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Uvod

Toto ¢islo zpravodaje vychazi jako dvoj-
¢islo (3 a4) az na konci roku. Proto bychom
chtéli popfat véem ¢tenarlim a tém, kteff se

zajimaji o bezpecnost léciv, krdsné va-
nocnf svatky a vie dobré do nového roku.

Dotaznik spokojenosti

V minulém ¢isle jsme jako novinku zavedli
nékolik novych rubrik, ve kterych pokra-
¢ujeme i nadale. Zavedli jsme také dotaz-
nik spokojenosti, ktery je pro nds cennou
zpétnou vazbou k obsahu zpravodaje.

Prozatim jsme obdrZeli 43 odpovéd;
za véechny velmi dékujeme. Avsak vzhle-
dem k tomu, Ze zpravodaj posilame tisi-
clim z Vas, byli bychom moc radi, kdyby-
chom ziskali odpovédi vice.

Na zakladé ziskanych odpoveédi pro tuto
chvili nebudeme obsah ménit, nebot ob-
drZzené odpovédi jsou pfevazné pozitivni,
informace jsou povazovany za pfinosné
a zajimavé. Na druhou stranu jsme také
obdrzeli 4 hlasy povazujici rubriku ,Pre-
hled DHPC” za nezajimavou, 1 hlas za ne-
zajimavou povazuje rubriku ,Zavéry hod-
noceni bezpecnosti léCivych latek v ramci
EU’, déle ,HI&seni podezfeni na nezadouci
ucinky léciv v CR v loriském roce” a ,Neza-
douci tcinky vakcin®, 2 hlasy ,Pfehled edu-
kacnich materidl(”. Obdrzeli jsme i néjaké
podnéty, napf. dat vétsi prostor Iékovym
interakcim, vénovat se i dietnim opatie-
nim spojenych s medikaci nebo zlepsit

statistické Udaje. Velmi dékujeme, Vase
nazory a podnéty jsou pro nas pfinosné.

Dovolte ndm i v tomto cisle naseho zpra-
vodaje pozadat viechny ostatni o spo-
lupréaci s vyplnénim dotazniku spokoje-
nosti. Vase odpovedi jsou pro nas dulezité.
Nasim cilem je pfinaset Vam prostrednic-
tvim tohoto zpravodaje prehled zajima-
vosti a aktualnich informaci ze svéta bez-
pecnosti 1ékd. Jakmile dostaneme vetsi
mnozstvi podnétl urcitého typu, budeme
se snaZit je zapracovat do dalSich ¢fsel.

Ve Zpravodaji publikujeme informace
v pravidelnych rubrikdch a to ,Nahlasili
jste nam.." (tj. zajimavé kazuistiky), ,Za-
very hodnoceni bezpecnosti lécivych
latek v ramci EU”, kde je Ctvrtletné pub-
likovan seznam lécivych latek, u kterych
doslo ke zménam, které byly schvaleny
v prlbéhu jednani farmakovigilanéniho
vyboru PRAC, déle ,HI&seni podezfeni
na nezadouci Ucinky léciv z Ceské repub-
liky." — obecny pfehled vzdy za pfedchozf
rok (vzdy v 1. ¢isle ro¢niku), ,NeZadouci
Ucinky vakcin” (vzdy ve 2. cisle ro¢niku)
a poté detailngji popsané nezadouci
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Nezadouci ucinky léciv

Ucinky u jednotlivych 1ékd, resp. skupin
léciv, ,Prehled nezaddoucich UcinkG léciv
/ skupin léciv” (ve 3.-4. ¢isle ro¢niku). V mi-
nulém ¢isle jsme nové zacali publikovat
,Dllezité informace o bezpecnosti léciv”
—1j. pfehled viech publikovanych novych
informaci za uplynulé obdobi, ,Prehled
informacnich dopisd” a ,Prehled edukac-
nich materidld" — v téchto 2 rubrikach jsou

odkazy na zverejnéné informacni dopisy
onovychrizicichlécivaedukacnimateridly
k co nejbezpecnéjSimu pouzivani léciy,
vzdy za uplynulé obdobi.

Vénujte, prosim, chvili Vaseho casu vy-
plnéni dotazniku. Je pro nas dulezité
vedét, kterd témata jsou pro Vas pfinosn3,
piipadneé kterd je potieba zlepsit ¢ nahradit.

Dékujeme Véam za spolupraci.

Tym farmakovigilance

Dotaznik najdete zde:
Dotaznik spokojenosti

Nahlasili jste nam

Amiodaron a tyreopatie

Amiodaron, jodovany derivat benzofuranu, je antiaryt-
mikum Il tfidy a je indikovan pouze k Iéché tézkych
poruch srdecniho rytmu, které neodpovidaji na jinou
[é¢bu, nebo kde jind [écba neni moznd.

Na zdkladé hlasenych podezfeni na nezddouci Gcinky
bychom radi upozomnili na zndmé a casté (. vyskyt
> 1/100 az < 1/10) nezddouci Gcinky hypothy-
reoidismus a hyperthyreoidismus. \/ lon-
ském i letosnim roce zaznamendvame ndriist hldsenf
podezfeni na tyreotoxikdzu v souvislosti s uzivanim
amiodaronu (v predchozich letech 1-2 hlaSenf rocné,
loni 6 pripadti z celkovych 13 hl&eni na amiodaron,
letos zatim 4). V' literatufe se uvddi, Ze se poruchy
Stitné Zlazy vyskytuil u 3-25 % lécenych amioda-
ronem za 2-6 mésfc trvani Iéchy. Miize se jednat
0 poruchy ve smyslu snizenf i zvyseni cinnosti $titné
21dzy. Zdvazné formy tyreotoxikdzy jsou relativné
vzacné. Vzhledem k jejich Casté rezistenci na poddva-
nou lécbu vsak mohou byt nékdy fatdlni.

U pacient uzivajicich amiodaron je vzdy nutné vzit
v (vahu moznost vzniku tyreotoxikozy jako nezddou-
ctho Ucinku amiodaronu. Tyreotoxikéza pro pacienty
predstavuje dalSi zdtéz, proto je dilezité pacienty
vzdy peclivé monitorovat — Klinicky i laboratorné,
béhem Iécby i po nf (tyreotoxikéza se mlze objevit
i do nékolika mésic po ukonceni Iécby). Béhem
éChy je tieba sledovat latentnf pfiznaky tyreotoxikézy
(vdhovy (bytek, adynamie, tachykardie, stenokar-
die, projevy srdecni insuficience aj.) i hypotyredzy
(zhordeni pamétovych funkdi, inava, svalova slabost,
dyslipidémie, atd). Poddvani amiodaronu pacient(im
s poruchou funkee stitné Zlazy je kontraindikovano.

Trazodon a riziko jaterniho poskozeni

Obdrzeli jsme pacientské hldseni podezfeni na ne-
Zadouci cinek pfipravku obsahujiciho écivou ldtku
trazodon. Pacientka dlouhodobé uzivala pro depre-

sivnf poruchu 50 mg sertralinu a 150 mg trazo-
donu v jedné vecerni ddvce. Z dlvodu zhorsenych
piiznakli deprese bylo oSetfujicim Iékafem dopo-

Literatura:
Souhrn dajti o pfipravku LP Amiokordin
Souhrn (dajti o pfipravku LP Amiohexal

B. J. Godula, O. Jiravsky, P. Vdvra, M. Branny: Nezd-
doudl Ucinky amiodaronu; Klin Farmakol Farm 2004;
18:171-174

Y. Hrckovd, H. Sarapatkovd, J. Lukl: Vedlejsi tcinky
amiodaronu; interni medicina pro praxi 6/2005

V. Talafa, 0. Zela, D. Pastucha, P. Srubafova: Amiodaron:
dobry sluha, zly pan. Kazuistika amiodaronem induko-
vané tyreotoxikdzy s fatdinim koncem; Klin Farmakol
Farm 2016; 30(3):33-36

). Jiskra: Tyreopatie po amiodaronu; Kapitoly
z kardiologie; 2/2009

rueno v pripadé potreby zvySeni ddvky trazodonu
na 300 mg na noc. Pfi zhorSujicim se subjektiv-
nim vniméni symptom{ deprese zacala pacientka


https://forms.office.com/Pages/ResponsePage.aspx?id=UonoPZKBW0i-Sd3L6XjQkGGADtc7yBtJikEoBcP6zqxUQTdEV0RHMk9JVkJIT0ROQTBZWVJTOEVEVS4u

INFORMACNI ZPRAVODAJ

IPROGIS 3-4/2018

v souladu s doporucenim uzivat dvojndsobné vyssf
jednotlivou ddvku trazodonu, a to pfed spanim.
Po nékolika tydnech uzivéni 300 mg trazodonu
na noc pacientka popisuje projevy hepatopatie,
a to rozvoj ikteru, pocitu na zvraceni, bolesti kloubi
a svald a chronickou Unavu. Po ndstupu prvnich pi-
znakdl hepatopatie pacientka absolvovala odbornd
vysetfeni, vcetné ultrasonografického zobrazeni du-
tiny brisni. Byla zjiSténa mimnd splenomegalie, elevace
jaternich enzymdi, trombocytopenie a leukopenie.
Zdrovent byla vyloucena pfitomnost infekéniho one-
mocnéni a bilidmi ¢i nddorova etiologie obtizl. Paci-
entce bylo doporuceno okamyité vysazeni Iécivého

pfipravku s trazodonem a jaternf dieta. Dle (dajl
od pacientky se stav zacal tméf okamzité zlepSo-
vat, po 10 dnech dolo k normalizaci laboratornich
hodnot trombocytll a leukocytdl. Po dvou mésicich
od vysazeni trazodonu byly viechny laboratornf
hodnoty, vyjma mirné zvysené hladiny s-GGT, zcela
v normé. Pacientka byla v dobé hldseni dostatecné
kompenzovdna samotnym sertralinem v ddvce
50 mg za den.

Hepatopatie, vcetné hepatoceluldmiho poskozenf
a intrahepatdini cholestdzy, patii mezi zndmd
a oCekdvdna rizika trazodonu. V souladu s informacf

Hydrochlorothiazid a riziko rozvoje
nemelanomovych koznich nadoru

V' zé&ff 2018 ukondil farmakovigilan¢ni
vybor PRAC Evropské agentury pro Ié-
Civé pripravky bezpecnostni pfehodno-
cenf zvyseného rizika rozvoje nemelano-
movych kozZnich nadorl (bazocelularni
karcinom a spinocelularni  karcinom)
v souvislosti s dlouhodobym uZivanim

hydrochlorothiazidu.

Podnétem pro zahdjeni hodnoceni byly
vysledky 2 neddvno publikovanych farma-
koepidemiologickych studif provedenych
s Udaji z danskych narodnich registrd.

Studie Pedersen et al. 2018 ukazala, ze uzi-
vani vysokych déavek hydrochlorothiazidu
(= 50 000 mg kumulativné) bylo spojeno
se zvysenym rizikem rozvoje bazocelu-
larnfho karcinomu (OR 1,29; 95% interval
spolehlivosti: 1,23-1,35) a spinoceluldrniho
karcinomu (OR 3,98; 95% interval spo-
lehlivosti: 3,68-4,31). U obou patofyziolo-
gickych jednotek bylo pozorované riziko
zavislé na kumulativni davce - 50 000 mg
odpovidd 12,5 mg hydrochlorothiazidu
uzivaného denné po dobu 11 let.

Publikace Pottegard et al. 2017 byla za-
méfena na vztah mezi rozvojem spino-
celularniho karcinomu rtu a kumulativné
se zvysujici davkou hydrochlorothiazidu.
Viysledky ukazuji, Ze riziko rozvoje se zvy-
Suje u pacientl, kteff uzili kumulati-
vneé velkou davku hydrochlorothiazidu
(25000 mg) na OR 3,9 (3,0-4,9). U pacient(
vystavenych kumulativné velmi vysokym
davkadm hydrochlorothiazidu (pfiblizné
100 000 mq) bylo pozorovéno riziko
sOR77(57-10,5).

Predpoklada se, ze mechanismus vzniku
nemelanomovych koznich nador prav-
dépodobné souvisi s fotosenzibiliza¢nimi
Ucinky hydrochlorothiazidu.

Na zadkladé prozkoumani viech dostup-
nych informaci (preklinickd i klinickd lite-
rarni data, spontanni hlaseni podezfeni
na nezadouci Ucinky) dospél vybor PRAC
k zavéru, Ze mezi zvysenym rizikem roz-
voje nemelanomovych nadord a kumu-
lativné se zvysujicimi ddvkami hydro-
chlorothiazidu existuje souvislost. Pfinosy

o pifpravku (SmPC) je doporucend ddvka trazodonu
75-150 mg za den, podavand v jedné ddvce vecer
pfed spanim. Ddvka mlZe byt zvy3ena na 300 mg
7a den, avsak tato mé byt podana ve dvou dilcich
dévkdch. U hospitalizovanych pacientli Ize davku
2vysit az na 600 mg den, opét md byt ale rozdélena
do vice davek. Trazodon se musf podavat s opa-
trnosti u pacientli s poruchami jaternich funkcf
a je tfeba zvdzit monitorovani jaternich funkci v prli-
béhu terapie. Pfi prvnim rozvoji piiznak{i hepatotoxi-
city musi byt écha trazodonem okamyzité ukoncena.

terapie hydrochlorothiazidem nadale pfe-
vysuji nad identifikovanymi riziky, avsak
k zajisteni co nejbezpecnéjsiho pouZivani
této Ucinné latky byla pfijata nasledujici
doporuceni, ktera by méla riziko roz-
voje bazaliomu a spinaliomu co nejvice
minimalizovat:

+ Je na zvéZeni osetiujiciho lékafe, zda
pii predpokladané dlouhodobé tera-
pii nelze pouzit jiné diuretikum,
napf. indapamid.

Lékafi by méli pfehodnotit potfebu dal-
stho uzivani hydrochlorothiazidu u pa-
cientd s drfvejsim vyskytem koZnich
malignit v anamnéze a méli by zva-
Zit moznost jeho nahrady jinym 1é¢i-
vym pfipravkem.

Jelikoz je fotosenzibilizace dulezitym
predpokladanym faktorem v rozvoji
koznich né&dord, vsichni pacienti, ktefi
pouzivaji  hydrochlorothiazid — delsi
dobu, by méli byt pouceni, jak se,
spravné chranit pfed sluncem a UV



Nezadouci ucinky léciv

zafenim (odév, opalovaci krém, vyhy-
bani se pfimému slune¢nimu zareni
v polednich hodindch) a také o du-
leZitosti pravidelného samovysetienf
a preventivnich prohlidek v¢. vysetfeni
kGze.

V' pribéhu mésice fijna obdrzeli Iékafi
Informacni dopis pro zdravotnické pra-
covniky, ktery informoval o tomto nové
zjisténém riziku. Dopis byl schvélen Stat-
nim Ustavem pro kontrolu léciv a rozeslan
firmami, které jsou drziteli rozhodnuti

o registraci pfipravkd s obsahem hyd-
rochlorothiazidu. Tento dopis Ize nalézt
i na webovych strankach SUKL (odkaz
uveden pod c¢lankem). Vyse uvedené in-
formace budou v blizké dobé doplnény
do souhrnu udajt o pfipravku (SPC) a pfi-
balové informace vsech |écivych pfipravkl
obsahujicich hydrochlorothiazid.

Literatura:

Pedersen et al, Hydrochlorothiazide use
and risk of nonmelanoma skin cancer:

A nationwide casecontrol study from Den-
mark.J Am Acad Dermatol 2018;78: 673-681

Pottegard A, Hallas J, Olesen M, Svendsen
MT, Habel LA, Friedman GD, Friis S. Hydro-
chlorothiazide use is strongly associated
with risk of lip cancer. J Intern Med 2017,
282:322-331.

http://www.sukl.cz/leciva informacni
-dopis-hydrochlorothiazid

https:./www.ema.europa.eu/documents/
prac-recommendation/prac-recommen-
dations-signals-adopted-3-6-september-
-2018-prac-meeting en-0.pdf

Nezadouci ucinky vybranych léciv, které byly
hidSeny SUKL v r. 2017

ANTIBIOTIKA

V roce 2017 bylo na SUKL nahlaseno cel-
kem 281 podezieni na nezadouci Uci-
nek v souvislosti s podavanim antibiotik,
coz predstavuje zhruba 7 % z celkového
poctu 3 776 vsech pfijatych hlaseni v roce
2017. Oproti roku 2016 byl zaznamendn
narlst o 56 nahlasenych pfipadd.

V 94 pfipadech byl jednou z podezie-
lych latek amoxicilin, nebo amoxicilin
v kombinaci s kyselinou klavulanovou
(ve 49 ptipadech bylo podavéno pouze
toto antibiotikum, ve 45 pfipadech v kom-
binaci s dalsimi léky), ¢imzZ se tato latka
zafadila na paté misto v seznamu lécivych
latek s nejcastéji hlasenymi nezddoucimi
ucinky v CR, stejné tomu bylo i v roce
2016. Tato skute¢nost odpovida vysokym
ro¢nim spotfebam amoxicilinu v CR.

Vétsina hlaseni popisovala kozni reakce
(61 hlaseni), z toho v 28 pfipadech byl jedi-
nym podezielym lékem amoxicilin, nebo
amoxicilin v kombinaci s kyselinou klavu

lanovou (pouze koZni reakce hlaSeny
ve 20 pripadech, v 8 pripadech hlaseny
kozni reakce spolu s reakcemi z jiné tfidy
organovych systému). Ve zbylych 33 pfi-
padech pacient v dobé nastupu reakce
uzival jesté dalsi léky (pouze kozni reakce
hlaseny ve 23 pfipadech, v 10 pfipadech
hldseny kozni reakce spolu s reakcemi
7 jiné tfidy orgdnovych systémda). Druhym
nejcasteji hlasenym typem reakce byly
gastrointestinalni poruchy rizného
stupné zavaznosti (23 hlaseni). Z celko-
vého poctu 94 hlaseni byla ve 38 pfipa-
dech nutna hospitalizace a v 6 pfipadech
doslo k ohroZeni Zivota pacienta.

Sulfamethoxazol v kombinaci s tri-
metoprimem se 45 hldsenimi je v se-
znamu latek s nejcastéji hlasenymi ne-
7adoucimi Uc¢inky na 13. misté, obdobné
jako v roce 2016. Také u této kombinace
prevazovaly ocekdvané kozni reakce
(40 hlaseni) rlizné zavaznosti od svedeni
aZ po zavazny Stevens-JohnsonQv syn-
drom hlaseny v 1 pripadé.

ANTIDEPRESIVA

V roce 2017 bylo na SUKL nahlaseno cel-
kem 51 pfipad podezieni na nezadouci
Ucinek v souvislosti s uzivanim antidepre-
siv. Z celkového poctu prijatych hlasenf
se nejvice, tj. 12 hlaseni, tykalo sertralinu,
8 mirtazapinu, 7 escitalopramu a po cty-
fech agomelatinu, paroxetinu a venla-
faxinu.

U sertralinu byly hlaseny jednotlivé
pfipady hyperprolaktinémie, zvyseni
télesné hmotnosti s Ubytkem po vysazeni
léciva a pfechodné sexualni dysfunkce.
Déle byl hldsen 1 pfipad zévazné kozni
reakce, konkrétné Stevens — JohnsonQv
syndrom a 1 pffpad maligniho neurolep-
tického syndromu. Riziko vzniku maligniho
neuroleptického syndromu, ale i seroto-
ninového syndromu, se zvysuje pfi sou-
bézném uZivani dalsich serotonergnich
pripravkd (napf. triptand ¢ jinych seroto-
nergnich antidepresiv) a pfipravkd zhorsuiji-
cich metabolizmus serotoninu (napf. IMAQ).
Zvysend pozornost vénovanad projeviim
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a pfiznakdm potencidlné Zivot ohrozuiji-
ctho neuroleptického maligniho syndromu
¢i serotoninového syndromu je také nutna
u pacientl soucasné lécenych antipsycho-
tiky, antagonisty dopaminu a opiaty. Prave
U pacienta soucasné uzivajiciho paroxetin,
trazodon, opioidy a dalsi 1écivé pripravky
doslo k rozvoji zadvazného serotoninového
syndromu vedouciho k vigilnimu kématu.
Toto hldSeni bylo pfijato na podklade
publikované literarni kasuistiky upozorriu-
jici na riziko mozné interakce mezi jednot-
livymi pfipravky ovliviujicimi serotonergni
systém.

Pro mirtazapin byly hlaSeny 2 pfipady
polékového exantému a 3 suicidalni
pokusy, avsak v 1 pfipadu dokonaného
suicida byla explicitné nahlasend noncom-
pliance pacienta s pfedepsanou lé¢bou.

U escitalopramu byly hldseny 2 pfipady
umysiného  zneuziti lécivého pfipravku
v kombinaci s dalsimi latkami a prfipad po-
ruchy zraku ve smyslu mlhavého a halo vi-
déni. Poruchy zraku patii mezi o¢ekdvané
nezadouci Uc¢inky antidepresiv z tffdy SSRI.
V nahlaseném pripadé doslo k Upravé zra-
kovych funkci po vysazeni pfipravku.

V' souvislosti s uzivanim agomelatinu
byly hldseny 3 pfipady elevace jaternich
enzym(. Vzhledem ke zndmému riziku
hepatotoxicity je agomelatin kontraindi-
kovan u pacientl s poruchou funkce jater
(tj. cirhdza ¢i aktivni jaterni onemocnéni)
a také u pacientll s hodnotou transaminaz
3nésobné prevysujicich hornf limit normal-
niho rozmezi. U vSech pacientt uzivajicich
agomelatin ma byt provedena kontrola ja-
ternich funkci pred zahajenim lécby a poté
v prabéhu lécby po 3, 6, 12 a 24 tydnech,
nebo kdykoli je to klinicky indikovano.
PFi zvyseni davky agomelatinu by mély byt
opétovné provedeny testy jaternich funkci,
a to se stejnou Cetnostf jako pfi zahajeni
terapie.

U venlafaxinu byly nahlaseny piipady
pocitu suchych rtd a suchost Ust, které
patfi mezi ocekdvané nezadouci Ucinky.
Sucho v ustech, které mize zvysit riziko
vzniku zubniho kazu, se mUze vyskytnout
az u 10 % pacientll lé¢enych venlafaxi-
nem. Pacienti tedy maji byt upozornéni
na dlleZitost dlsledné dentdlni hygieny.

ANTIDIABETIKA

Peroralni antidiabetika

V roce 2017 bylo na SUKL nahlaseno
85 piipadl podezfeni na nezddouci Uci-
nek v souvislosti s uzivanim peroralnich
antidiabetik. Z celkového poctu se 67 hla-
Seni tykalo metforminu - samostatné
nebo v kombinaci s jinymi antidiabetiky:
v 15 pifpadech byl uzivan pouze metfor-
min, ve 29 pfipadech metformin v kom-
binaci s jinymi peroralnimi antidiabetiky
nebo inzulinem a zbyvajicich 23 hlaseni
vychdazi z jednoho literdrniho ¢lanku, ktery
se vénuje dlouhodobé sledovanym paci-
entdm s metforminem indukovanou lak-
tatovou acidézou.

Kromé uvedenych 23 hldSeni vychazeji-
cich z literatury byla laktatova acidéza,
jez patfi mezi nejvaznéjsi nezadouci
Ucinky, nahlasena v péti dalsich pfipadech.
V jednom pfipadé bylo hldseno zhorseni
ledvinové nedostate¢nosti. Mezi nejcas-
t&jsi nezadouci Ucinky hldsené v souvis-
losti s metforminem patfi nedostatecné
kompenzovany DM, gastrointestinalni
potize (Zzaludecni diskomfort, dyspepsie,
prdjem, zvraceni) a projevy alergické re-
akce (pruritus, kopfivka, erytém), byla po-
psana i hypoglykémie.

V pfipadé uzivani kombinace alogliptin
a metformin jsme obdrZeli hlaseni na bu-
l6zni pemfigoid (Alogliptin a buldzni pem-
figoid uved! SUKL ve zpravodaji Nezddouci
Ucinky léciv 1/2018 jako kazuistiku z hlase-
ného podezfeni na neZzadouci Ucinek).

Déle bylo prijato 5 hldseni na glifloziny
(inhibitory SGLT2), 4 hlaSeni na deriva-
ty sulfonylurey, 4 hldseni na gliptiny,
3 na pioglitazon a po jednom na exenatid
a liraglutid.

U ostatnich perordlnich antidiabetik byly
mezi nezadoucimi Ucinky nejvice popiso-
vany gastrointestinalni potize (nevolnost,
prdjem, bolest bficha), zvysena hmotnost
a dale projevy alergické reakce (pruritus,
kopfivka) i nedostate¢né kompenzovany
diabetes. V souvislosti s uzivanim da-
pagliglozinu byla jednou popsand dia-
betickd ketoaciddza, dale jsme evidovali
nezddoucf Ucinky jako paleni mocové tru-
bice, erytém penisu a rekuretni infekce
mocovych cest tykajici se gliflozin.

Inzuliny

V roce 2017 bylo pfijato celkem 14 hldseni
podezienf na nezddouci Ucinek, v porov-
nanf s rokem 2016 je to 0 4 hlaseni méné.
Devét hldseni se tykalo terapie inzulinem
v kombinaci s perordlnimi antidiabetiky,
7 toho u Sesti je jako nezddouci reakce
uvedeno: nedostatecné kompenzovany
/ Spatné kontrolovany diabetes mellitus,
zhorseni diabetu, dekompenzovany dia-
betes. Zbyla hlasenf pak popisuji hypogly-
kémii, prirGstek hmotnosti, generalizovany
exantém a bolest v misté injekce.

ATIEPILEPTIKA

V roce 2017 bylo na SUKL nahlaseno cel-
kem 48 piipadd podezieni na nezddouci
Ucinek v souvislosti s uzivanim antiepilep-
tik, to je 0 13 méné nez v roce predeslém.

Hidseni se tykala lécivych latek fenytoin,
valprodt, lamotrigin, levetiracetam, gaba-
pentin, pregabalin a karbamazepin.

Nejcastéjsi byla hlasenf na lécivé pripravky
s obsahem valproatu (14 pripadl). Mezi
nejzavaznéjsi nahldsené nezadouci Ucinky
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(2 pfipady) patfila toxickd epidermalni
nekrolyza a Steven-Johnsontiv syndrom.
Zminéné nezadouci Ucinky jsou uvedeny
v informaci o pfipravku (SmPC, PIL).

Druhou a tfeti nejcastéji se vyskytujici
latkou v hlaseni s antiepileptiky byla latka
levetiracetam (10 pfipadd) a pregabalin
(9 pripadll). U levetiracetamu jsou popi-
sovany krece, agresivita, apatie, bolest
hlavy a nechut k jidlu. U pregabalinu se
objevily nezadouci ucinky jako bolest
hlavy, brnéni koncetin, porucha zraku
a paleni Zahy. Vsechny tyto nezadouci
Ucinky jsou zndmé a jsou popisovany v in-
formaci o pfipravku (SmPC, PIL).

ANTIHISTAMINIKA

V roce 2017 bylo v souvislosti s uzivanim
antihistaminik nahlaseno 23 podezieni
na nezadouci Ucinek. Zde mdzeme po-
zorovat relativné vyrazny nardst hlasenf
oproti 9 hlasenim z roku 2016.

Podezfeni na nezddouci Ucinek bylo hla-
seno na lécivé latky levocetirizin (6), ceti-
rizin (5), desloratadin (4), promethazin (3),
bisulepin (2), dimetinden (1), antazolin (1),
rupatadin (1) a bilastin (1).

Z celkovych 23 piipadl bylo 11 pfipadd
nahldseno jako umyslné zneuziti l1éku,
pokus o sebevrazdu, predavkovani (v kom-
binaci i s jinymi Iéky). To se tykalo levoceti-
rizinu (4) — z toho jednou mj. v kombinaci
s cetirizinem, dale desloratadinu (2), bisu-
lepinu (2), cetirizinu (1), promethazinu (1)
a antazolinu (1).

Ze zbyvajicich hlaseni je v souvislosti s uzi-
vanim  cetirizinu popisovana enuréza
a nedobrovolny unik moci, dale nevolnost,
pocit na zvraceni a jednou byla pfede-
psana spatna davka Iéku, u desloratadinu,
levocetirizinu a promethazinu je popi-
sovana bolest hlavy, exantém, otok, halu-
cinace, nervozita, brnéni koncetin, strach,

tfes, Uzkost, svédeni koncetin, spazmy
a paleni v Ustech, déle porucha zraku a roz-
Sifené zornice.

V pfipadé dimetindenu je popisovéna ko-
gnitivni porucha a zhorseni ekzému, u ru-
patadinu buseni srdce, maldtnost, ospalost
a zavraté a u bilastinu bolest hlavy, bo-
lest v boku, nadmérnéd Zizen, nosni herpes
a zvyseny LDL cholesterol. Kromé kogni-
tivni poruchy se jednd o zndmé nezadoucf
Ucinky, které jsou popsany v informaci o pfi-
pravku (SmPC/PIL). Kognitivni porucha byla
nahldsena rodi¢i u malého pacienta, ktery
odmala trpél ekzémem, ale potykal se i s fa-
dou jinych zdravotnich problémd.

ANTIKOAGULANCIA
A ANTITROMBOTIKA

V lonském roce SUKL obdrzel celkem
171 hlaseni nezddoucich ucink v sou-
vislosti s uzivanim antikoagulancii a anti-
trombotik. Nejvétsi zastoupeni v téchto
hldsenych piipadech méla léciva latka da-
bigatran (79 hl&seni) fadici se do skupiny
NOAC (nova perordini antikoagulancia).
Dabigatran je pffmy inhibitor trombinu,
tj. serinova protedza, kterd umoznuje
v koagula¢ni kaskadé prfeménu fibrino-
genu na fibrin. Jeho inhibici je zabranéno
vzniku trombu. V roce 2015 bylo v sou-
vislosti s dabigatranem jako podezfelym
lékem pfijato 8 hlaseni, nasledujici rok
tento pocet vzrostl na 28 hlaseni a o dalsi
rok pozdéji v roce 2017 dosahl témér troj-
nasobku, a to poctu zmihovanych 79 hla-
Seni. Velkd vétsina nahldsenych pfipadl
souvisela s krvacivymi komplikacemi,
a to napriklad intrakranidlnim krvacenim,
enteroragif, hematurii, déle nespecifikova-
nym krvacenim gastrointestinalnfho trak-
tu ¢i melenou. Celkem 9 piipadd bylo fatal-
nich. Primérny vék pacientl ze vech hla-
Senych pfipadd souvisejicich s uzivanim
dabigatranu byl pfiblizné 74 let. Je zndmo,
7e u starsich pacientd je nutné pred zaha-
jenim lécby dabigatranem i v jejim pri-

béhu sledovat funkci ledvin a ¢asto spolu
s tim je na misté naleZitd Uprava davky.
Pfi zhorSené funkci ledvin existuje vyssf
pravdépodobnost vyskytu nezadoucich
Ucinkd u téchto pacientll, zapfi¢inéna
vy$si hladinou 1éc¢iva v krevni plazmé.
Jednim z hldseni, které jsme obdrzeli
od lékafe, byl pfipad starsiho pacienta,
jehoz zdravotni stav vedl k akutni hos-
pitalizaci z ddvodu hemoragické gastri-
uzivanim dabigatranu a kyseliny ace-
tylsalicylové. Pro zvlddnuti urgentniho
stavu krvaceni byla pacientovi podana
monoklonalni  protilatka idaruxizumab,
antidotum dabigatranu, ¢mzZ se poda-
filo zdravotni stav pacienta stabilizovat.
Idaruxizumab je indikovan v situacich,
kdy je treba urychlené zvratit antiko-
agula¢ni  Gcinky dabigatranu. Podéva
se tedy pfi zavaznych krvacivych proje-
vech pfi 1é¢bé dabigatranem, coz Ize po-
zorovat i u velké vétsiny téchto hldsenych
nezaddoucich Ucinkd v nasi databazi.

Dalsim lécivem ze skupiny NOAC je api-
xaban, na ktery bylo v roce 2017 pfijato
16 hlaseni. Ve 4 pripadech byl zazna-
menan nedostatecny Ucinek léku, jehoz
disledkem byla 1x ischemickd mozkova
pfthoda, 1x plicni embolie a 2x trombdza.
V jednom hlaseném piipadé pacient utr-
pél mozkovou pfihodu, aviak nebylo
mozné zjistit, zda ischemického ¢i hemo-
ragického typu. Celkem 6 hlaseni pred-
stavovalo krvacivé pifhody, a to nazalni
krvaceni, dale nespecifikované krvaceni,
rektalni  krvaceni, krvaceni nasledkem
ruptury aortdlniho aneuryzmatu, krvace-
jici gastrointestinalni vied a enteroragii.
Ve 2 hldSenich byla zaznamenana trom-
bocytopenie, z nichz v jednom z nich
se jednalo o pacienta, ktery uzival nizsf
nez béznou davku apixabanu, ktera
mu byla nasazena lékafem z dlvodu pfi-
druzeného nadorového onemocnéni, je-
hoz samotna Ié¢ba mohla mit vliv na pfi-

tomnou trombocytopenii. Jeden pfipad
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popisoval alergickou kozni reakci u paci-
entky s Sirokou Skdlou alergif rizného pU-
vodu uvedenych v anamnéze. U zbyvaji-
cich 2 hlaseni se vyskytovala jind soubézna
medikace podezfeld na moznou souvislost
k nahldsenému nezadoucimu ucinku.

Rivaroxabanu, ktery se také fadi do sku-
piny NOAC jako pfimy inhibitor faktoru
Xa, stejné tak jako apixaban, se v lofiském
roce tykalo 6 hlaseni. V&tsinou se jednalo
o krvacivé stavy. Mezi hlasenimi je i jedno
literdrni hlaseni, které pojedndvéa o neu-
spesném pokusu o sebevrazdu s Umysl-
nym predavkovanim, kdy starsi pacient
spolkl nékolik tablet rivaroxabanu spolu
s dalsimi Iéky. Dalsi hlaseni popisuje paci-
enta, u kterého doslo k nepfedvidanému
krvaceni béhem opera¢niho vykonu.
Tomuto pacientovi byla v minulosti sni-
7ena davka rivaroxabanu na polovinu.
Ten vsak vlastni chybou zaménil barvu
obalu pfipravku, kterd je pro jednotlivé
sily pripravku odlisng, a déle uzival vyssi
denni davku, tedy pfipravek o dvojna-
sobné sile. Objevil se i pfipad odkryvajici
interakci s amiodaronem, ktery svym pU-
sobenim zvysuje hladinu rivaroxabanu
v krvi, coZ v daném pfipadé vedlo k ab-
normalni krvacivosti. Dalsi pfipad pojed-
naval o retroperitonedlnim krvaceni, kdy
musel byt pacient pro vyznamné ztraty
krve hospitalizovan. Dalsi 2 hldsenf se ty-
kala alergické reakce projevujici se v jed-
nom pfipadé makulopapuldézni vyrazkou
a v pripadé druhém kopfivkou.

Déle SUKL za predchozi rok obdrzel cel-
kem 25 hlaseni podezfeni na nezadouci
Ucinky v souvislosti s uZivanim warfa-
rinu, coz je o 6 hlaseni vice nez v roce
2016. V 16 ptipadech se jednalo o hlaseni
od lékare, ve 2 pfipadech od farmaceuta
a ve zbyvajicich 7 pripadech $lo o hlasenf
prijatd od pacientl. V 8 pfipadech byly
zaznamenany poruchy kdze a podkoznf
tkéné, které byly casto dany do souvislosti
s alergickou reakci, jako napfiklad svédici

vyrazka, makulopapuldzni exantém, po-
lékovy exantém, pdleni v Ustech a pélivé
rty. Z krvacivych pfihod bylo hlaseno
krvaceniz dasné, krvaceni z nosu, krvacenf
do sitnice, zvysend nachylnost k tvorbé
modfin, krevni vyron v oku, intracerebralnf
krvaceni, enteroragie, melena a makrosko-
pickd hematurie. Byl také popsan pfipad
predavkovani lékem vedouci k pooperac-
nimu krvéaceni z rany. Z dalsich zazname-
nanych nezddoucich ucinkd Ize zminit ne-
volnost, zvraceni, bolesti bficha a z téch,
které se projevily az po nékolika letech
od zahdjeni lécby warfarinem (2 pfipady),
je to edém kotniku, brnéni prstd a po-
cit chladu na nohou; v pfipadé druhého
pacienta bolest a rlizové zbarveni prstd
na noze a bolest chodidla.

BLOKATORY VAPNIKOVEHO
KANALU

V roce 2017 bylo nahlaseno celkem 16 po-
dezfeni na nezadouci Ucinek tykajici
se lécivych pifpravkd ze skupiny blokator(
kalciovych kandll. Je to pouze o jedno
hldseni méné nez v roce 2016. Z 16 pfi-
jatych hlaseni souvisi 13 hlaseni s uziva-
nim amlodipinu, blokdtoru kalciového
kandlu lll. generace. Déle byla pfijata dvé
hldseni na isradipin a po jednom na nitre-
dipin a verapamil v kombinaci s amlodipi-
nem. U amlodipinu patfily mezi nejcastéji
se vyskytujici nezadouci Uc¢inky prijem (4),
otoky nohou (3), bolest hlavy (2), dyspnoe
(2), ndvaly horka (2) a rGzné projevy aler-
gické reakce (pruritus, vyrazka).

BETABLOKATORY

Celkem 25 hlaseni podezfeni na nezadouci
Ucinek tykajicich se latek ze skupiny beta-
blokatord bylo pfijato na SUKL v roce 2017,
Je to obdobny pocet jako v r. 2016, pouze
0 jedno hldsenf vice.

V 9 pifpadech byl podezielym metopro-
lol, v 7 bisoprolol. Betaxolol byl podezie-

lym ve 3 pfipadech, po dvou bylo hlaseni
v souvislosti s nebivololem a karvedilolem,
po jednom hldseni jsme obdrzeli na ace-
butolol a celiprolol. Vy3e uvedend hlaseni
obsahovala pomérné Siroké spektrum ne-
7adoucich reakci, napf. drazdivy kasel, z&-
vrat, nevolnost, dychavi¢nost, bolest hlavy,
hypotenzi, hypertenzi, désivé sny, prdjem,
rozmazané videni a rizné projevy alergické
reakce (vyrazka, otok, svédént).

HYPOLIPIDEMIKA

V roce 2017 prijal SUKL 33 hlaseni, kde jed-
nou z podezrelych latek bylo hypolipide-
mikum. Je to podobny pocet hlasenf jako
v predchozich letech. Ve 27 hlasenich bylo
podezfelé pouze jedno hypolipidemikum
a v 6 hlasenich dvé a vice hypolipidemik.
25 nahlasenych pfipadd bylo klasifikovano
jako zdvaznych, 8 nezdvaznych. V cel-
kem 30 ze 33 hlaSeni byl zminén statin
(21x atorvastatin, 7x simvastatin, 6x ro-
suvastatin, 2x fluvastatin), 1 hlasenf se ty-
kalo nové latky — evolokumabu (inhibitoru
PCSK9) a v 6 hldsenich bylo zminéno jiné
hypolipidemikum (5x ezetimib, 2x fenofib-
rata 1x kolestyramin).

V celkovém poctu 33 pfipadd bylo na-
hldseno celkem 104 nezddoucich reakci,
tj. v prliméru 3,2 reakce na jeden pfipad.
Je tfeba si uvédomit, Ze 10 z 33 pffpadd
uvadi jako podezielé i latku nebo latky
z jiné skupiny, nez jsou hypolipidemika.
Nékteré reakce popsané v hlasenich tudiz
s hypolipidemiky témér jisté nesouviseji.
5 zdvaznych hlaseni bylo zachyceno bé-
hem monitoringu odborné literatury.
Zde se jednd o dva pfipady imunitni ne-
krotizujicimyopatie (podeziely atorvasta-
tin), jeden pffpad nedcinnosti simvastatinu,
jeden pfipad obéhového kolapsu u po-
lymorbidniho pacienta s polypragmazif
a jeden pripad s reakcemi prdjem, zvracen,
herpetickd infekce, a Sweetlv syndrom
(akutni horec¢natd neutrofilni dermatdéza),
kde oviem bylo za podezielé oznaceno
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6 rlznych latek (vCetné atorvastatinu).
20 zévaznych hlaseni, kterd byla hlasena
pfimo na SUKL, zminuje jako nezddoucf
Ucinky dobfe zndmé reakce na hypolipi-
demika: svalové obtize (bolesti svall,
svalovou slabost, kiece. . .), kozni projevy
(vyrdzka, svédeéni), priznaky alergickych
reakci (pocit pfiskrceni v hrdle, ztizené
dychéni, otok rtd, otok obliceje, kopfivka),
ale v mensim poctu i fadu dalsich oce-
kavanych reakci jako Unava, otoky, ne-
chutenstvi, nevolnost, plynatost, prdjem,
zacpa, nespavost atd. Pokud jde o hlasen
s podezielym evolokumabem, nahldde-
nou reakci byl jeho nizky Ucinek.

NESTEROIDNI ANTIREVMATIKA
Nesteroidni antirevmatika systémova

\V roce 2017 obdrzel SUKL celkem 59 hlagen,
kde alespon jedna z podezfelych latek pat-
fila k systémové podavanym nesteroidnim
antirevmatikdim (v roce 2016 bylo takovych
hlaseni 41 a o rok dfive 29).V tomto souboru
se 8 hlasenf tykalo zneuzivani ndvykovych
latek, kde byla soucasné uZita i nesteroidni
antirevmatika (NSA). Tyto pfipady jsou vy-
jmuty z dalsf analyzy, dale rozebirame zby-
vajicich 51 hldseni. Pokud jde o podezfelé
latky, nejcastéji byl udavan ibuprofen (25x),
nimesulid (10x), meloxikam (6x), diklofe-
nak (5x), glukosamin (4x), aceklofenak (3x)
a v jednotlivych pfipadech i dalsf Iatky: piro-
xikam, indometacin, lornoxikam, naproxen,
ketoprofen a diacerein. Ve 37 z 51 hldseni
byly podezfelé latky pouze NSA (nékdy
vice nez jedna), ve 14 hlasenich byly jako
podezielé uvedeny kromé NSA i dalsf latky.
39 hldseni bylo klasifikovano jako zavazné,
12 jako nezavazné. V diskutovanych 51 hla-
senich bylo celkem zaznamenano 164 ne-
zadoucich reakcl (v prameéru 3,2 reakci
na jedno hldseni). Jednalo se zejména
o rlizné alergické ptiznaky, napr. vyrazka,
svédeni, puchyfe, tlak na hrudi, dusnost,
edémy obliceje, oka, zapésti, nohou a dalsi.
Druhé nejcastéjsi byly reakce tykajici

se traviciho ustroji, napf. nadymani, ne-
volnost, zvraceni, zacpa, prljem apod. Byly
nahlaseny i psychiatrické reakce jako
poruchy mysleni a zmény nalady (spolu
se znamkami poskozeni jater) po nime-
sulidu a blouznéni, zmatenost a porucha
komunikace (spolu s neurologickymi ob-
tizemi) po ibuprofenu. Mezi jednotlive
nahldsenymi zévaznymi reakcemi se ob-
jevila kardidlni dekompenzace po diklo-
fenaku,  tubulointersticidlni  nefritida
a zhorseni renalnich funkci po nimesulidu
s glukosaminem a hypertenze nereagujici
na obvyklou Ié¢bu, palpitace a vertigo
po ibuprofenu. U kombinace NSA
a dalsich latek byl zaznamenan Stevens-
Johnsontv syndrom i pfipad Kounisova
syndromu  (akutni  korondrni syndrom

na alergickém podkladu).
Nesteroidni antirevmatika topicka

SUKL dlouhodobé sleduje kozni foto-
senzitivni reakce po topicky uzivaném
ketoprofenu. Jednd se o zdvazné kozni
reakce, které se projevuji napf. zarudnu-
tim, puchyfi, otokem, bolesti a mohou se
Sirit do mist, kde latka nebyla aplikovéna.
Hlavnim preventivnim opatfenim je nevy-
stavovat potfend mista slunecnimu zaren.
Vroce 2015 bylo téchto pfipad’ nahldseno
sedm, v roce 2016 tfi. V roce 2017 byl tento
typ nezadouciho Ucinku po ketoprofenu
ve formé gelu nahlasen pouze 2x.

1 hlaseni jsme obdrZeli na aplikaci diklo-
fenaku ve formé Iécivé ndplasti. Pripravek
byl nespravné davkovén, hldsenou reakci
byla nespavost.

NITRODELOZNI SYSTEMY
S LEVONORGESTRELEM

V roce 2017 prijal SUKL celkem 224 hl3-
Senf podezieni na vyskyt nezadouciho
Ucinku v souvislosti s pouzitim nitrodéloz-
nfho systému (téliska) s obsahem levon-
orgestrelu (dale jen LNG-IUS). Z tohoto

poctu bylo celkem 189 hldseni oznaceno
jako z&vazna (pro srovnani — v roce 2016
bylo nahldseno celkem 144 zavaznych
hldseni). K vyssimu poctu hlaseni i nadéle
prispiva probihajici Program péce o uzi-
vatelky nitrodélozniho systému drZitele
rozhodnuti o registraci spolecnosti Bayer.
Neznamena to tedy, ze by nitrodélozni
téliska méla vyrazné vice nezadoucich
ucinkd, aleze jsouzde nezadouciucinky
velmi peclivé zaznamenavany na rozdil
od ostatnich lécivych piipravkd, u kte-
rych je vysoka podhlasivost.

Nejcastéji hlasenym nezddoucim Ucin-
kem byl pohyb téliska v dutiné délozni.
Dislokace spojena s ¢aste¢nym vylouce-
nim byla hlasena ve 45 pfipadech, Uplna
expulze (vypuzeni) téliska byla nahlasena
ve 23 pfipadech. Ve vétsiné pfipadd (27)
bylo soucasné s dislokaci téliska hlaseno
rovnéz krvaceni z genitalu (vaginalni
$pinéni) & metroragie. Ve 25 pfipadech
byla dislokace fesena naslednou repo-
zici toho samého LNG-IUS. Takto prove-
dend repozice neni v souladu s informaci
o pfipravku, jedna se o tzv. off-label po-
uziti. Spravné by télisko, které se ne-
nachdzi ve spravné poloze, mélo byt
vynato a popf. nahrazeno novym nitrodé-
loZznim systémem.

Téhotenstvi jako vysledek nedostate¢né
Uc¢innosti  nitrodélozniho systému  bylo
hldseno ve 12 pfipadech, z toho v 5 pfipa-
dech se jednalo o ektopické téhotenstvi.
V1 pfipadé byla jako neucinnost Iéku hla-
$ena metroragie (pfi zjisténém endomet-
rialnim polypu).

Dalsim nezddoucim Uc¢inkem souviseji-
cim s pouzitim LNG-IUS mUze byt perfo-
race délohy. Bylo zjisténo, Ze toto riziko
je wvyssi pfi zavedeni nitrodélozniho
systému v obdobi kojeni a v obdobi
do 36. tydne po porodu. Celkem bylo
nahlaseno 13 pffpadl perforace délohy.

V doplnujicich informacich bylo zminéno
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v 9 pfipadech opakované téhotenstvi, ve
4 pfipadech nadvéha a ve 2 pfipadech
soucasné kojen.

Déle bylo hlaseno celkem 18 pripadl za-
nétlivého onemocnéni, nej¢astéji endo-
metritida a ddle adnexitida, ojedinéle byl
hldsen herpes genitalis, akutni cystititida,
dermatitida.

S obtizemi pfi zavadéni hormonalniho
systému nebo s jeho vyjmutim bylo spo-
jeno 14 pripadd hlasent.

V 8 pfiipadech byly hlaseny rovnéz po-
ruchy menstruacniho cyklu - amenorea,
dysmenorea, nepravidelnd nebo prodlou-
7ena menstruace, polymenorea.

Ve sporadickych pfipadech bylo hlaseno
akné (3 pfipady), migréna (4 pfipady), ti-
nnitus, depresivni nalada, flebotrombdza
dolnich koncetin, déloZzni myom. Ve tfech
pripadech byly hldseny pripady podezreni
na malignity (@adenokarcinom ¢ipku dé-
lozniho a maligni nddorové onemocnéni
prsu), kde viak na zékladé dostupnych dat
nebyla pri¢inna souvislost mezi vyskytem
téchto zdvaznych nezddoucich ucinkd
a zavedenim hormondiniho systému
stanovena.

SELEKTIVNI IMUNOSUPRESIVA

V roce 2017 SUKL obdrzel vice nez 530 hl3-
seni na néktery z lécivych piipravkd s ak-
tivnf latkou se selektivnim imunomodulac-
nim Ucinkem.

Tyto lécivé pfipravky jsou indikovény
zejména k 1é¢bé imunitné mediovanych
chorob pohybového, nervového a koz-
niho apardtu a gastrointestindlniho
traktu, a i u fady dalsich autoimunitnich
onemocneéni. Maji téz své nezastupitelné
misto v [é¢bé onkologickych onemocnéni
¢i v prevendi rejekce Stepu po transplan-

taci v¢etné transplantace kostni dfené.

Pravé vzhledem k jejich imunosupre-
sivnim schopnostem, byt selektivnim,
se nejcastéji v hlasenich setkdvame s na-
lezy infekénich onemocnéni od béz-
nych bakteridlnich & virovych ndkaz
az po oportunni mykotické, parazitarnf
¢i vzacné bakterialni i virové infekce. Dale
jsou ¢asto zminovany i reakce precitlivé-
losti v pestré skéle projevd postihujicich
nejcastéji kozni, dychaci, vaskularni a tra-
vicl aparat v¢etné zédvaznych projevl ana-
fylaktického Soku.

Souvislost s potlacenim imunitniho sys-
tému Ize pak nalézt i v pripadech hlaseni
vyskytu nadorovych onemocnéni u paci-
entd, kteff tyto latky uZivaji. U nékterych
skupin pfipravkd patfi vyskyt malignit
mezi zndmé nezadouci Ucinky. Jednd
se zejména o hematologické malignity,
jako jsou lymfomy a leukémie nebo ma-
lignity kozni projevuijici se jako melanom,
nemelanomovy kozni karcinom a karci-
nom z Merkelovych bunék. U onkologic-
kych onemocnéni, kterd byla sice hlasena,
ale jesté nejsou potvrzenym nezadoucim
Uc¢inkem daného léciva, je urceni kauzalni
souvislosti velmi obtizné, protoze sa-
motna onemocnén, kterd vyzaduji 1é¢bu

selektivnim  imunosupresivem, pravdé-

podobnost vzniku nadord zvysuji. Tato
skute¢nost je tfeba zndma u pacientl
s dlouhodobym, vysoce aktivnim zanétli-
vym onemocnénim. Napfiklad u pacientd
s revmatoidni artritidou existuje zvysena
pravdépodobnost vzniku lymfomu nebo
leukémie, coz samozfejmé nasledné vy-
razné komplikuje odhad rizika pro urcity
léCivy pfipravek. Je také tfeba vzdy vzit
do Uvahy i dal3f rizikové faktory jako je vék,
koufeni, délka Iécby ¢i rodinna anamnéza,
nebo konkomitantni medikace. S podob-
nymi problémy urceni kauzalnf souvislosti
se |ze setkat pfi jakémkoli hlaseni, které
obsahuje doposud nezndmy nezidouci
Ucinek pro danou Uc¢innou latku. Hlaseni
ne vzdy obsahujf veskeré potiebné infor-
mace, jako je délka lécby, ddvka, konkomi-

tantni medikace, anamnéza, vék, pohlavi,
komorbidity, dalsi rizikové faktory, cas
do objeveni nezadouciho Ucinku, nebo
zda problémy zmizely po vysazenf léciva
(tzv. pozitivni dechallenge), ¢i se znovu
objevily po opétovném nasazeni |écby
(tzv. positivni rechallenge). Pro fadu neza-
doucich ucink je proto tfeba nashromaz-
dit vétsi mnozstvi co nejlépe popsanych
hldseni, aby bylo moZné pfic¢innou souvis-
lost potvrdit. Proto se také v tomto ¢lanku
nékdy uvadi, Zze hldseni obsahuji ,pode-
zfeni” na nezadouci Ucinek, a to zejména
v pfipadé, kdyz kauzalni souvislost nenf
zcela prokédzana.

Pri Cetbé nésledujictho souhrnu je také
tfeba si uvédomit, Ze v jednom hlaseni je
¢asto uvedeno vice nezddoucich reakdi,
nebo se mize jednat o vliv nezddouciho
Ucinku na celkovy zdravotnf stav organis-
mu ¢i jsou dokonce popsany projevy za-
kladniho onemocnéni pfi nedostate¢ném
ucinku lécby.

Nejvice hladseni podezieni na nezadoucf
Ucinky tykajicich se Iatek selektivné a ci-
lené ovliviujicich imunitni systém souvisf
s podavanim tzv. biologickych lécivych
piipravkd, coz jsou zejména monoklonalnf
protilatky. Mezi né se fadf inhibitory tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF inhibitory),
ale i mnoho dalSich monoklonalnich pro-
tildtek cilené blokujicich nékteré recep-
tory i signalni drédhy imunitniho systému.

Mezi U¢innymi latkami nejcastéji uvadé-
nymi v hldsenich jsou inhibitory tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF), zejména in-
fliximab, adalimumab a etanercept.

Léciva s obsahem TNF inhibitor( predsta-
vovala podezrely pfipravek v 236 hlasenich.
Toto ¢fslo se vyrazné zvysilo v porovnani
s minulym rokem (163). Dlvodem bude
pravdépodobné i nastup biosimildrnich
piipravk( pro nékteré ucinné latky na cesky
trh, a tudiZ i jejich vétsi dostupnost a vyssi
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pouzivani. Tento trend se ocekava i v dal-
Sich letech.

Pacienti uZivajici tyto pfipravky maji
obecné vyssi riziko vzniku infekci, infuz-
nich reakcf a onkologickych onemocnént.
U téchto pacientld byly hldseny bakteri-
alnf infekce (v¢etné sepse a pneumonie),
infekce mykobakteridini  (vCetné TBQ),
invazivni mykotické a oportunni infekce,
vcetné smrtelnych. Moznd uloha lécby
blokdtory TNF v rozvoji malignit nenf
zndma. Na zékladé soucasnych znalosti
nelze vyloucit mozné riziko vzniku lym-
fom0, leukémie nebo jinych malignit.
Obezfetné je tfeba postupovat pfi zva-
7ovani lé¢by blokdtory TNF u pacientd
se zhoubnym nadorovym onemocnénim
v anamnéze nebo pfi zvazovani pokraco-
vanf lé¢by u pacientd, u nichz se zhoubné
nadorové onemocnéni objevilo.

Prehledné Ize pocet hlaseni podezienf na
nezadouci Ucinky u inhibitort TNF sefadit
nasledovneé; infliximab - 77, adalimumab -
65, etanercept - 52, golimumab - 27 a cer-
tolizumab pegol - 16.

Jednd se o monoklonalnf protildtky pou-
Zivané zejména k terapii autoimunitnich
onemocnéni pohybového aparatu (napf.
artritida)
traktu (Crohnova choroba, ulcerdzni koli-

revmatoidni nebo traviciho

tida) i psoriazy.

V 5 pripadech TNF inhibitord byla hldsena
smrt pacienta. (1x etanercept a septicky
sok, 1x infliximab a sepse zpUlsobend vi-
rem Varicela zooster a 3x adalimumab
- sepse, mozkovéa pithoda a hepatopatie
s podezfenim na Wilsonovu chorobu).

Na infliximab SUKL v roce 2017 obdr-
Zel celkem 77 hlaseni. 33 z nich se tykalo
projevll hypersenzitivity at uz casné ve
smyslu infuznich reakci, nebo i pozdni
reakce z precitlivélosti. Jedna pacientka
vykazovala zndmky infuzni reakce po né-

kolikeré infuzi biosimilarniho infliximabu,
kdyZ pfedtim tolerovala origindlni lécivy
pripravek.

Projevy casné hypersenzitivity zahrnovaly
nejcastéji kozni, vaskuldrni a respira¢ni ma-
nifestaci (zrudnuti, hypotenze, ztizené dy-
chéni, kasel, tlak na hrudi). Reakce pozdni
precitlivélosti pak byla popisovana jako
vertigo, bolesti hlavy a problémy s orientacf
v prostoru. Z celkem 19 hldsenych infekci
se nejcastéji jednalo o nespecifické infekce
hornich cest dychacich, déle byla hldsena
napfiklad stafylokokovd endokarditida,
prljem zpUsobeny Clostridium difficile,
erysipel, periodontitis, peritonzilarni abs-
ces, pyelocystitis, nebo abscesy koznich
cyst. Pacient uzivajici infliximab po infekci
lymskou boreliézou a nasledné vcasné ATB
terapii dosahl nekomplikovaného uzdra-
veni bez dalich nasledkd.

Jiz vyse zminovany smrtelny pifpad paci-
enta infikovaného Herpes zooster se ty-
kal mladého muze, ktery byl v domacim
prostiedi v kontaktu s osobou nemocnou
varicelou. Pacient se nemocné osobé ne-
vyhybal ani pfes pouceni jeho osetfujicim
lékafem o mozZnych rizicich. Po 4 dnech
od kontaktu pfichdzi do nemocnice a je na-
sledné hospitalizovan s t&Zkou oboustran-
nou aldrni pneumonif a sepsi s DNA prd-
kazem Varicela zooster virus a Coronavirus
OC43. Pacientovy obtize zacaly vyrazkou
na téle a penisu. Byl vysetfen ambulantné
dermatologem a urologem. Na pracovi-
sté pfichédzi s bolestmi zad a s horeckou
38°C, bez kasle, bez dusnosti a je pfijat na
ortopedii. Je zahdjena analgeticka terapie.
Nésledujici den dochézi k rozvoji septic-
kého stavu s RTG ndlezem oboustranné
pneumonie a pacient je prelozen na ARO.
| pres veskerou péci dochézi k progresi
stavu do septického Soku a pacient umira
4. den hospitalizace. Tento pfipad i jeho vy-
usténi neni pouze v pifimém dUsledku po-
davani pripravku obsahujici infliximab, ale
Uzce souvisi se stykem imunokompromi-

tovaného pacienta s virem Varicela zoos-
ter a Coronavirem a pozdnim prichodem
pacienta k hospitalizaci, i kdyz byl poucen.

U jedné pacientky pak byl popsan vznik
systétmového  lupus  erythematosus.
U dvou pacientl musela byt lé¢ba ukon-
Cena v dusledku vzniku neutraliza¢nich
protildtek. U dalsi 30leté pacientky doslo
po 4 letech terapie ankylozujici spondy-
litidy infliximabem k ndlezu adenokarci-
nomu rekta, a dale SUKL eviduje 2 hlaseni
na podezieni vzniku karcinoma mammae
v souvislosti s infliximabem. V obou pfipa-
dech se jednalo o Zeny ve veku 61 let bez
zndmé rodinné anamnézy ¢i dalsich dopl-
nujicich udaja.

Zaznamenali jsme i hladeni zcela neoceks-
vaného neziddouciho Ucinku, které popi-
sovalo zhordeni obsedantné kompulzivni
poruchy po podani infliximabu. Byla nutna
hospitalizace pacienta, ale dalsi podrob-
nosti k piipadu bohuzel nejsou znamy.

Adalimumab figuroval celkem v 65 hla-
Senich, z toho v 29 piipadech byla hldsena
infekéni onemocnéni. Opét nejcasté)i
zanéty hornich i dolnich cest dychacich
(faryngitidy, pneumonie - legionellova,
streptokokova, chlamydiovd), ve vyrazné
mensi mife pak byly hldseny mocové in-
fekce (kde v jednom piipadé doslo k pro-
gresi do akutniho rendlniho selhani),
erysipel a celulitida, tularémie, herpetické
infekce, abscesy konecniku, divetikulitida
sigmatu a panevni abscesy. Byly hlaseny
dva pfipady sepse koncici umrtim. Celkem
v 10 pfipadech byla hldSena tuberkuléza -
plicni TBC ve 4 pfipadech, z toho v jednom
doslo k progresi do multiorganového se-
Ihani, dale byly hldseny 2 pffpady s milidrni
TBC a 4 pripady latentni tuberkulézy.

Na adalimumab je evidovdno za minuly
rok 12 hldseni obsahujicich podezieni
na vznik nadorového onemocnéni.
Byly hldseny 4 pfipady Hodgkinského lym-
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fomu, 2x maligni nddorové onemocnéni
prsu uzen a po jednom hlaseni glioblastom
u 70leté pacientky s anamnézou 6 let 1é¢by
adalimumabem, blize nespecifikovany me-
tastaticky proces na peritoneu, plicni novo-
tvar, karcinom uretry, adenokarcinom rekta
stadium Ill a Bowenova choroba.

Evidujeme 2 pfipady zdravych novoro-
zencU narozenych matkam, které uZfvaly
adalimumab v prvnim mésici gravidity.
U 8 pacientd byl popsan vyskyt palmo-
plantarni psoridzy, nebo psoriazy bez dalsi
specifikace, jeden pacient popisuje alope-
cii. U tff pacientd se vyskytlo tromboem-
bolické onemocnéni (trombdza femoréini
a tibidlni Zly, plicni TBE, flebotrombdza)
a u jednoho mozkova pfihoda. U jednoho
pacienta doslo k projeviim alergické reakce
pozdni faze spojené se snizenou pohybli-
vosti, bolestivosti svalll a edémem dolnich
koncetin. VSechny vyse popsané reakce
jsou pfi lé¢bé adalimumabem ocekavané.

Zajimavé je hlaseni pacienta s aseptickou
meningitidou, ktery po stabilizaci stavu
a nasledném propusténi z akutni péce
vyzaduje neustdly dohled, nekomunikuje
a je zmateny. Zde bohuzel podrobné in-
formace k pfipadu nelze Zzjistit a nelze
ani urcit kauzalnf souvislost s pfipravkem.

Etanercept byl jako podeziely hlasen
v 52 pripadech. Je dalsim zéastupcem
ze skupiny TNF inhibitord, v souvislosti s je-
hoz uzivanim bylo hlaseno Umrti pacienta.
Jednalo se o 64letého pacienta léciciho
se s revmatoidni artritidou, kde doslo k roz-
voji septického stavu v disledku vzniku
perinefritického abscesu, stav progredoval
do DIC, akutniho ledvinného a respirac-
niho selhani a sokového stavu.

Ve 34 hlaSenich na etanercept byla jed-
nim z nezddoucich Gc¢inkG zminéna
infekce. Jednalo se nejcastéji o nespe-
cifické postizeni hornich cest dychacich
(17x — tonsilitis, tonzildri absces, nasofa-

ryngitis, bronchitis), 2x byla hldsena strepto-
kokové pneumonie, jednou spolu s candida
tropicalis, déle byly hlaSeny streptokokové
sepse, abscesy ¢i bakteridlnf infekce v rané,
otitis externa, lymska boreliéza, bordetella
pertussis a 2x salmoneléza. 4x byla hla-
Sena infekce mocovych cest. Bylo hldseno
5 hypersenzitivnich reakci, u nichZ nej-
Castéji doslo ke kozni manifestaci (3x své-
divy ekzém na zédech, hrudniku a rukou,
1 x alergicky toxicky vysev, 1x generalizo-
vany exantém). U jednoho pacienta propukl
Stevenslv-Johnson(v syndrom pravdépo-
dobné v souvislosti s podavanim etaner-
ceptu. Byla zaznamenana i hlasenf davajici
do souvislosti podavan( etanerceptu s roz-
vojem roztrousené sklerdzy, leukoplastické
vaskulitidy, exacerbaci astmatu nebo vzni-
kem diabetické ketoaciddzy. Kromé diabe-
tické ketoacidozy se ve vsech pfipadech
jednalo o0 zndmé nezadoucf Ucinky.

SUKL eviduje 4 hldseni, kterd obsahuji po-
pis obtiZi, vzniklych po zdméné original-
niho léc¢ivého pfipravku s etanerceptem
za biosimilarni. U jednoho pacienta se po
zaméné dostavily zédvazné bolesti hlavy,
zavraté a nauzea, které se vyrazné zhorsily
po tieti aplikaci biosimilarniho pfipravku,
kdy se téZ dostavilo opakované zvraceni
a hypertenze (210/70). Biosimilarn{ pfipra-
vek musel byt z d@vodu téchto zdvaznych
nezadoucich ucinkd vysazen.

Golimumab figuroval celkem v 27 hlase-
nich, z toho 23x bylo popisovéno infekéni
onemocnéni, zejména infekce hornich
cest dychacich veetné tonzilitid a periton-
zildrniho abscesu. Dale SUKL eviduje hla-
Seni podezfenf vyskytu infekce mocovych
cest, abscesu a pistéle, boreliové i herpes
infekce (veetné herpetické uveitidy) a blize
nespecifikovanych gastroenteritid v sou-
vislosti s golimumabum. U dvou pacientt
byl pozitivni nalez z Quantiferonového
testu. Z nadorovych onemocnéni byly
hlaseny glioblastom grade IV diagnostiko-
vany 4 meésice po nasazeni golimumabu,

adenom hypofyzy objeveny u 59letého
pacienta po 2 letech terapie, maligni me-
lanom, ktery byl diagnostikovan po 3 apli-
kacich golimumabu, adenokarcinom pro-
staty u 62letého muzepo 3,5 letech terapie
a plicni adenokarcinom u 50letého muze,
byvalého kufdka s odhadovanou spotre-
bou 15 cigaret denné po dobu 30 let.

Certolizumab pegol je poslednim
ze skupiny TNF inhibitor(. SUKL na néj
prijal celkem 16 hld3eni. 4x byla hladena
neucinnost 1é¢by, 4x rizné infekce (erysi-
pel, Herpes zoster, cystitis, zanét celistni
dutiny) a 2 hlasenf uvadéji pozitivni vysle-
dek blize nespecifikovaného testu na TBC.
U dalsich pacientl pak doslo k projevim
kolitidy,
penzaci do té doby stabilniho diabety,

pseudomembrandzni dekom-
kopfivky, nezavazné hepatopatie, ulcera-
tivni keratitidy anebo k projeviim koronar-
nich spasmd. Ve vsech pripadech, kromé
diabetu, Ize tyto nezadouci Ucinky pova-
7ovat za ocCekévané.

Mimo skupinu TNF inhibitord pak SUKL
obdrzZel nejvice hlaseni podezieni na ne-
zadouci Ucinky latek s imunosupresivnim
Uc¢inkem na natalizumab, fingolimod, ritu-
ximab, glatiramer acetdt a latky ze skupiny
interferond.

Natalizumab je monoklondini protilatka
a je indikovan v monoterapii u dospélych
s vysoce aktivni relabujici remitujici roz-
trousenou sklerézou. Celkem jsme obdrzeli
40 hlaseni podezieni na nezadouci Ucinek.

Osm hlaseni popisovalo expozici plodu
béhem téhotenstvi. Z toho 4 tého-
tenstvi skoncila spontannim potratem
(ve 4. tydnu u 29leté Zeny, v 10. tydnu
u 28leté pacientky s predchozi anamné-
zou 3 spontannich abortd, posledni in-
fuze probéhla tyden po posledni men-
struaci, v 6. tydnu u 3lleté pacientky,
neni uvedena posledni davka pfipravku,
je mozné, Ze lécba nebyla pferusena,

11
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v 5. tydnu u 29leté pacientky). Ve cty-
fech pfipadech doslo k Uspésnému do-
noseni ditéte: 1) porod zdravého ditéte
v 39. tydnu - odhadovand expozice plodu
natalizumabu jeden meésic; 2) Zivé na-
rozené dité akutnim cisafskym fezem
v 36. tydnu téhotenstvi, hlaseni popiso-
valo obracenou polohu plodu, hypotonii
délohy, krevni ztrdtu vyzadujici transfuzi,
véha ditéte byla 3010 gram(, APGAR skére
7-9-9; 3) porod v 39. tydnu téhotenstvf
u29leté pacientky, miry novorozence:46.cm,
249049, APGAR 9-9-9, obvod hlavicky 32 cm;
4) porod Zivé narozeného plodu u 36leté
pacientky ve 40. tydnu, placenta acreata,
hemoragicky ok pfi porodu, fetaIni expo-
zice cca 2 mésice.

Pacienti uzivajici tento lécivy pripravek
maji zvysené riziko vzniku progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML),
oportunni infekce mozku vyvolané JC vi-
rem, kterd mUZe byt fatdlni nebo mdze
vést k tézké invalidité. Pacienti musi byt
po celou dobu lé¢by sledovéni v pra-
videlnych intervalech a maji byt spolu
se svymi osetfovateli pouceni o ¢asnych
projevech a priznacich PML. Predchozi
imunosupresivni 1é¢ba spolu se stoupa-
jicim poctem infuzf natalizumabu a zvy-
Sujici se sérovou hladinou protilatek proti
JC viru vyrazné zvysuji riziko vyskytu.
Minuly rok SUKL obdrzel hlaseni celkem
tfech pfipadd s diagnézou PML u paci-
entd uzivajicich natalizumab. Prvni pfi-
pad se tykal pacientky, které bylo celkem
aplikovdno 62 infuzi a téz podstupovala
predchozi imunosupresivni 1é¢bu; 3 mé-
sice pfed propuknutim onemocnéni méla
index JC viru 1,17. Onemocnéni se zacalo
projevovat jakoZto progredujici cerebe-
larnf ataxie. PCR vy3etieni mozkomisniho
moku JCV DNA v laboratofi Unilab odha-
lilo 22 110 kopif viru na ml a v laboratofi
Topelex vysel vysledek na 8 475 kopii/
ml. Lécbu zkomplikoval nastup Imuno-
restitu¢niho zanétlivého syndromu (IRIS).
RIS pfedstavuje paradoxni zhorseni neu-

rologického stavu v dobé rekonstituce
imunitniho systému, které mtze byt velmi
zavazné a v nékterych pfipadech skoncit
i umrtim pacienta. Toto je situace znama
u imunosuprimovanych pacientd (napfi-
klad trpicich HIV), ale byla také popséna
v souvislosti s PML. Dle literarnich dat
mUzZe byt syndrom IRIS zénétlivou odpo-
vedi, kterd je sméfovana proti myelino-
vym antigendm. Pl roku po stanovenf
diagnozy byla pacientka v hospici, EDSS
(expanded disability status scale) méla
9,0 (pfed diagndzou PML jen 3,5), Karnof-
ského skére 50 (pacient vyZzaduje znac¢nou
pomoc a castou lékafskou péci). Druhy
pfipad se tyka pacienta, u kterého doslo
ke zhordeni vizu na levém oku, zhorsily
se mu symptomy Uzkostné poruchy i ne-
spavost. Pacient celkem obdrzel 48 infuzi
natalizumabu a m& anamnézu predchozi
imunosupresivni terapie. Jesté necely
rok pfed pocatkem PML mél JCV index
1,17 avSak béhem deviti mésicd doslo
ke zvyseni az na 39. EDSS v dobé dia-
gndzy bylo 4,5, CSF JCV DNA PCR v labo-
ratofi Toppelex ukézal vysledek 658.5 ko-
pif viru na ml. Po vysazeni natalizumabu
se u pacienta objevil IRIS. Zdravotni stav
po lécbé PML i IRIS byl zhorseny a pacient
se bude pravdépodobné potykat s trva-
lymi nasledky (EDSS 5,5, Karnofského skére
70, schopny sebeobsluhy, neschopny
aktivné vykondvat zameéstnani, nebo
praci a pokracovat v béznych aktivitach).
Ve tfetim pfipadé dodlo k podezfeni
na PML pouze na zakladé vysledku pra-
videlného screeningového MRI vy3etien.
EDSS v dobé diagnézy bylo 4,5, index
protildtek cca 3, pacientce bylo v dobé
diagnozy 30 let a méla anamnézu pred-
chozi imunosupresivni terapie. V Toppe-
lex laboratofi bylo naméfeno 590,5 kopif
viru/ml. Po vysazeni natalizumabu ne-
byl zaznamenan IRIS, nicméné nasledné
doslo k dalsi atace RS.

Zbyla hlaseni na natalizumab popisovala
zejména jind infekéni onemocnéni, jako

jsou infekce mocovych cest (5x, vcetné
3x pyelonefritis) nebo pneumonie (1x)
a nadorovad onemocnéni 6x (B -bunécny
lymfom Zaludku u pacienta ve véku
43 let po 5,5 letech terapie, HER-2 positivni,
invazivni duktaini karcinom prsu u 32leté
pacientky po 2 letech terapie a u dalsi
pacientky po 109 infuzich, kde za rizikové
faktory Ize povazovat pouze IUD a sterili-
zaci. U 40leté pacientky byl hlasen blize ne-
specifikovany onkologicky gynekologicky
nélez, u jiné nalez naddoru déloznfho kr¢ku
a dalsi onkologické, blize neupresnéné
onemocnéni bylo hlaseno u 49leté Zeny.
Vliv natalizumabu na riziko vzniku onkolo-
gického onemocnéni neni znam. V rdamci
klinickych studif nebyly pozorovany zadné
rozdily mezi pacienty lécenymi natalizu-
mabem a pacienty uZivajicimi placebo.
V rdmci celkového obrazu neZidoucich
Ucink natalizumabu je také treba zminit
3 hypersenzitivni reakce s kozni manifestacf
a dudnosti a u ¢tyf pacientt byl hlasen ne-
dostatecny ucinek léciva spojeny s relap-
sem zakladniho onemocnénit.

Fingolimod se nefadi mezi monoklo-
nalni protildtky jako Iéciva vyse uvedend,
a je indikovan k lé¢bé vysoce aktivni re-
labujici-remitentni  formy  roztrousené
sklerézy dospélych. Na fingolimod pfislo
v minulém roce celkem 32 hlaseni. Nejcas-
t&ji byl hldsen relaps zékladniho onemoc-
néni (19), lymfopenie (18), a zvyseni hla-
diny jaternich enzym (13), coz jsou vse
zndmé nezadouci Ucinky 1écby. Bylo hla-
seno 12 projevd infekénich onemocnéni
(3x infekce dychacich cest, x mocova in-
fekce, 1x tonzilitis, 1x sinusitis, 1x stafyloko-
kové infekce, Tx erysipel, 1x herpes labialis
a 2x generalizovany herpes v jednom pfi-
padé s postherpetickou neuralgii, 1x ente-

rovirové onemocnéni).

Ddle byly hldseny 4 poruchy vizu -
1x diplopie, 2 pfipady makularniho otoku
(v prvnim pripadé u 55letého pacienta
po 24 meésicich terapie s oboustrannou
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manifestaci a postizenim zraku, v druhém
pfipadé se jednalo o unilaterdIni postizeni
po 2,5 letech uzivani fingolimodu, kde
bylo hlaseno zlepseni stavu po vysazeni
lécby). Posledni hlaseni popisuje vznik
retindlnfho otoku a atrofie gangliovych
bunék v celé makule zjisténé po pdl roce
od nasazeni terapie. Pacient byl pred
pocatkem lécby vysetien oftalmologem
a byly mu doporuceny kontroly po 3esti
mésicich. Po vysazeni |é¢by se stav po-
malu zlep3oval, pacient nema problémy
se zrakovou orientaci. Jedna se o dobre
zndmé nezadouci Ucinky.

Déle byla na fingolimod pfijata dvé hlasenf
tykajici se expozice plodu v téhotenstvi.

V' prvnim hldseném prfipadé byl dete-
kovan nespravny vyvoj plodu a matka
se rozhodla téhotenstvi ukoncit. V dru-
hém pfipadé byl zjistén pozitivni vysledek
téhotenského testu, ale v déloze Zadny
plod nalezen nebyl, posléze doslo ke spon-
tadnnimu potratu. Je dlleZité pfipomenout,
7e pred zahdjenim lécby Zen, které
by mohly otéhotnét, musi byt k dispozici
negativni vysledek téhotenského testu
a doporucuje se Uc¢inna antikoncepce.
Studie na zvifatech totiz ukdzaly zavaznou
reprodukénf toxicitu, véetné ztraty plodu
a orgadnovych defektl, zejména perzis-
tujici ductus arteriosus a defekt komoro-
vého septa.

Mezi neocekdvané nezidouci ucinky fin-
golimodu patfi 2 pfijatd hlaseni maligniho
nadorového onemocnéni prsu. Jak jiz
bylo feceno v Uvodu tohoto ¢ldnku, nelze
pouze na jejich zakladé usoudit na novou
kauzalnf spojitost.
Glatimer acetat se taktéz pouziva
k lé¢bé relabujicich forem roztrousené
sklerézy a nepatii mezi monoklonalni
protildtky. Byl hldsen jako podeziely cel-
kem 67x, z toho ve 14 pfipadech byly ne-
7adouci Ucinky popsany jako nezavazné

a zadny pfipad nevyzadoval hospitalizaci.
Ve vice nez poloviné pfipadd byl hlasen
takzvany IPIR, neboli okamzita reakce
po injekci, kterd vétSinou nastala bé-
hem nékolika minut po podani injekce
a projevovala se jako vyrazka nebo ery-
tém, slabost, dyspnoe, brnéni koncetin,
pocity na omdlent, tlak na hrudi, horecka,
tfesavka, bolest hlavy, Zzaludku, svalg,
nausea, ¢asto byly projevy spojeny se stra-
chem z injekce. U jedné pacientky doslo
ke kratkodobému bezvédomf spojenému
s hypotenzi 85/55 hned po prvni aplikaci.
Jiné zajimavé hlaseni pak popisuje potize
pouze pri aplikaci do stehen nebo pazi,
ale nikoli pfi aplikaci do bfisni nebo hyz-
dové oblasti, kde je vice tukové tkané.
Vétdina z téchto pfiznakl byla kratko-
dobd a spontdnné vymizela bez nasledkd.
Lokalni reakce pak byly hlaseny 23x (li-
podystrofie, zarudnuti, zdufeni, nekréza).
7x doslo k projevim polékové hepato-
patie s elevaci jaternich enzymd, z ¢ehoz
jeden pacient mél priznaky autoimunitni
hepatitidy.

SUKL eviduje za rok 2017 pouze jediné
hldsenf uzivani glatiramer acetdtu v tého-
tenstvi, expozice nenf pfesné znama, od-
haduje se na 1-1,5 mésice, nez byla lé¢ba
vysazena. Porod probéhl cisafskym fezem
o 3 tydny dfive kvali nizké saturaci plodu
kyslikem, narodila se zdrava holcicka,
43 cm, 2,46 kg.

Interferony jsou cytokiny zprostiedkova-
vajici antivirovou, antiproliferativni a imu-
nomodulacni aktivitu. Naprostd vétsina
(38) hlaseni se tykala interferonu beta
1b, ktery je indikovan k lé¢bé roztrou-
sené sklerdzy. Z toho se 23 hldseni tykalo
progrese zakladniho onemocnéni
nebo lokalnich reakci (9). Po jednom
hlaseni pak SUKL eviduje zvysent jaternich
enzymd, psoridzu, influenza like syndrom
anevolnost a zavrat v souvislosti s podanim
pripravku. Zajimavé hlaseni se tykd 53leté
pacientky, u které se po 7 letech uzivani

objevily projevy chronické pankreatitidy.
Tento nezadoucf Ucinek je pro interferon
beta 1b zndm. Druhé zajimavé hlaseni po-
pisuje pfipad pacienta, u kterého se v sou-
vislosti s aplikacf lé¢iva projevila panicka
ataka, kdy vydéseny pacient po aplikaci
léciva brzy pocitil nevolnost, tfésl se, mél
postizeni zraku, parestezii a ve vysledku
az upadl do kratkého bezvédomi.

Posledni lécivou latkou, patfici do pomeérné
heterogenni skupiny imunomodula¢nich
latek, na kterou SUKL za minuly rok eviduje
vyznamné mnozstvi hldseni, je rituximab.
Rituximab je monoklondni  protilatka,
kterd se pouZivd jednak k onkologické
lécbé dospélych pacientd v indikacich
nehodgkinské lymfomy (NHL), chronicka
lymfatickd leukémie (CLL), a pakiv neonko-
logickych indikacich revmatoidni artritidy
a granulomatdzy s polyangiitidou a mik-
roskopickou polyangiitidou. Rituximab byl
podezfely ve 24 pifpadech ze zpUsobeni
zdvazného nezddouciho Ucinku. Je vsak
tfeba si uvédomit, Ze pfi lé¢bé onkolo-
gickcych onemocnéni je podavan v kom-
binacich, zejména s cyclofosfamidem,
fludarabinem, katarabinem, vinkristinem,
doxorubicinem, etoposidem, ifosfamidem
apod, coz jsou latky ¢asto zpUsobujici my-
elosupresi, zvysenou nachylnost k infek-
cim, poskozeni nervového systému nebo
kardialni nezadouci Ucinky. Je pak obtizné
urcit kauzalni souvislost s rituximabem,
eventudlné miru jeho vlivu na projevenf
predmeétného nezddouciho Ucinku. Navic
ne vsechna hlaseni uvadéji, v jaké indikaci
(onkologické versus neonkologické) byl ri-
tuximab nasazen. V' 5 pfipadech byl nasa-
zen off-label (mimo schvélenou indikaci),
pficemz ve dvou hlaenich je obsazeno
i sdélent, Ze lé¢ba nedosadhla zamysleného
efektu (u Waldenstromovy makroglobu-
linemie a u détského pacienta s vysokym
titrem inhibitorl u hemofilie A rituximab
nepomohl v profylaxi tvorby inhibitord).
18 nezadoucich ucinkd se tykalo poruchy
krve nebo lymfatickych orgdnd (febrilni
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neutropenie 6x, neutropenie 2x, hypo-
gammaglobulinemie 2x, leukocytéza 2x,
trombocytopenie 2%, anémie 2x, snizeni
hemoglobinu 1x, cytopenie 1x). 5 hlaseni
popisovalo infekéni onemocnéni, nebo
infekenf komplikace (plicni mykdza, pneu-
monie, septikémie, nespecifické infekce),

4 relaps zakladniho onemocnéni, chro-
nické lymfatické leukémie. Jednou byla
popsana hypersenzitivni reakce (klidova
dusnost, pocit knedliku v krku, paleni
jazyka, tinnitus, vyrazka). Zajimavé hlaseni
popisuje vznik diabetes mellitus. U ritu-
ximabu je zndm hyperglykemicky efekt,

a proto neni vylouceno, ze ve spojeni
s popsanou déletrvajici  konkomitantni
medikaci prednisonem by mohlo dojit
ke vzniku diabetu. Pro definitivni potvr-
zeni kauzality je ovsem tfeba shromazdit
dalsi informace.

Zaveéry hodnoceni lécivych latek v ramci EU

V' rdmci evropského hodnoceni pravi-
delné aktualizovanych zprav o bezpel-
nosti (PSUR) dochazi ke zméndm bezpec-

nostnich informaci tykajicich se lécivych
latek. V nasledujicim prehledu je uveden
seznam lécivych latek, u kterych doslo

ke zméndm, které byly schvaleny v prd-
béhu jednani farmakovigilancniho vyboru
(PRAC) ve 2. Ctvrtleti 2018.

adapalen, benzoyl peroxid

pridani nezadouciho Ucinku popaleni v misté aplikace (frekvence neni znamo)

alprostadil (indikovany pfi okluzivnim onemoc-
nénf perifernich tepen)

pridani nezadouciho Ucinku gastrointestinalni krvéceni (frekvence neni zndmo)

amitriptylin

pridani nezadouciho Ucinku suché oko (frekvence neni zndmo)

atorvastatin

doplnéni upozornéni tykajici se interakce atorvastatinu s antivirotiky elbasvirem
a grazoprevirem a kontraindikace s glekaprevirem a pibrentasvirem

daptomycin

pridani nezaddouciho Gcinku trombocytopenie (frekvence neni zndmo)

deferasirox

pridani upozornéni na moznost hyperamonemické encefalopatie a nutnosti zmé-
fit hladinu amoniaku u pacientd, u nichZ se vyvinou neocekdvané zmény dusevniho
stavu béhem Ié¢by; pfi soubézném podavani deferasiroxu s busulfanem se doporucuje
provést vyhodnoceni farmakokinetiky u testovaci davky busulfanu a poté upravit jeho
davkovaéni, pridani nezédouciho Ucinku hyperamonemicka encefalopatie projevujicise
zménami védomf

denosumab (indikovany k prevenci kostnich pfi-
hod souvisejicich s kostnimi metastdzami a k lécbé
velkobunécného kostniho nadoru)

pridani upozornéni na hyperkalcemii po pferuseni Ié¢by u pacientl s velkobunécnym
kostnim nadorem a u pacientt s rostoucim skeletem, pfidani nezadoucich G¢inkl nova
primdrni malignita (frekvence casté) a hyperkalcemie po preruseni [é¢by u pacientd
s velkobunécnym kostnim nadorem (frekvence méné casté)

dexamfetamin

pridani nezadouciho Gcinku Raynauddv fenomén (frekvence neni zndmo)

dulaglutid

pfidani nezadoucich Ucinkl cholelitidza, cholecystitida (frekvence méné casté)

edoxaban

pridani nezadouciho Gcinku trombocytopenie (frekvence méné casté)

eftrenonakog alfa

pfidani nezaddouciho Gcinku anafylaxe

eltrombopag

pridani upozornéni na interferenci eltrombopagu s laboratornimi testy, (zmény
zbarveni séra, interference s testy na stanoveni celkového bilirubinu a kreatininu)

epinastin

pridani nezadoucich ucinkd hypersenzitivni reakce, véetné zndmek nebo priznakd ocnf
alergie a mimoocnich alergickych reakci, véetné angioedému, kozni vyrazky a zarud-
nuti a rovnéz otoku oka a/nebo edému ocniho vicka (vse s frekvenci nenf zndmo)
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pridani nezddouciho Ucinku hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe (s frekvenci

etelkalcetid M
neni zndmo)
doplnéni upozornéni na snizeni hladiny kortizolu v dlsledku insuficience nadledvin
etomidat v dUsledku podéni jednorazové indukeni davky etomidatu, pridani nezaddouciho Ucinku
pokles kortizolu (frekvence velmi casté)
famotidin doplnéni upozornéni na riziko ztraty Gcinnosti uhli¢itanu vapenatého pfi jeho soucas-
ném podavani jako vazace fosfatl s famotidinem u hemodialyzovanych pacient
finasterid pridani nezadouciho Ucinku Uzkost (frekvence neni zndmo)
fluvastatin pridani nezadouciho Gcinku prdjem (frekvence neni znédmo)

fondaparinux

doplnéni soucasnych znalosti a informaci o fondaparinuxu ve vztahu k HIT (heparinem
indukované trombocytopenii)

ibrutinib

pridani nezadouciho Gcinku periferni neuropatie (s frekvenci ¢asté)

kabozantinib

aktualizace informaci pfidanim upozornéni na cévni mozkové piihody, infarkt myo-
kardu a Zilnf a arteridIni trombdzu

kobicistat, elvitegravir, emtricitabin, tenofovir
alafenamid

pridani upozornéni na kontraindikaci s lurasidonem kvali inhibici CYP3A

kvetiapin

pridani nezaddouciho Ucinku polékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi priznaky
(DRESS) (s frekvenci neni zndmo), pridani informaci o rizicich a mozné tvorbé bezoard
pfi predavkovani lékovou formou s prodlouzenym uvolhovanim

kyselina deoxycholova

pridani nezadouciho Ucinku hypestezie (s frekvenci neni zndmo)

lenalidomid

pridani upozornéni na zvysené riziko progresivni multifokdIni leukoencefalopatie
pfi lécbé lenalidomidem a s tim souvisejicich doporuceni pro Iékarfe i pacienty

leuprorelin

pridani nezadouciho Ucinku intersticidlni plicni onemocnénti (frekvence neni znamo)

lumakaftor, ivakaftor

pfidanf upozornéni na falesné pozitivni vysledky testu na pfitomnost THC v moci

mikafungin

pridani nezadouciho ucinku anafylakticky a anafylaktoidni Sok (s frekvenci nenf znamo)

morfin a kombinace morfin, cyklizin

pridani upozornéni tykajiciho se abstinencniho syndromu pfi vysazovani 1é¢by, dopl-
néni upozornéni na akutni hrudni syndrom u pacientl se srpkovitou anémii, upozor-
néni na moznost trvalého poskozeni funkce nadledvin pfi 1é¢bé opioidy, pfidani upo-
zornéni tykajiciho se fertility a sledovani novorozencd, jejichz matky uZivaly opioidni
analgetika béhem téhotenstvi; pfidani nezddoucich ucinkd anafylaktoidnf reakce, alo-
dynie, hyperalgezie, hyperhidréza, sucho v Ustech (viechny s frekvenci neni zndmo)

naltrexon, bupropion

pridani nezadouciho Ucinku kopfivka (s frekvenci méné casté)

naproxen

pridani upozornéni na interakci s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové

natrium oxybutyrat

pridani nezadouciho Ucinku nykturie (frekvence nenf zndmo)

nintedanib (onkologické indikace)

pfidani upozornéni na pfipady poruchy funkce ledvin/rendiniho selhani, v nékterych
pripadech s fatalnimi nésledky, pridani informace tykajici se fatalnich pripadl gastro-
intestindlnich perforaci hldsenych v obdobf po uvedeni pfipravku na trh, pridani neza-
doucich ucinkd infarkt myokardu a rendini selhanf (s frekvenci méné ¢asté)

nintedanib (v indikaci respira¢nich onemocnéni)

pridani upozornéni na pfipady poruchy funkce ledvin/rendlniho selhéni, v nékterych
pripadech s fatdlnimi nasledky, pridani nezadoucich ucinkl vyrazka (frekvence casté),
pruritus (frekvence méné casté) a rendlni selhani (frekvence neni zndmo)

15



16

Nezadouci ucinky léciv

oritavancin

aktualizace upozornéni, které se tykd reakci souvisejicich s podanim infuze, pfidanf ne-
Zadoucich ucinkd reakce v misté podani infuze, véetné flebitidy v misté podanf infuze,
erytému v misté podani infuze, extravazace, indurance, svédéni, vyrazky, periferniho
otoku (frekvence ¢asté) a syndromu cerveného muze (frekvence vzacné)

oxid arsenity

pridani upozornéni na encefalopatii/Wernickeho encefalopatii u pacient(l s nedostat-
kem vitaminu B1, pfidani nezadouciho Uc¢inku encefalopatie/Wernickeho encefalopatie
(frekvence nenf zndmo)

pantoprazol

pridani nezadoucich Ucinkd parestezie (s frekvenci neni znédmo) a hypokalcémie v sou-
vislosti s hypomagnezémif

pembrolizumab

pridani nezddoucich Ucinkd perikarditida a perikardidlni vypotek (frekvence méné
Casté), doplnénf poznamky k existujicimu nezddoucimu ucinku myastenicky syndrom
poukazujici na zahrnuti terminu ,myasthenia gravis”

pridani upozornéni pro pacienty, u kterych se dfive objevila hypersenzitivni reakce na
chryzantémy nebo jiné rostliny z Celedi sloznokvété, déle na omezené zkusenosti s per-

ermethrin ) . it s 10 . A
P methrinem u déti od 2 do 23 mésicl a o potiebé dikladného Iékarského dohledu
pfi jejich 1é¢bé, pridani nezddouciho Ucinku parestezie (s frekvenci casté)
pixantron pridani nezadouciho Ucinku hepatotoxicita (frekvence méné casté)
pridani upozornéni na mozné zhorseni svalové slabosti u pacientt s diagnézou my-
prulifloxacin asthenia gravis, pridani nezadouciho Ucinku exacerbace onemocnéni myasthenia gra-

vis (frekvence neni zndmo)

regorafenib

pridani nezadouciho Ucinku periferni neuropatie (frekvence ¢asté)

rivaroxaban

doplnéni upozornéni na DRESS syndrom, pfidéni upozornénf na interakci s flukonazo-
lem/erythromycinem/klarithromycinem, kterd mdze byt potencidlné vyznamna u vy-
soce rizikovych pacient(, pfidani nezddoucich Gcinkd trombocytopenie, angioedém
a alergicky edém, zvyseni GGT (s frekvenci méné casté), cholestdza, hepatitis (vCetné
hepatoceluldrniho poskozen) (s frekvenci vzacné), anafylaktickd reakce vcetné anafy-
laktického Soku, Stevens-Johnson@v syndrom/toxicka epidermaini nekrolyza, DRESS
syndrom (s frekvenci velmi vzacné)

sofosbuvir

aktualizace varovani ohledné rizika srdec¢nich arytmif pfi soubézném uzivani sofosbu-
viru a amiodaronu, pfidani nezddouciho ucinku Stevenstv-JohnsonGv syndrom (s frek-
venci neni zndmo)

talimogen laherparepvek

pridani upozornéni tykajici se moznosti testovani gPCR pfi expozici talimogen laherpa-
repvekem s cilem zlepsit screening ndhodného pfenosu z pacienta na jeho blizké nebo
na zdravotnické pracovniky, pfidani nezddouciho Ucinku hypersenzitivita (frekvence
méneé casté)

thalidomid

pridani nezadouciho Gcinku leukocytoklastickd vaskulitida (frekvence nenf zndmo)

toremifen

pridani nezadouciho Ucinku jaternf steatéza (frekvence nenf zndmo)

trabektedin

doplnéni upozornéni na syndrom kapildrniho tniku o pfipady s fatalnimi nasledky

treprostinil

pridani nezddoucich uc¢inkd bolest v koncetiné (frekvence casté) a srdecni selhani
s vysokym vydejem (frekvence neni zndmo)

vedolizumab

pridani nezddoucich Ucink( anafylaktickd reakce, anafylakticky Sok (frekvence velmi
vzacné)

venetoklax

pridani upozornéni na zévazné infekce vcetné pfiipadd sepse s fatadlnim zakoncenim,
pridani nezadouciho Ucinku sepse (s frekvenci ¢asté)

Podrobnéjsi informace k jednotlivym zménam naleznete na strankach SUKL:

www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek-dohoda-cmdh, http:/www.sukl.cz/leciva/doporuceni-prac-ke-zhodnocenym-signalum,

k centralizované registrovanym pffpravklim na strankach EMA (ema.europa.eu).



http://www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek-dohoda-cmdh
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https://www.ema.europa.eu/

INFORMACNI ZPRAVODAJ
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Dulezité informace o bezpecnosti lé¢iv

Pfipomindme nejddlezitéjsi  informace
0 noveé zjisténych rizicich léciv za obdobi
Cervenec - listopad 2018, které jsme zve-
fejnovali na webu SUKL. Pod uvedenymi

odkazy si mUzete precist vice informaci.

Xofigo (radium-223 dichloridum). V minu-
lém ¢isle jsme Vam pfinesli prvni souhrn
informaci o tomto radiofarmaku s odkazy
na dalsi ¢lanky na nasem webu. Dnes by-
chom Vas radi informovali, ze celoevrop-
ské prehodnoceni bylo ukonéeno a jeho
vysledkem je doporuceni vyrazného
omezeni pouzivani pifpravku Xofigo. Lze
jej nasadit pouze u pacientll s metasta-
tickym karcinomem prostaty (rakovina
prostaty, kterd se rozsifila do kosti), kteff
jiz podstoupili dva pfedchozi typy lécby,
nebo u kterych nemUze byt jina Ié¢ba po-
uZzita. Pfipravek nema byt nadale pouzivan
spolu s jinou systémovou lé¢bou rakoviny,
s vyjimkou hormonalni terapie k udrzeni
snizenych hladin muZského hormonu.
Také by nemél byt pouzivan u pacientl
s nemetastatickym karcinomem prostaty,
ani u pacientd s pouze malym mnozstvim
kostnich metastaz, tzv. osteoblastickych
kostnich metastaz. Vice zde http/www.
sukl.cz/xofigo-omezeni-pouzivani-v-

-lecbe-rakoviny-prostaty

Esmya (ulipristal acetdt) - pfipravek pro
lécbu stfedné zdvaznych az zavaznych
symptomU onemocnéni déloznimi my-
omy (fibroidy) u dospélych Zen v repro-
dukenim véku. Zaverem ¢lanku v minu-
lém cisle byla informace o ukonceném
evropském prehodnoceni (v souvislosti se
vzacnym, ale zévaznym poskozenim jater)
a slib, Ze informace o konkrétnich opat-
fenich /omezenich budou néasledovat.
Zde je tedy uvadime: http//www.sukl.cz/

esmya-nova-opatreni-k-omezeni-vzac-

neho-ale-zavazneho

Tramadol hydrochlorid - tekuté per-
oralni formy. V srpnu 2018 jsme infor-
movali o obdrzeném hlaseni pacienta,
u kterého dosdlo k chybé v medikaci
a naslednému neumysinému predavko-
vani tramadolem. Tato chyba souvisela
se zaménou mezi dvéma typy oball - lah-
vickou s kapacim uzdvérem a lahvickou
s davkovaci pumpou. Pacient meél uzivat
3x denné 20 kapek, misto toho viak uZival
3x denné 20 stiska davkovaci pumpy. V za-
jmu prevence opakovan{ podobnych chyb
v medikaci je potfeba vénovat zvysenou
pozornost rozlisovani oball s rliznymi zpU-
soby davkovani éciva, a to na Urovni lékare,
lékarnika i pacienta. Cela zprava zde http//
www.sukl.cz/tramadol-hydrochlorid-

-100-mg-1-ml-ve-forme-peroralnich-kapek

Chinolonova a fluorochinolonova an-
tibiotika. V letosnim roce pokracovalo
celoevropské prehodnoceni  pouzivani
téchto latek (podavanych inhalacné, per-
oralné a injekené), které bylo zahdjeno
v Unoru 2017. DGvodem k prfehodnocenti
byla obdrzend hlaseni invalidizujicich
a dlouhodobé pretrvévajicich nezadou-
cich ucinkd souvisejici s uzivanim chinolo-
novych a fluorochinolonovych antibiotik.
Hldseny byly velmi vzacné se vyskytujici
nezddouci Ucinky poskozujici pfevazné
svaly, klouby, slachy a centrdini a peri-
ferni nervovy systém. V ramci procedury
bylo ddkladné prehodnoceno pouziti
konkrétnich latek v jejich jednotlivych in-
dikacich, s dlirazem na zachovani pfizni-
vého pomeéru piinosl a rizik pro pacienty.
Na zdkladé zjisténi formuloval Vybor pro
posuzovani rizik 1é¢ivych pfipravkd (PRAC)
Evropské agentury pro lécivé pripravky
(EMA) sva doporucent.

Vice informaci o zahdjeni prehodnoceni
zde: http//www.sukl.cz/chinolonova-a-

fluorochinolonova-antibiotika-zahajeni

a jeho pokracovani zde: http://www.sukl.
cz/chinolonova-a-fluorochinolonova-an-

tibiotika-omezeni

Celoevropské prehodnoceni chinolono-
vych a fluorochinolonovych antibiotik
bylo ukonéeno vyborem PRAC v fijnu,
nasledné v listopadu bylo uzavieno
na urovni Evropské agentury pro lécivé
pripravky. Dalsi informace jsou zde: http./

www.sukl.cz/fluorochinolonova-anti-

biotika-omezeni-pouzivani-potvrzeno.

Pokud zavéry potvrdi i Evropska komise,
vstoupl v platnost v celé EU a v zdjmu
ochrany zdravi pacient(l a zachovéni pfiz-
nivého poméru pifnosd a rizik bude pou-
Zivani téchto antibiotik vyrazné omezeno.
Poté pfineseme podrobnéjsi informace
a lékari budou informovani i dopisem.

Kontrastni latky na linedrni bazi che-
lata gadolinia. Od 20.11.2018 je v CR po-
zastavena registrace lécivych pripravkd
Omniscan 0,5 mmol/ml, injekéni roztok
v predplnéné injekeni stfikacce a Omnis-
can 0,5 mmol/ml, injekéni roztok. Drzitel
rozhodnuti o registraci lécivého pfipravku
Magnevist podal Zadost o zruseni regist-
race svého pfipravku. DGvodem k témto
kroklm je vysledek védeckého prehod-
noceni EMA, ktery potvrdil nepfiznivy
pomeér prinost a rizik vétsiny linedrnich
kontrastnich latek s obsahem gadolinia
z dlvodu zvyseného rizika ukladanf ga-
dolinia v mozkové tkani. Nebyly viak zjis-
tény zadné specifické problémy spojené
s timto uklddanim, klinické dusledky jsou
zatim nezndmé.
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Nezadouci ucinky léciv

Pfehled Informacnich dopisti
zdravotnickym pracovnikium

Informacni dopisy zdravotnickym pra-
covnikim (DHPC) jsou informacni dopisy
zasilané drZiteli rozhodnuti o registraci
zdravotnickym pracovnikdm pfislusné od-
bornosti v pfipadé zjisténi nové, dlleZité
bezpecnosti informace. Tyto dopisy jsou
schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu
[éCiv a jsou vzdy stejné oznaceny v zéhlavi
Cervenym napisem CAVE!

3. ¢tvrtleti 2018 (¢ervenec - zdfFi)

Dlvodem vytvéareni a distribuce DHPC
je, aby byly zdravotnickym pracovnikdm
urychlené predany nové, diilezité, zpravi-
dla bezpecnostni informace o lécivé latce
nebo lécivém pfipravku s cilem ochranit
zdravi pacienta a dalich osob, které s pri-
pravkem pfichdzeji do kontaktu, a dale
aby byly predény informace o mozné
minimalizaci rizik.

Jsou rozesflany pfimo dotéenym zdra-
votnickym pracovnikdm (posStou nebo
e-mailem) a jsou také zvefejiovany
na webovych strankach SUKL, kde najdete

i plné znénf téchto dopisd.

25.9.2018
i peroralnich)

Retinoidy: acitretin, adapalen, alitretinoin, bexaroten, isotretinoin a tretinoin/ vSéechny LP s obsahem uve-
denych retinoid (topickych i perorélnich)/ vSichni drzitelé LP s obsahem uvedenych retinoidi (topickych

poruch. DHPC

Retinoidy (acitretin, adapalen, alitretinoin, bexaroten, isotretinoin a tretinoin) — aktualizace tykajici se teratogenity a neuropsychiatrickych

antiinhibi¢ni komplex koagula¢nich faktora/ Feibe NF/ Shire Czech s.r.o.

komplex koagula¢nich faktor(). DHPC

Informace o zméné nézvu, vyjadreni jednotek sily a lékové formy a pridani nové velikosti baleni Iécivého pripravku Feiba NF (antiinhibi¢nf

6.8.2018

radium-223 dichlorid/ Xofigo / Bayer s.r.o

Xofigo (radium-223 dichlorid): Novd omezeni pouziti v dlsledku zvyseného rizika fraktur a tendence ke zvysené imrtnosti. DHPC

3.8.2018

daklizumab beta/ Zinbryta/ Biogen

Zinbryta (daklizumab beta): Pripady imunitné zprostfedkovavané encefalitidy, véetné encefalitidy s protildtkami proti NMDA receptordm,
hldsené nékolik mésict po ukonceni Ié¢by. DHPC

2.8.2018

ulipristal acetat/ Esmya/ Gedeon Richter

Nové kontraindikace, pozadavky na sledovéni jaternich funkci a omezenf indikace pro pfipravek Esmya (ulipristal acetat). DHPC

26.7.2018

Spinraza/ nusinersen/ Biogen

Nusinersen, Spinraza: Hlasené pripady komunikujiciho hydrocefalu, které nesouvisely s meningitidou nebo krvacenim. DHPC

10.7.2018

roflumilast/ Daxas/ AstraZeneca

Daxas 500 mikrogram (roflumilastum) potahované tablety: zavady kvality povrchu a potahované vrstvy potahovanych tablet. DHPC

9.7.2018

atezolizumab/ Tecentriq/ Roche s.r.o.

Lécivy pripravek Tecentrig (atezolizumab): omezeni indikace k Ié¢bé lokdlné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu
u dospélych pacientd, ktefi jsou povazovani za nezpUsobilé k 1é¢bé cisplatinou. DHPC

9.7.2018

pembrolizumab/ Keytruda/ Merck Sharp & Dohme s.r.o.

Keytruda (pembrolizumab): restrikce v indikaci k Ié¢bé lokdlné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu u dospélych,
u kterych nenf chemoterapie obsahuijici cisplatinu vhodnd. DHPC
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INFORMACN{ ZPRAVODA)J

Prehled edukacnich materialu pro bezpecnéjsi
pouzivani lécivych pripravku

3. ¢tvrtleti 2018 (Cervenec - zdri)

Edukaéni materidly

26.9.2018

24.9.2018

21.9.2018

18.9.2018

17.9.2018

13.9.2018

13.9.2018

3.9.2018

30.8.2018

20.8.2018

30.7.2018

30.7.2018

17.7.2018

17.7.2018

Tofacitinibi citras / Xeljanz / Pfizer

Cerdelga / eliglustat / Sanofi

tenofovir-disoproxil / vSéechny LP obsahujici tenofovir-disoproxil/ vsichni drzitelé rozhodnuti o registraci lécivych
pripravk{ obsahujicich tenofovir-disoproxil

teriflunomid / Aubagio / Sanofi-Aventis, s.r.o

fingolimod / Gilenya / Novartis

kolagenaza clostridium / Xiapex / Sobi

fentanyl citrat / PecFent / Kyowa Kirin

ponatinib / Iclusig / Incyte Biosciences Distribution BV.

baricitinib / Olumiant / Eli Lilly CR

ulipristal acetat / Esmya / Gedeon Richter

fluciclovinum (®F) / Axumin / Blue Earth Diagnostics Ltd

tocilizumab / RoActemra / Roche

pembrolizumab / Keytruda / Merck Sharp & Dohme s.r.o.

manitol / Bronchitol 40 mg prasek k inhalaci v tvrdé tobolce / Pharmaxis Pharmaceuticals Limited

(PRI 3 -4/2018
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