

Uprava upozornéni na laktatovou aciddzu

teriflunomid

Uprava upozornéni na respiracni reakce, pridani nezadoucich Gcinkd intersticialni plicnf
onemocnéni, akutni hepatitida, poruchy nehtd, astenie (vSechny s frekvenci nenf znédmo)

trabektedin

pfiddno upozornéni na syndrom kapilarniho uniku, pfidani nezadouciho tcinku syndrom
kapildrnfho uniku (frekvence méné casté)

trametinib

pridani nezddouciho Ucinku fotosenzitivni reakce pri lécbé trametinibem v kombinaci
s dabrafenibem (frekvence c¢asté)

umeklidinium bromid

doplnéni nezéddouciho Ucinku zvysenf nitroo¢niho tlaku (s frekvenci neni znémo)

zoledronova kyselina (urcena k lécbé
karcinomu a zlomenin)

Uprava varovani tykajiciho se osteonekrézy jinych ¢asti téla, doplnéni nezddouciho Ucinku
osteonekroza jinych ¢asti skeletu zahrnujici osteonekrézu kycle a stehenni kosti (frekvence
velmi vzacné)

Podrobngjsi informace k jednotlivym zménam naleznete na strankach SUKL:
www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek-dohoda-cmdh

k centralizované registrovanym pfipravkim na strankdch EMA (ema.europa.eu)



www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek-dohoda-cmdh
ema.europa.eu
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Nezadouci ucinky léciv v roce 2016 (1. cast)

Nize je uveden prehled hldsenych pode-
zfeni na nezadouci Ucinky nékterych léciv,
kterad SUKL obdrzel béhem r. 2016. Vybirdme
pouze |é¢iva a jejich skupiny, ke kterym bylo
zaslano vice hlaseni - 1éciva, k nimz byly hla-
seny pouze jednotlivé pfipady, uvedena ne-
jsou. Druhé cast léciv, k nimz jsme obdrzeli
vice hlaseni, bude prezentovéna v pfistim
¢isle zpravodaje.

Je tieba upozornit, ze SUKL pfijima pode-
zieni na nezddouci Ucinky. Ne vsechny pfi-
pady, které jsou hlaseny, jsou ve skutecnosti
nezadoucim Ucinkem podezielého Iéku.
MUze se jednat o potize, zplsobené vlastni
chorobou, jinymi soucasné podavanymi
léky nebo stavem vzniklym ze zcela jiného
dlvodu nebo nahodné. Teprve podrobné
zhodnoceni kazdého jednotlivého pfipadu
spole¢né s Sirsim pohledem na jiné po-
dobné pfipady mdze vyznamné podpofit
kauzélni vztah mezi uzitym lécivem a reakci,
resp. nezadoucim ucinkem. Cim vice hlaseni
mé SUKL k dispozici, tim spolehlivjsi vy-
sledky prinasi jejich hodnocent.

Pocty hlaseni na jednotlivé [écivé pripravky,
lécivé latky ¢i jejich skupiny vsak rozhodné
samy o sobé nevypovidaji o skutecnych ri-
zicich. Neplati zde vztah, Ze 1éciva s vétsim
poctem hlaseni jsou méné bezpecnd nez ta,
k nimz jsme obdrzeli mensi pocet hlasent.
V CR (ale obecné i jinde ve svété) se hlasi jen
velmi malo - odhaduje se, Ze je hldseno jen
1-5 % zavaznych nezadoucich ucinkd, které
jsou v klinické praxi pozorovany. Pfi malych
¢islech pak snadno dochazi ke zkreslent.

SUKL usiluje o zvy$ovani hlaseni podezient
na nezadouci Ucinky, aby diky jejich nésled-
nému hodnoceni mohl zajistovat co nejvyssi
bezpecnost [écivych pripravkd pouzivanych
v CR.

Antibiotika

Za uplynuly rok bylo pfijato 225 hlaseni ne-
zadoucich ucinkd v souvislosti s podavanim
antibiotik, coz predstavuje 6 % z celkového
poctu 3695 vsech hlaseni v uplynulém roce.
Oproti roku 2015 byl zaznamenan mirny na-
rlst o 20 nahlasenych pripadd.

Az 70 % hlaseni nezaddoucich Ucinkd na an-
tibiotika predstavuji hlaseni v souvislosti se
sirokou skupinou beta-laktamovych antibio-
tik (108), makrolidd (34) a fluorochinolond
(18). Tato skutec¢nost odpovidd vysokym

rocnim spotfebdm antibiotik patficich do
téchto skupin.

Na amoxicilin a amoxicilin v kombinaci s ky-
selinou klavulanovou bylo pfijato 57 hlasent,
¢imz se tato latka dostala na patou pozici
v seznamu lécivych latek s nejcastéji hlase-
nymi nezadoucimi Ucinky. Koznf reakce (42
hlaseni) predstavovaly prevédznou vétsinu
reakci. V Sestnacti pfipadech reakce vyza-
dovaly hospitalizaci, z nich v péti pfipadech
doslo k ohroZeni Zivota pacienta. Druhym
nejcastéji hlasenym typem reakce byly pre-
vazné nezdvazné zazivaci obtize (11 hlaseni).

Sulfamethoxazol v kombinaci s trimeto-
primem se 40 hlasenimi figuruje na dva-
nacté pozici v seznamu latek s nejcastéji
hlasenymi nezadoucimi Ucinky. Také u této
kombinace prevazovaly ocekavané kozni
reakce (28 hlaseni) rlizné zédvaznosti od sve-
dénfaz po polékovy exantém.

U skupiny fluorochinolond, jejichz pfinosy
a rizika jsou nyni prehodnocovéany na celo-
evropské Urovni, bylo z osmnécti hlasenych
pfipadd tfindct zavaznych, veetné jednoho
pfipadu myslenek na sebevrazdu u paci-
enky v préibéhu lécby ofloxacinem.

Antikoagulancia
a antitrombotika

V' souvislosti s uzivanim antikoagulancif
a antitrombotik bylo v roce 2016 nahlaseno
celkem 102 podezreni na nezadouci Ucinek.
Nejcastéji hldsené pripady se tykaly warfa-
rinu a lécivych latek ze skupiny NOAc, pre-
devsim dabigatranu.

Na uc¢innou latku warfarin bylo hldseno
celkem 19 pfipadd podezieni na nezadouci
ucinek. V 16 pripadech slo o hldseni od zdra-
votnickych pracovnik(, zbyld 3 hlaseni byla
pfimo od pacientl. V 7 pfipadech byly hla-
seny krvacivé komplikace s nutnosti hospi-
talizace, z ¢ehoz ve dvou pfipadech se jed-
nalo o hemorhagickou mozkovou pfihodu
se zvysenou hodnotou INR, déle Slo v jed-
nom pripadé o epistaxi a melenu a ve zby-
lych pripadech nebylo misto ani zadvaznost
krvaceni specifikovano. Byl nam také hlasen
piipad predavkovani warfarinem, pacient tr-
pél hematemezi, melenou a abdominalnimi
bolestmi a podstoupil nutnou operaci pro
zastavu krvaceni v GIT. Krvacenf je pfi tera-
pii warfarinem ocekédvany nezadouci Gc¢inek
spojeny vétsinou s vyssimi hodnotami INR.

Déle byly v roce 2016 hldseny 2 pripady prd-
jmu a 1 pfipad bolesti zaludku a zvraceni.
Tyto GIT poruchy jsou ¢astymi ocekavanymi
nezadoucimi Ucinky. Dalsimi hldsenymi pfi-
pady byly neocekdvané nezadouci Ucinky
jako je pruritus, pocit péleni v koncetinach
a dvakrat hldsena anemie. U vsech téchto
pfipadl se vsak jednalo o polymorbidni
pacienty uzivajici vétsi mnozstvi jinych lé-
¢ivych pripravkl, které by se na danych
nezddoucich ucincich mohly podilet. Ve
dvou pfipadech byla nahldsena neucinnost
terapie pro abnormalni INR a pretrvavajici
trombdzu. V jednom z téchto pripadd byla
zaroven hlasena alopecie, kterd je u warfa-
rinu zndmym a velmi vzacnym nezadoucim
Uc¢inkem. Posledni ve vyctu pfipadd bylo
hlaseni expozice léku v pribéhu téhotenstvi
s naslednou agenezi corpus callosum plodu
a jeho umrtim. Abnormality ve vyvoji cent-
ralni nervové soustavy plodu jsou znamym
bezpecnostnim rizikem této latky. Warfarin
je proto u téhotnych zen kontraindikovan.

S rostouci spotfebou stoupl také pocet hla-
senf podezfeni na nezddouci Ucinek skupiny
novych ordlnich antikoagulancii (NOAC). Nej-
vetsi narlst v hladseni nezddoucich ucinkd
jsme zaznamenali u Uc¢inné latky dabigat-
ran etexildt, coz je primy inhibitor trombinu.
Zatimco v roce 2015 bylo hlaseno 8 pfipadd,
v roce 2016 vzrostlo toto ¢islo na 28 hlasent.
Z celkového poctu nahlasenych pripadd
byla velkd vétsina (24 pfipadd) hldsena zdra-
votnickymi pracovniky. Nejcastéji hlasenymi
a zaroven ocekdvanymi nezadoucimi Ucinky
byly krvéacivé komplikace. Intrakranidlni krva-
ceni bylo zaznamenéno ve 3 pripadech, en-
terorhagie 5x, déle nespecifikované GIT krva-
ceni 4x, hematurie 3x a melena 3x. V sedmi
pfipadech téchto krvacivych stavl byl pro
reverzi Gc¢inku dabigatranu s Uspéchem pou-
Zit idarucizumab, specifické antidotum. Déle
byly zaznamenany dva fatalni pfipady. V prv-
nim pfipadé se jednalo o literarni hlasent ty-
kajici se 92letého polymorbidniho pacienta,
kterému byl dabigatran indikovan k prevenci
mozkové pifhody. Pacient byl hospitalizo-
van pro gastrointestinalni krvaceni, které se
navzdory terapii idarucizumabem nepoda-
filo zastavit a vedlo k hemoragickému soku
s fatalnim koncem. Druhy nahldseny fatainf
pfipad se stal u onkologického pacienta
s paliativni péci, ktery byl pfijat pro GIT kr-
vaceni a multiorgdnové selhani. Ve ctyfech
dalSich pripadech byla hlasena ischemicka
mozkova piihoda, z toho ve tfech piipadech
pravdépodobné kvili vysazeni dabigatranu
¢i snizenf jeho davky. Jedno pacientské hla-
seni zahrnovalo pfiznaky jako je bledost,
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péleni zahy, nechut k jidlu, prdjem, bolest
epigastria, bolest hlavy, nadmérné poceni
a celkovou slabost, dalsi pak bolestivost kiize
a hematomy.

Dalsi latkou ze skupiny NOAC je rivaroxa-
ban, primy inhibitor faktoru Xa. Za rok 2016
byl na tuto latku nahldsen stejny pocet pfi-
padl jako za minuly rok, tedy 11. Z toho
v sedmi pfipadech se jednalo o krvécivé
komplikace jako je intrakranidlni krvaceni
1x, GIT krvaceni 2x, silné menstruacnf krva-
ceni s vypuzenim nitrodélozniho téliska 1x,
hemoptyza 1x, hematom hrudni stény po
padu 1xav jednom pfiipadé doslo k interakci
se silnymi inhibitory CYP3A4 i P-gp, ¢imz se
zvysil antikoagula¢ni efekt. Krvécivé kompli-
kace jsou u rivaroxabanu, stejné jako u jiné
antikoagula¢ni terapie, o¢ekdvané. Déle byl
nahldsen pripad pacienta s alergickou der-
matitidou, ve kterém ale figurovaly i jiné
lécivé pripravky s moznou kauzalitou. Vzac-
nym ocekdvanym nezadoucim Ucinkem ri-
varoxabanu je Zloutenka, i ta byla v jednom
pfipadé v roce 2016 zaznamenana. Jedinym
neocekdvanym nezadoucim Ucinkem byla
nahlasena alopecie. Neucinnost v podobé
hluboké Zilni trombdzy byla hldsena v jed-
nom pfipadé.

Posledni latkou ze skupiny NOAc, kterd jsou
v CR na trhu, je G¢inn4 latka apixaban. Pocet
hldseni na tuto latku se dlouhodobé pohy-
buje fadové v jednotkdch. Za uplynuly rok to
byla 4 hldseni.V jednom z téchto pfipadd do-
slo k soubéznému podavani nékolika antiko-
agulancif, coz mélo za nasledek hemoragicky
vysev, krvavé puchyre s bolesti a otokem dol-
nich koncetin. V dalsich pfipadech se jednalo
o krvaceni z nosu a koprivku. Jako poslednf
byla hldsena netcinnost Iéku v podobé mno-
hocetnych ischemickych lozisek v mozku
s ohrozenim Zivota pacientky a naslednym
prevedenim na nizkomolekuldrni hepariny.

Peroralni antidiabetika

V roce 2016 bylo na SUKL nahlaseno 57 pii-
padd podezieni na nezddouci Uc¢inek v sou-
vislosti s uzivanim perorélnich antidiabetik.
Ve 33 pfipadech byl jednou z podezrelych
latek metformin (17 pripadd samostatné,
16 pfipadd v kombinaci s jinymi antidiabe-
tiky, nejcastéji v kombinaci s glimepiridem).
Déle bylo pfijato 11 hlaseni na glifloziny
(inhibitory SGLT2), 8 hldseni na derivaty
sulfonylurey samostatné, 11 v kombinaci
s metforminem a 6 hlaseni na gliptiny.

Mezi nejvaznéjsi nezadouci Ucinky patii lak-
tatova aciddza v souvislosti s uzivanim met-
forminu. V roce 2016 SUKL obdrzel 4 hla-
seni tykajici se vyskytu laktdtové acidozy.

Mezi dalsimi reakcemi, které byly hlaseny
spolecné s laktatovou acidézou, bylo akutni
poskozeni ledvin, systémova infekce, sepse,
metabolickd aciddza, neuromuskularni sla-
bost, pad, koma. V jednom z téchto pfipadu
laktatova aciddza, v kombinaci s multiorga-
novym selhdnim a septickym Sokem, skon-
¢ila Umrtim pacienta.

V sedmnécti pfipadech v souvislosti s met-
forminem samostatné nebo v kombinaci
s glimepiridem se jednalo o nedostate¢né
kontrolovany diabetes mellitus nebo neu-
¢innost Iéku. Ve dvanécti pfipadech se obje-
vila hypoglykémie, ztoho 1x u latky empagli-
flozin, zbylé pfipady pak souvisely s uzitim
metforminu samostatné nebo v kombinaci
s glimepiridem. Diabetickd ketoaciddza byla
hldsena v 5 pripadech a to vzdy v souvislosti
s empagliflozinem.

Z dalsich popisovanych reakci Ize uvést re-
akce tykajici se gastrointestinalniho traktu —
3x byl zaznamenan hlad/ zvysend chut
k jidlu a nauzea, 2x byl popsén prdjem, dys-
pepsie, zmeéneénd chut/ suchost v Ustech,
zacpa, zvraceni a bolest bficha. 1x jsme
zaznamenali bolest zaludku a abnormalni
Ubytek hmotnosti. Je popséno i podezieni
na nezadouci Uc¢inek granulomatdzni jaterni
nemoc, chronicka cholecystitida a zesileni
stény Zlu¢niku v souvislosti s uzivanim kom-
binace metformin, vildagliptin a glimepirid.
V souvislosti s urogenitalnim traktem bylo
popsano akutni poskozeni ledvin (4x), po
jednom pfipadu bylo hldseno rendlni sel-
hani, ¢asté moceni, anurie, posevni vytok,
svedéni genitdlu u muze, bolest ledviny
a mocova infekce.

Mezi dalsimi uvadénymi reakcemi se vyskytly
i rizné celkové, nespecifické nebo alergické
priznaky — 5x bylo popisovano bezvédomi/
poruchy védomf a otok krku, dasné, st a no-
hou, 4x zavraté/slabost, 3x se v hlaseni ob-
jevila dehydratace a svédéni, 2x bolestivost
kloubl, exantém/kopfivce podobny vysev
a Ix poceni/navaly horka, tfes, nespavost,
bolest hlavy, somnolence, svalové krece
a Quinckeho edém. K dalsim zmirnovanym
reakcim patfily infekce (sepse, systémova
infekce, folikulitida, impetigo), byla popsana
i autoimunitni tyreoiditida. Kardiovaskularni
poruchy (hypertenze, sifovéd tachykardie,
fibrilace sini) byly uvadény ve 2 hldsenich,
a to pri uzivani sitagliptinu a empagliflozinu.
V dalsim pfipadé uzivani empagliflozinu byla
popsana gangréna prstu u nohy.

Inzuliny

V roce 2016 bylo nahldseno celkem 19 pfi-
padd podezreni na nezadouci Ucinek v sou-

vislosti s uzivanim inzulinu. Sest hlaseni se
tykalo terapie inzulinem v kombinaci s per-
ordlnimi antidiabetiky. Zbylych tfinact pfi-
padl pak nejcastéji popisuje hypoglykémii
(2x), kolisani hladiny glukozy v krvi (2x), zvy-
senou glykémii (3x). Jsou popsany i pfipady
neucinnosti  Iéku/Spatné  kontrolovaného
diabetu. Ve tfech hldsenf je popsan problém
kvality/baleni produktu. Z dalsich popiso-
vanych reakci Ize zminit sveédéni, exantém,
reakci v misté injekce, zacpu, nevolnost,
obéhovy kolaps, lipodystrofii, diabetickou
ketézu a abnormalni zhorsené videéni.

Antipsychotika

V roce 2016 bylo na SUKL nahlaseno celkem
50 pfipadd podezieni na nezadouci Ucinek
v souvislosti s uzivanim antipsychotik. Z cel-
kového poctu prijatych hldseni se 26 tykalo
olanzapinu, 6 risperidonu, 4 aripiprazolu,
3 kvetiapinu a 3 melperonu. U dalsich an-
tipsychotik byly hlaseny pouze jednotlivé
pfipady podezieni na nezadouci Gcinky.

V souvislosti s intramuskularni aplikaci ¢i
peroralnim uzivanim olanzapinu bylo hla-
seno celkem 17 pripadl sedace, kterd je u 1é-
Cenych pacientl ocekdvana a vyskytuje se
velmi ¢asto (tj. u vice nez 1 z 10 pacientl lé-
cenych olanzapinem). U pacientd, kterym je
olanzapin podéavan intramuskularné, mize
byt sedace jednim ze zakladnich projevi
post-injek¢niho syndromu, ktery je charak-
terizovan pfiznaky shodnymi s pfiznaky
preddvkovani. Pacienti by tudiz méli byt po
kazdé intramuskularni aplikaci sledovani na
zdravotnickém pracovisti vyskolenym per-
sondlem po dobu nejméné 3 hodin.

V souvislosti s olanzapinem bylo také na-
hlaseno 10 pfipadd tromboembolie, kon-
krétné 8 pfipadd hluboké Zilni trombdzy
a 2 pfipady embolie (1 plicni embolie
a 1 paradoxni embolizace). Pfipady zilniho
tromboembolismu v ¢asové souvislosti
s podavanim olanzapinu jsou zndmé, acko-
liv dle dostupnych dat nebyl kauzalni vztah
mezi vyskytem Zilntho tromboembolismu
a lécbou olanzapinem jasné stanoven. Nic-
méné je tfeba mit na zfeteli skute¢nost, ze
tromboembolismus je u pacientt se schizo-
frenii ocekdvanym rizikem, jelikoz jsou u této
skupiny casto pfitomny ziskané rizikové fak-
tory Zzilnitho tromboembolismu jako napf.
obezita ¢i kourent.

V' souvislosti s podavanim risperidonu
bylo hlaseno celkem 5 pfipadd hyperpro-
laktinemie. Hyperprolaktinemie patfi mezi
zndmé a casto se vyskytujici nezddouci
Ucinky souvisejici s uzivanim risperidonu.
U pacientl s nezadoucimi Ucinky spojenymi
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s hyperprolaktinemif (napf. poruchy fertility,
snizenf libida, poruchy erekce, gynekomas-
tie a dalsf) je doporuceno stanovit plazma-
tickou hladinu prolaktinu. Pfi pfipadném
podavani risperidonu détem a dospivajicim
je vzhledem k potencidlnimu vlivu dlouho-
dobé hyperprolaktinemie na rlst a sexudlni
zrdni nutno zvazit pravidelné klinické po-
souzeni endokrinologického stavu, vcetné
stanoveni vysky, hmotnosti, sexudlni zralosti
¢i monitoringu menstruace.

Nesteroidni antirevmatika
(NSA) - systémova

V roce 2016 obdrzel SUKL celkem 41 hlasent,
kde alespor jedna z podezielych latek pat-
fila k celkové poddvanym nesteroidnim an-
tirevmatikdm (o rok dfive bylo takovych hla-
senf jen 29). Pokud jde o podezrelé latky, 6x
byl v hlasenich zminén diklofenak, aceklo-
fenak a ibuprofen, 5x meloxikam a chon-
droitin sulfat, 3x nimesulid, 2x celekoxib,
indometacin a ketoprofen a 1x dexke-
toprofen, etorikoxib, rofekoxib, napro-
xen, piroxikam a metamizol. Ve dvou hla-
senich byly 2 latky ze skupiny NSA hlaseny
jako podezielé soucasné: 1x kombinace
ibuprofen + nimesulid a 1x kombinace ke-
toprofen + metamizol. Ve 29 ze 41 hlaseni
byly podezrelé latky pouze NSA (ostatni
zaznamenané latky byly oznaceny jako sou-
bézné), ve 12 hldsenich byly jako podezielé
uvedeny kromé NSA i latky z jinych anato-
micko-terapeuticko-chemickych skupin.

V diskutovanych 41 hlasenich bylo celkem
zaznamenano 106 nezddoucich reakcf
(v prdméru 2,6 reakci na jedno hlaseni). Po-
vétsinou se jednalo o rézné priznaky aler-
gickych reakci (44x, napfiklad razné druhy
otokU, vyrazky, svédéni, kiece, ztizené dy-
chani, bezvédomi, zimnice apod.). Pomérné
Casté byly i nezddoucireakce traviciho Ustroji
(23%, zejména prljem, nechutenstvi, pocit
na zvraceni, zvraceni, bolesti bricha, kiece
v brise atd.). Postizeni jinych organovych
systém bylo uvadéno fidceji: 9x celkové re-
akce (Unava, slabost, horecka, zvyseni hmot-
nosti), 8x neurologické, smyslové, ¢i psychi-
atrické poruchy (rozmazané vidéni, zévraté,
ospalost, no¢ni mury, naruseny psychomo-
toricky vyvoj atd.), 4x kardiovaskularni poru-
chy (krvaceni z désné, tranzitorni ischemicka
pfthoda, mozkova ischémie, plicni embolie)
a 3x poruchy ledvin a moceni. Ostatni orga-
nové systémy byly postizeny vyjimecné, cel-
kem se takovych reakci objevilo 15 (zvétsenti
lymfatickych uzlin, zhorsenf revmatoidni ar-
tritidy, bronchopneumonie, karcinom krénf
mandle atd.); téchto 15 nezaddoucich Ucink
zahrnuje i 6 termind poukazujicich na neu-
¢innost ¢i problematickou kvalitu pripravku.

Nesteroidni antirevmatika -
topicka

Pokud jde o lokdlné podavand nesteroidni
antirevmatika, SUKL obdrzel v roce 2016 Sest
hlaseni, z toho ve ¢tyfech pfipadech byl po-
dezrelou latkou ketoprofen, v jednom pfi-
padé ibuprofen a v jednom pripadé diklo-
fenak. V téchto Sesti hlasenich je zminéno
celkem 16 nezddoucich, prevézné koznich,
reakci. Farmaceutickou formou byl ve vsech
pfipadech gel. Ve trech ze Ctyf hlaseni, kde
hlasitel podezfival ketoprofen, se jednalo
o kozni fotosenzitivni reakci. Pocet téchto re-
akcf je mirné nizsi oproti pfedchozim letlm,
kdy v roce 2014 SUKL evidoval takovych hla-
seni pét a v roce 2015 sedm. Jednd se o z&-
vazné kozni reakce, které se projevuji napf.
zarudnutim, puchyri, otokem, bolesti a mo-
hou se sifit do mist, kde latka nebyla apli-
kovana. Hlavnim preventivhim opatfenim
je nevystavovat potfend mista slune¢nimu
zareni. HIaseni s ostatnimi dvéma ucinnymi
latkami popisuji mistni reakci podobajici se
popaleni (gel obsahujici ibuprofen) a bolest
svall, bolest slachy, motorickou dysfunkci
a slabost rukou (gel obsahuijici diklofenak).

Kontrastni latky

V roce 2016 jsme obdrzeli 30 hldseni neza-
doucich Ucinkd v souvislosti s kontrastnimi
latkami. 28 hlaseni se tykalo rentgen-kon-
trastnich latek a 2 hlaseni se tykala latek
pouzivanych pfi magnetické rezonanci. Ve
vsech pfipadech se jednalo o réizné projevy
alergické reakce, napfiklad: otok a zarudnutf,
vyrazka, dyspnoe, pruritus, anafylaxe.

Z téchto hlaseni bylo 17 klasifikovano jako
zavazné. 9 pacientl bylo vzhledem k zévaz-
nosti reakce na kontrastni ldtku nutné hos-
pitalizovat, z toho 3 pacienti byli v ohrozeni
Zivota. Avsak umrti v souvislosti s kontrastnf
latkou nebylo hldseno zadné.

Nejvice hldseni (20) se tykalo iodové kon-
trastni latky iomeprol, této latky se také
tykaly vsechny pfipady ohrozeni Zivota.
U pacientd byly hlaseny napfiklad nésle-
dujici nezddouci Ucinky: Quinckeho edém,
zarudnutf a pocit tepla v obliceji, nevolnost,
koprivka, otok vicek, bezvédomi, anafylak-
ticka reakce.

2 piipady tykajici se kontrastnich latek pro
magnetickou rezonanci byly klasifikovany
jako zavazné, avsak nevyzadovaly hospi-
talizaci. V téchto pfipadech byly nejcastéji
hlaseny nasledujici nezadouci ucinky: ge-
neralizovany exantém, poceni, otok vicek,
zarudnuti a palenf obliceje.

Hypolipidemika

V roce 2016 piijal SUKL 29 hlaseni, kde jed-
nou z podezrelych latek bylo hypolipidemi-
kum (o rok drive to bylo 34). Z tohoto poctu
se 27 hlaseni tykalo statinC (stejné jako v le-
tech 2014 a 2015), v jednom z hldsenfi byl jako
podezreld latka uveden fenofibrat (o rok
dfive to bylo 7 hldseni) a v jednom ezeti-
mib. Nejcastéjsim zmifovanym statinem
byl atorvastatin (16x), déle rosuvastatin
(10x, z toho 1x soucasné s atorvastatinem)
a simvastatin (2x). Skupina 27 hlaseni s po-
dezrelym statinem zahrnuje celkem 89 ne-
zadoucich reakci. Je tfeba si uvédomit, ze
10 z 27 hldseni uvadf jako podezrelé i latku
nebo latky z jiné skupiny, nez jsou hypolipi-
demika. Nékteré reakce popsané v hldsenich
mohou byt tedy zpUsobené jinymi latkami
nez statiny. Nej¢astéji hlasené reakce se ty-
kaly svalového apardtu a poskozenf ledvin
(celkem 21 reakci, napfiklad bolest svald, bo-
lest kloub(, svalova slabost, svalova atrofie,
rozpad svalové tkané, akutni selhdni ledvin
atd). Celkem 19 reakci bylo celkovych ¢i
neurologickych, napf. nechut kjidlu, slabost,
Unava, Ubytek véhy, zavraté, bolest hlavy
atd. Dalsi typy reakci byly hldseny s mensi
Cetnosti. 11 hldsenych nezddoucich Gcinkd
u celkem 5 pacientd pravdépodobné vypo-
vidd o alergické reakci (svédéni, angioneu-
roticky edém, otok rukou, laryngospasmus,
exantém atd.). 9 reakci bylo kardiovaskular-
nich, 9 reakci se néjakym zplsobem tykalo
hlavy a krku (nepfijemny pocit v Ustech,
pocit pisku v ocich, pocit tlaku v uchu, jed-
nostranna hluchota, porucha polykani, skra-
baniv krku, kasel apod.). 7 reakci postihovalo
travici Ustroji a dalsich celkem 13 reakci se
tykalo zbylych orgdnovych systémd (napf.
polakisurie, zvysené jaterni enzymy, inkonti-
nence, hnisava koznf infekce a dalsi). Jediné
hlaseni, kde byl zminén fenofibrat, uvadi dal-
sich 5 podezrelych latek a popsané reakce
témeér jisté souvisi s nimi. Naopak hldsenf na
ezetimib jinou podezfelou latku nezminuje
a popsané reakce jsou pro ezetimib dobre
znamé (bolest kolene, bolestivé polykan,
Unava).

Bisfosfonaty a denosumab

V souvislosti s lécivymi pfipravky ze sku-
piny bisfosfonatli piijal SUKL v roce 2016
celkem 13 hlaseni podezieni na nezadouci
Ucinky. Z toho se 4 tykaly zoledronatu,
2 alendronatu a 7 ibandronatu. Nejcas-
téji hlasené nezadouci ucinky byly bolesti
kostf, kloubU a svalt, celkem 4, jedno z nich
s pfiznaky podobnymi chfipce. Déle byly
hlasené dva pfipady alergické reakce na bis-
fosfonéaty, jeden pripad atypické zlomeniny
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stehenni kosti, kde zlomenina vznikla bez
odpovidajictho traumatického déje, jeden
pfipad osteonekrézy celisti a jeden pripad
diagnostikovany jako Uzkostnd porucha po
podavani bisfosfonat. U jednoho pacienta
se objevily Unava, bolest na hrudi, abdomi-
nélni distenze, poceni a obtizné polykani,
které reagovaly na lécbu vépnikem. Dalsi
hlaseni se tykalo rozvoje potizi s polykdnim
a abnormalniho vidéni u onkologického
pacienta. Posledni 2 hladsenf se tykala kostni
metastazy a progrese maligniho novotvaru
u onkologickych pacientd.

Na pfipravky obsahujici denosumab ob-
drzel SUKL béhem roku 2016 celkemn 9 hla-
seni. Nejcastéji uvedeny nezddouci Ucinek
byly bolesti kosti a kloubd - byly hlasené
u 4 pacientd, ze kterych jeden se Iécil s rev-
matoidni artritidou, jeden mél herpes Ust,
jeden mél také bolesti hlavy a u posled-
niho se vyskytla lomivost zub( se 2 zlome-
nymi zuby za 2 mésice. Déle byla hldsena
osteonekrdza celisti — celkem u 3 pacientd,
ktefi méli v anamnéze onkologické one-
mocnéni, jeden z nich s radioterapii. SUKL
déle obdrzel v souvislosti s denosumabem
2 hlaseni hypokalcemie, v jednom pfipadé
s anbormalnimi renalnimi testy a trombo-
cytopénif.

Lokalni anestetika

Po podani lokalnich anestetik bylo do da-
tabaze SUKL v roce 2016 nahlaseno celkem
13 pfipadd podezieni na nezadouci reakci,
z toho 7 hlaseni bylo pfijato na artikain
hydrochlorid, 3 hldseni na prokain hyd-
rochlorid (v jednom pfipadé byly pouzity
dveé latky soucasné), 2 hlasenf na trimekain
hydrochlorid a po 1 hldseni na bupivakain
hydrochlorid a levobupivakain hydro-
chlorid.

U artikainu byla ve tfech pfipadech hla-
Sena neucinnost a podezfeni na zdvadu
v kvalité lécivého pfipravku. Zavada v jakosti
byla vyloucena, nelcinnost byla spojena
s pouzitim off label use, nebot artikain je
doporucen pouze pro rutinni stomatolo-
gické zakroky, pficemz ve zminénych trech
pfipadech byl pouZit na blize nespecifiko-
vany diagnosticky zékrok prsu. Ve ctvrtém
pfipadé se objevila alergicka reakce, coZ je
znama nezadouci reakce. V patém pfiipadé
byl po aplikaci pfi zubnim osetieni nahlasen
epilepticky zachvat, u jiz [éceného détského
epileptického pacienta, ktery byl v posledni
dobé bez zachvatl. Epilepsie je neoceka-
vana reakce a v tomto pfipadé byla injekce
pravdépodobné  spoustécim  faktorem.
V poslednich dvou pfipadech se po aplikaci
artikainu objevily poruchy vidéni, které jsou

popsané a zndmé. U ostatnich lokalnich
anestetik byly hlaseny pouze ocekdvané ne-
zadouci reakce a nejcastéji se jednalo o pro-
jevy na kazi, bradykardii, hypotenzi nebo
obéhovy kolaps.

Antihistaminika

V roce 2016 bylo v souvislosti s uzivanim an-
tihistaminik nahlaseno 9 podezfeni na neza-
doucf Ucinek.

Hlaseni se tykala lécivych latek levocetiri-
zin, cetirizin, desloratadin, promethazin
a bisulepin. Nejcastéjsi (3 piipady) bylo hla-
senf na levocetirizin, kdy byly popisovany
halucinace (2 hldseni; obé u déti, pfipad ha-
lucinaci u ditéte po uziti levocetirizinu uved|
SUKL ve zpravodaji Nezadouci ucinky léciv
v ¢. 3/2016), zmatenost, nekoordinovanost
a bolest hlavy. Tyto nezddouci reakce jsou
zndmé a jsou i popsany v informaci o pfi-
pravku (SPC/PIL).

V poftadi druhou lé¢ivou latkou podle po-
¢tu hldsenf je cetirizin (2 pfipady) a deslo-
ratadin (2 pfipady). Je popisovéna Unava,
otok koncetin, svédéni koncetin, abdomi-
nalni bolest, zvraceni a nevolnost. V piipa-
dech promethazinu je popisovana ospalost
a u bisulepinu pak busenf srdce, tachykar-
die a extrasystoly. Vsechny tyto nezddouci
Ucinky jsou popsany v informaci o pfi-
pravku (SPC/PIL).

Antacida

V souvislosti s uzivanim antacid bylo v roce
2016 nahlaseno celkem 11 pfipadd pode-
zfeni na nezadouci Ucinek.

Nejvice hldseni se objevilo na lécivou latku
omeprazol (4), dile na pantoprazol (3).
Na dalsi antacida zahrnujici lansoprazol,
esomeprazol, rabeprazol, famotidin
a ranitidin pfislo po 1 hlaseni. U pacienta
léceného pouze omeprazolem se objevil
pruritus a vyrazka, coz jsou ocekavané ne-
zadouci ucinky. Ostatni pacienti lé¢enf ome-
prazolem byli na polyterapii a byly u nich
zaznamenany také prevazné ocekavané
nezadouci reakce jako kozni vysev a bolesti
svall. Byly vsak nahlaseny i nékteré neoce-
kdvané nezddouci Ucinky jako napf. ztrata
rovnovahy a hematom hrudni stény, které
byly projevem primdrniho onemocnéni
u polymorbidniho pacienta. Hl&senf na lé-
¢ivou latku pantoprazol popisovalo ve dvou
pfipadech monoterapii, pfi které se objevily
dva zndmé nezadouci Ucinky manifestujici
se bolesti bricha a otokem rt( a déle jeden

neocekavany nezadouci Ucinek v podobé
drazdivého kasle.

Nitrodélozni systémy (IUD)
s levonorgestrelem

Zarok 2016 bylo hldseno celkem 144 piipadd
podezieni na nezddouci Uc¢inek v souvislosti
se zavedenim nitrodélozniho systému s ob-
sahem levonorgestrelu. Drzitel rozhodnuti
o registraci origindlniho pfipravku, spolec-
nost Bayer, nadédle pokracuje v Programu
péce o uzivatelky nitrodélozniho systému,
ve kterém sleduje podrobnéji okolnosti, za
kterych jsou nitrodélozni systémy s obsa-
hem levonorgestrelu uzivany.

Nejcastéji hlasenym nezadoucim Ucinkem
byl pohyb téliska (celkem 60 pfipadd) mimo
spravnou polohu v déloznim fundu. Nej-
Castéji byla hlasena dislokace (39 pripadd),
Casto dohromady s c¢aste¢nym (8 pfipadd)
¢i Uplnym vyloucenim (13 pripadd) téliska.
V jednom pfipadé byla dislokace téliska
spojena s perforaci délohy. Déle bylo na-
hlaseno v 10 pfipadech c¢astec¢né vyloucenti
av 11 pfipadech Uplné vylouceni téliska bez
dislokace. V ojedinélych pripadech byla pfi
dislokaci provedena hysteroskopicky repo-
zice téliska. Pfipomindame tedy, ze pokud se
systém nenachdazi ve spravné poloze, mél by
byt vzdy vyjmut a mél by byt zaveden novy
nitrodélozni systém!

Dalsim nezddoucim Ucinkem spojenym
s uzivanim nitrodéloznich systémd je per-
forace délohy. V loriském roce bylo hlaseno
celkem 9 pfipadd perforace (popf. intraab-
domindlni migrace). Ve dvou pfipadech byla
hlasena perforace ihned po zékroku, ve zby-
vajicich pripadech byla zjisténa perforace
v nékolikameési¢nim odstupu po zavedeni.
V 6 pfipadech perforace délohy bylo zéro-
ven v hldseni uvedeno, Ze pacientka koji. Ani
jedno z uvedenych hldseni perforace ne-
mélo vazné klinické nasledky pro pacientku.
Nicméné riziko perforace délohy muaze byt
zvyseno zavedenim nitrodélozniho téliska
v obdobi kojeni a v obdobi do 36. tydne
po porodu, jak bylo zjisténo na zékladé vy-
sledkd studie EURAS-IUD.

Dalsim pomérné casto hldsenym nezadou-
cim ucinkem bylo krvaceni. Bylo nahlaseno
celkem 43 pfipadd posevniho krvéaceni
(popt. vaginalniho ¢i krvaceni z genitélu)
a 5 pfipadd metroragie (popf. délozniho
krvaceni ¢i menometroragie). Nejcastéji
byly tyto typy krvaceni hldseny ve spojitosti
s dislokaci ¢i pohybem téliska, dale potom
ve spojeni se zanétlivym onemocnénim.
Casto byly provazeny bolesti dolni poloviny
bricha. Poruchy menstrua¢niho krvaceni ve
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smyslu menoragie ¢i hypermenorey (popf.
silné ¢i nadmeérné menstruacni krvaceni)
byly nahldseny v 11 pfipadech, rovnéz ¢asto
ve spojenti s bolesti dolni poloviny bficha.

Neucinnost nitrodélozniho systému a s nim
spojeny vyskyt téhotenstvi byl nahlasen

v 17 pfipadech. Ve 12 pfipadech se jednalo
o ektopické téhotenstvi.

Déle bylo za lonsky rok hlaseno celkem
16 pfipadd zanétlivych onemocnéni spoje-
nych se zavedenim nitrodélozniho systému,
nejcastéji endometritida, dale napf. zanét-

livé panevni onemocnéni, vulvovaginitida,
adnexitida, salpingo-ooforitida.

Ve sporadickych pfipadech bylo hlaseno
akné, trombodza, exantém, deprese, brisni
kfe¢, nevolnost, abnormalni zapach moci
azménény télesny pach.

Dextromethorfan

Dextromethorfan (DXM) je D-isomer levor-
fanolu (derivatu morfinu). Patfi mezi opio-
idy, u nichz se vyuziva centralni antitusicky
efekt zprostfedkovany plsobenim DXM na
sigma opioidni receptory v prodlouzené
mise.

Lécivé pripravky obsahujici DXM jsou v do-
poruceném davkovani (jednotlivd davka
maximalné 30 mg, denni dadvka maximalné
120 mg) indikovény k symptomatické lécbé
suchého, drazdivého a neproduktivniho
kasle u déti, dospivajicich a dospélych.
V pfipadé, Ze jsou uzivany v doporuc¢eném
dévkovani, predstavuji bezpecné antitusi-
kum, které ve srovnani s morfinem nepd-
sobi analgeticky ani neovliviuje dechové
centrum.

Ve vysokych davkach plsobi DXM a jeho
metabolit dextrorfan jako antagonista
NMDA receptor(, slaby agonista mi opio-
idnich receptort a ma afinitu k serotonino-
vym receptordim.

Dle literarnich zdroji jednordzové poziti
100-400 mg DXM pUsobf leh¢i az stfedné
tézkou intoxikaci projevujici se euforif, ne-
kontrolovatelnym smichem, excitaci, my-
dridzou, nystagmem, pocenim, nauzeou
a zvracenim. Pfi poziti davky 400-600 mg
jsou v klinickém obraze halucinace, zkres-
lené vnimani reality, ataxie, zéseky v chzi,
agitovanost nebo extrémni somnolence.
Poziti davky 600-1500 mg zvyrazni disoci-
ativni psychoticky stav, projevi se paranoia,
kéma a smrt.

Riziko zneuzivani a zévislosti nebylo v dobé
uvedeni piipravkd s DXM na cesky trh za-
znamenéno v praxi. SUKL vsak zacal do-
stavat hldseni o mozném riziku zneuzivani
monokomponentnich |écivych pripravkd
v pevnych Iékovych forméch pro halucino-
gennf G¢ely v CR od r. 2015, pfevazné u vé-
kové skupiny dospivajicich a mladsich do-
spélych, postupné ve stale vétsim rozsahu.

Nejdriv prichazela hldseni od nezdravot-
nickych pracovnikd (rodice déti, pedago-
gové, metodici prevence, protidrogovi ko-
ordinatori, policie). S ohledem na obtiZznost
detekovéni pfipadl zneuzivani u volné
prodejnych lécivych pfipravkd zdravotnic-
kymi pracovniky za¢al SUKL spolupracovat
s psychiatrickymi pracovisti a s Toxiko-
logickym informacnim stfediskem, které
provozuje konzulta¢ni linku tykajici se in-
toxikaci pro zdravotnické i nezdravotnické
pracovniky.

V roce 2015 obdrzel SUKL 2 hlaseni, v roce
2016 10 hlaseni, béhem roku 2017 postupné
101 hldseni. V souc¢asné dobé tedy SUKL
eviduje celkem 113 pfipadl podezfeni na
zdvazné nezadouci Ucinky spojené se zne-
uzitim/zneuzivanim téchto pfipravka.

Z hldseni nezddoucich ucinkd je patrné,
7e zneuZivajici jsou prevazné dospivajici
a mladi dospéli, dalsi méné pocetnou sku-
pinou jsou psychiatri¢ti pacienti. V. mnoha
pfipadech je popisovano opakované zne-
uzivani, nékdy se vznikem zévislosti, jiné
pfipady se tykaji spole¢ného zneuzivani
celou skupinou dospivajicich. V nékte-
rych pripadech je hldsenym nezddoucim
Ucinkem  Zivot ohrozujici stav, castym
dlUsledkem je hospitalizace. Kromé pou-
Ziti 1écivych pfipravk obsahujicich DXM
jako halucinogenu jsou zaznamenany
dalsi okruhy problému v zdravotni péci:
problém samolécby depresivnich stavy,
zvysené riziko interakci, pfipady zavislosti
a syndromu z vysazeni, riziko poskozenfi pa-
cienta nevhodnou lé¢bou pfi nezjisténém
zneuzivani lécivych pfipravkd obsahujicich
DXM, projevy bromizmu pfi dlouhodobém
uzivani vysokych davek.

V r. 2016 pri evropském hodnoceni bez-
pecnosti pro pfipravky obsahujici DXM
(PSUSA/00001009/201511) bylo riziko zne-
uzivani u veékové skupiny dospivajicich
a mladsich dospélych potvrzeno jako ce-

- Zneuzivani a zména zpusobu vydeje

loevropsky problém. Drzitelé rozhodnuti
o registraci monokomponentnich  pfi-
pravkd obsahujicich DXM maji povinnost
ho sledovat a aktualizovat bod 4.4 SPC.
Harmonizovat zpUsob vydeje celoevrop-
sky vsak nebylo mozné, zplisob vydeje je
v ¢lenskych statech EU povazovan za na-
rodni zalezitost, a je tedy v kompetenci na-
rodnich regulacnich autorit.

vV CR jsou nyni registrovany monokom-
ponentni (obsahujici pouze lécivou latku
DXM) i polykomponentni (obsahujici
kromé DXM i dalsi 1écivé latky) lécivé pri-
pravky s obsahem DXM, v pevnych Iéko-
vych formach (tablety, pastilky) i v teku-
tych lékovych formach (sirup, peroralni
roztok).

Protoze zavazné piipady zneuzivani v CR
byly zaznamenany u monokomponent-
nich pfipravkd obsahujicich DXM v pevné
lékové formé (tablety, pastilky) ve zna¢ném
rozsahu, SUKL od 15. 8. 2017 zaved| zménu
zpUsob vydeje u téchto pfipravkl: Stopex
na suchy kasel 30 mg tablety a Meddex
Vicks pastilky na suchy kasel s medem,
které mohou byt nadéle vydavany pouze
na lékarsky predpis.

U ostatnich lécivych pripravk s DXM ne-
byla dosud zaznamendana hlaseni zneuzi-
vani. Avsak v pfipadé, kdy jsou nyni mo-
nokomponentni pfipravky obsahujici DXM
v pevné lékové formé dostupné pouze
v rezimu vydeje na lékarsky predpis, neni
mozné vyloucit zneuzivani a vznik zévis-
losti i u ostatnich pripravk s DXM, nyni vy-
dévanych bez lékafského predpisu. Proto
SUKL zahéjil pfehodnoceni mozného rizika
zneuzivani i u téchto pfipravkd.

Z4dame |ékafe o opatrnost pfi preskripci
pripravkd s obsahem DXM mladistvym
a mladsim dospélym a o nahlasenfi pripadt
zneuzivani pripravkd s DXM, se kterymi by
se setkali ve své klinické praxi.
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Metformin — rozsireni indikace a dotaznik v souvislosti
s nezadoucim ucinkem laktatova acidoza

Metformin, samostatné nebo v kombinaci
s jinymi lécivy, se povazuje za prvni volbu
pfi lécbé diabetes mellitus typu 2 a je Siroce
uzivany v celé Evropské unii.

Béhem pravidelného hodnoceni bezpec-
nosti pfipravkd obsahujicich metformin se
ukézaly rozdily v doporucenich pro poda-
vani pacientdm se snizenou funkci ledvin
v textech doprovazejicich pripravky v jed-
notlivych zemich Evropské unie (EU) i mezi
jednotlivymi pfipravky. Proto si nizozemska
lékova agentura vyzadala prehodnoceni
Evropskou agenturou pro lécivé pripravky
(EMA) za ucelem sjednoceni doporuceni pro
pouzivani u pacientl s poskozenim ledvin.

Po vyhodnoceni vedecké literatury, dostup-
nych klinickych dat, epidemiologickych
studif a klinickych doporuceni dospéla EMA
k zavéru, ze pro velkou populaci pacientt
se stfedné snizenou funkci ledvin (glome-
ruldrnf filtrace =GFR=30-59ml/ min) mize
byt uzivani metforminu ku prospéchu, a tu-
diz by nemél byt u téchto pacientd kontrain-
dikovan. Proto dochéazi k aktualizacim textd,
kde se uvolnuje kontraindikace v pfipadé
poskozeni ledvin. Pro pacienty s GFR < 30
ml/ min zGstédva metformin i nadéle kontra-
indikovan.

Rychlost glomerularni filtrace mé byt vyset-
fena pred zahdjenim Iécby pfipravky s ob-
sahem metforminu a ndsledné minimalné
kazdy rok. U pacientl se zvysenym rizi-
kem dalsi progrese poruchy funkce ledvin
a u starsich pacientl ma byt rendlni funkce
vysetfovana castéji, napr. kazdych 3-6 me-
sicd.

Nebezpecnou a zavaznou komplikaci pfi
uzivani 1ékl obsahujicich metformin je lak-
tatova acidéza. Dlvodem pro omezeni
pouzivani metforminu u pacientl se snize-
nou rendlni funkci byla praveé obava z jejiho
vzniku. Zhorsené ledvinné funkce zpUsobujf
akumulaci metforminu v organismu, ¢imz se
riziko laktatové acidozy zvysuje. Metformin
nenf jedinym rizikovym faktorem, mezi dalsi
patii kardiovaskularni prihody, poskozeni
plic a jater, sepse nebo nadmérnd konzu-
mace alkoholu. Pro ziskanf vice informaci
o pficinné souvislosti mezi metforminem
a vznikem laktatové aciddézy a o vlivu dalsich
rizikovych faktorl bylo vystupem evrop-
ského prehodnoceni, kromé vyse zminé-
ného uvolnéni kontraindikace u pfipravki
obsahujicich metformin, také vytvoreni cile-
ného dotazniku zaméreného na laktatovou
acidozu. Dotaznik sbird zakladni informace
o renélnich funkcich, zdkladnich hemato-
logickych hodnotach v souvislosti s lakta-
tovou acidézou a o pripadnych dalsich ri-
zikovych faktorech u pacientd s laktatovou
acidozou lécenych metforminem. Dotaznik
je urcen k doplnéni kazdého inicidlniho hla-
senf nezadouciho Ucinku laktatova aciddza.
Dotaznik je online dostupny na strankéach
SUKL  (http://www.sukl.cz/dotaznik-metfor-
min-a-laktatova-acidoza).

Zkusenosti odborné vefejnosti z kazdo-
denni klinické praxe jsou neocenitelnym
zdrojem informaci umoznujicim lépe zhod-
notit roli metforminu a dalsich rizikovych
faktorll v rozvoji laktdtové acidozy, proto
bychom chtéli pozaddat zdravotnické pra-
covniky o spolupréci a vyplnéni dotazniku
pfi kazdém podezieni na nezadouci Gcinek

Celkova maximalni denni davka

laktdtové acidozy v souvislosti s uzivanim
metforminu. Za spolupraci velmi dékujeme.
Cas vénovany vyplnéni dotazniku bude na-
pomocny pro lepsi pozndni rizika laktatové
acidozy a tim také zjisténi lepsi moznosti,
jak tomuto velmi zavaznému nezddoucimu
Ucinku predchézet.

Informacni zdroje:

SPC  Glucophage:  http:/www.sukl.cz/
modules/medication/download.php?fi-
le=SPC106215.pdf & type=spc & as=gluco-

phage-xr-spc

Hodnotici zprava vyboru CHMP: http/
www.ema.europa.eu/docs/en GB/docu-
ment_library/Referrals document/Metfor-
min_31/WC500218638.pdf

Informace na webu SUKL:

http:/www.sukl.cz/metformin-ukonceni-
-evropskeho-prehodnoceni

GFR ml/min. (bude rozdélena do 2-3 dennich davek) Dalsi skutecnosti ke zvazeni

60-89 3000 mg V s'?uv]sl(?SU se zhorsenim funkce ledvin mUze byt zvézeno
snizeni davky

45-59 2000 m

g Pred zahdjenim Iécby metforminem maiji byt znovu

vyhodnoceny faktory, které mohou zvysovat riziko laktatové
acidoézy. Uvodni dévkou je nejvyse polovina maximalni davky.

30-44 1000 mg

<30 Metformin je kontraindikovan
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