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Uvod

Hlavnim tématem tohoto ¢isla naseho zpravodaje

je evropské prehodnoceni fluorochinolonovych
antibiotik, které pro nds mélo mimoradny vyznam.
Byli jsme hlavnim evropskym zpravodajem (rapor-
térem) v této procedure a hodnocenim vsech as-
pektl prinost a rizik fluorochinolond jsme stravili
mnoho stovek hodin. Prostudovali jsme pfes 2 000
hldseni podezfeni na nezadouci Ucinky z databaze
EudraVigilance, procetli pfes 400 literarnich ¢lankd,
stovky odpoveédi firem na nase otazky ve 3 kolech,
2x jsme konzultovali Pracovni skupinu pro in-
fekéni choroby v EMA, méli pisemné konzultace
se zastupci pacientl a zdravotnikd, zhodnotili
jsme vystupy z vefejného slyseni a podrobné
jsme hodnotili pfinosy a rizika kazdé indikace pro
kazdou (fluoro)chinolonovou latku (pfes 100 vari-
ant rdznych indikacf). Nami navrzené zavéry byly
jednohlasné prijaty celym vyborem PRAC a také
hlavnim odbornym vyborem pro lécivé piipravky
v EMA. Nyni uz jen ¢ekdme na zaverecné potvr-
zeni Evropskou komisi, kterd nase zavery ucini
pravné zévazné pro celou EU. Mnoho prace na
poli fluorochinolont nds jesté cekd — az se zavery
EU prehodnoceni stanou pravné zavazné, zaha-
jime mnohavrstevnatou informacni kampan mezi
lékafi o spravném pouzivani fluorochinolond.

Nejen v pfehodnoceni rizika fluorochinolond, ale
celkové v nasi praci pri sledovani rizik vsech léci-
vych pfipravkd maji velmi dllezité misto hlasenf
podezfeni na nezadouci Ucinky lécivych pripravkd
zlékarské praxe. Pfi hodnoceni vsech hlasent, ktera
jsme obdrzeli v lorském roce, vyzniva statistika
nepfijemné — oproti r. 2017 pocet hlaseni na SUKL
od zdravotnikt i pacient ponékud poklesl. Nasim
Ukolem pro nasledujici obdobi bude napldnovat
vhodnou kampar ke zvysenf hldseni. Zatim pro-
sime vsechny lékare, farmaceuty i ostatni pracov-
niky ve zdravotnictvi, aby hlasili své podezfeni na
zavazné nebo neocekdvané nezadouci Ucinky
[éciv, protoze kazdym svym hlasenim mohou vy-
znamné pomodi lepsimu poznani bezpecnosti
lécivych pifpravkd. Viechny informace o hlasenf
vcetné vstupu do webového formuldre ¢i odkazu
pro vytisténi papirového formulare jsou dostupné
na http:/www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Dékujeme za vasi spoluprdci, které si velmi vazime.
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Nahlasili jste nam

Systémoveé uzivany isotretinoin

a ¢etné nezadouci ucinky
23lety muz nahlésil podezeni na nezadouci cinky spojené s uzi-
vanim isotretinoinu p.. k systémové Iéché koznich obtizi.

Pacient uved|, Ze v obdobi puberty mél akné, ale béhem let doslo
k postupnému zlepseni. Trpél Castymi anginami, pro které poz-

déji podstoupil tonsilektomii a poté se akné opét objevilo. Proto
navstivil dermatologa, ktery zahdjil Iécbu isotretinoinem. Pacient
uzival 30 mg/d asi 3 tydny, poté byla dennf ddvka snizena na
20 mg/d. Priblizné za 6 tydni po zahdjeni Iéchy zacal pacient hife
slyset, objevil se pocit tlaku v uich - zalehnuti, které preslo do
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Nezadouci ucinky léciv

chvilkového huceni. Po vysazeni isotretinoinu tyto obtize pomalu
ustupovaly, ale trochu se zhorSila bolest hlavy.

Priblizné po 3 tydnech uzivéni isotretinoinu se objevily také poru-
chy zraku - rozostteni svételnych objektd, suché oci, dvojité vidén,
Seroslepost, svétloplachost.

Béhem tfetiho mésice Iéchy se objevilo kruceni v bfie, dale zd-
Cpa, poté priijem (7 az 8x denné). Frekvence vyskytu se zvySovala
a v dobé hlaseni mél pacient obtize prakticky denné. Kolonosko-
pické vysetfeni bylo bez nélezu. Pacient udaval rovnéz sexudinf
obtiZe. Celkové uzival isotretinoin 3 mésice, poté byla z divodu
nezadoucich Gcink( Iécba ukoncena.

Asi 2 mésice po ukonceni [écby se objevila bolest a kfupdnf kloubi
celého téla, problémy se svaly a $lachami. Pacient trpél také dys-
funkcf temporomandibuldrniho kloubu. Béhem uzivani pifpravku
nesportoval. Pozdéji, zhruba pdil roku po ukoncent [écby byl hospi-
talizovdn na psychiatrickém oddélent s téZkou depresi.

Nekteré z hlasenych reakci fazenych mezi poruchy oka a ucha,
pohybového systému a pojivové tkané, reprodukcniho a gastro-
intestindIniho systému, neurologické a psychiatrické poruchy
patfi mezi nezadouci Ucinky systémové uzivaného isotretinoinu a
jsou popsané v souhrnu (dajti o piipravku (SPC). Poruchy sluchu
se mohou vyskytovat velmi vzdcné, syndrom suchych odf ¢i po-
drdzdéni oci velmi casto, svétloplachost, Seroslepost ¢i rozmazané

vidéni aj. poruchy vidéni velmi vzécné, bolesti hlavy Casto, zanét-
liv strevni onemocnéni velmi vzdcné, sexudlni dysfunkce vcetné
erektilni dysfunkce a snizené libido s frekvenci vyskytu nezndmou.
Velmi Casto se mohou béhem [écby vyskytovat bolesti svald
¢ kloubd, velmi vzdcné znét Slach ¢i kloubd, vzdcné se mohou

objevit deprese.

Zatimco potize se sluchem a zrakem se po ukoncenf 1écby po-
stupné zlepsovaly, obtize pohybového apardtu a deprese se obje-
vily az s delsim odstupem po vysazeni isotretinoinu. Je proto méné
pravdépodobné, Ze by tyto obtize mohly s [échou souviset, i kdyz
se jednd o nezadouci tcinky, které jsou béhem Iécby ocekdvané.

ve

Dabigatran a vliv renalnich funkci na krvacivé nezadouci ucinky

Dabigatran, pfimy inhibitor trombinu, se fadi do skupiny antikoa-
qulancii. Vstoupil na trh v roce 2011, kdy nebylo dostupné Zddné
specifické antidotum, které by bylo schopné okamzité zvrtit jeho
antikoagulacni Gcinky projevujici se krvacenim. Priblizné 4 roky
poté byl registrovan idarucizumab s indikacf reverze Gcinku dabi-
gatranu u dospélych pacientd se zdvaznym krvacenim.

Mezi faktory, které mohou zvySovat riziko krvéceni pfi uzivanf
dabigatranu, patii m.j. stredné tézka porucha funkce ledvin defi-
novand hodnotou clearance kreatininu (CrCL) 30—50 ml/min. Za
téchto podminek je doporucovéno odpovidajicf snizeni davky. Pi
nizsich hodnotdch clearance kreatininu, tj. zhorsené funkei led-
vin, obecné dochdzi ke zvyseni plazmatické hladiny dabigatranu
a tim zesileni jeho antikoagulacni schopnosti. Zvyenému riziku
krvacen jsou tak vystaveny predevsim starsi osoby, u nichz se
porucha ledvin casto vyskytuje. Pied zahdjenim Iécby pfipravkem

obsahujicim dabigatran by méla byt zhodnocena funkce ledvin,
a to vypoctem CrCL. Pacientdim s tézkou poruchou funkce ledvin
(CrCL < 30 ml/min) nesmi byt dabigatran podavan. Funkce ledvin
by také méla byt zhodnocena v pribéhu échy, existuje-Ii pode-
zfeni na jejf pokles.

HI&seni, které jsme obdrzeli na konci loniského roku, zdlraziuje
vyznam kontroly funkce ledvin pred Iécbou a béhem ni. Hlaseni
se tykalo 80leté pacientky uzivajici dabigatran v ddvce 110 mg
2x denné spolu s Iéky pro [échu arteridini hypertenze a deprese.
V popisu hldseného pfipadu bylo uvedeno, Ze pred zahdjenim
lécby dabigatranem méla pacientka snizenou rendini funkdi.
Po 2 a7 3 mésicich |écby dabigatranem doslo ke zhorsent re-
nélni funkce na hodnotu CrCL 24 ml/min, coz si vyzadalo akutnf
hospitalizaci. Béhem nemocnicni péce byla dosavadni é¢ha
dabigatranem prerusena. Po propusténi pacientky z nemoc-

nice byla ambulantnim Iékafem opét zahdjena piivodni Iécha.
Za 1 mésic byla pacientka dopravena na oddéleni urgentniho pii-
jmu s akutnim selhanim ledvin, zdvaznym hypokoagulacnim sta-
vem, hypotenzi, bolesti bficha a prijmem, bez zjevnych piiznaki
krvdceni. Pacientka byla hospitalizovéna na jednotce intenzivn
péce, kde podstoupila podrobnd vysetfeni. Pfestoze nebyly pozo-
rovdny zadné zevni krvdcivé projevy, byl pacientce intravendézné
podan idarucizumab. Ndsledujiciho dne pacientka zaznamenala
krev ve stolici. Vysledkem provedené gastroskopie byl nalez he-
moragické gastritidy. Tento stav byl nélezitymi lécebnymi postupy
zvlddnut a pacientka mohla byt pfesunuta na bézné l0zkové od-
délenf. Lécha dabigatranem byla po predchdzejicich uddlostech
zcela ukoncena a stanoveni ndsledujicich lécebnych postupd bylo
predano do rukou zkuseného kardiologa.

Evropské prehodnoceni chinolonovych
a fluorochinolonovych antibiotik: 2017-2019

Chinolony a fluorochinolony jsou syntetickd Siro-
kospektra antibiotika, kterd plsobf baktericidné,
dobre pronikaji do tkdni a po podani per os se
vyborné vstrebavaji. Chinolonova antibiotika byla
vyvinuta koncem padesatych let minulého stoleti,
prvni fluorochinolony vstoupily na trh v osmdesa-
tych letech. Jejich nevyhodou je vzrastajici mikro-
bidIni rezistence a nezadoucf Ucinky. Béhem lécby

se Casto nebo méné ¢asto mohou objevovat po-
ruchy spanku, bolesti hlavy, zavraté, bolesti bricha,
prdjem, zvraceni, kozni vyrazka; vzacné mohou
nastat halucinace, deprese, no¢ni mary, poruchy
chuti a ¢ichu, senzorické poruchy, poruchy zraku,
rovnovéhy, zanét slachy, porucha funkce ledvin
Ci jater; velmi vzacné se mUZe rozvinout periferni
neuropatie, kiece, ztrata sluchu, kloubni a svalové

obtize, ruptura Slach (napf. Achillovy $lachy), za-
vazné koznf reakce aj.

Nedavno bylo ukonceno celoevropské prehod-
noceni chinolonovych a fluorochinolonovych
antibiotik z bezpecnostnich ddvodu, které se
zameéfilo na specifické, dosud blize nepopsané
nezddouci Ucinky, které mohou byt trvalé, ¢asto
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postihujf soucasné vice orgdnovych systému
a vedou k vyznamné invalidité. Toto prehodno-
ceni se odehrélo na pozadi podobného prezkou-
manf ve Spojenych statech v letech 2015 az 2016,
kde bezpecnostni profil fluorochinolond pfitahuje
pozornost vefejnosti jiz fadu let, pfinejmensim od
vydani knihy Hotké pilulky (Bitter Pills) amerického
novindre Stephena Frieda v roce 1998. Jelikoz obé
prehodnocent byla ostfe sledovand, tykala se ne-
obvyklych nezadoucich Ucinkd a hlavnim zpravo-
dajem evropské procedury byla Ceskd republika,
zaslouzf si toto téma podrobnéjsi vyklad.
Inicidtorem  evropského  pfehodnoceni  byla
némeckd lékova agentura Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), ktera
v Unoru 2017 pozadala Farmakovigilan¢ni vybor
pro posuzovani rizik lécivych pripravkd (PRAC)
pfi Evropské agenture pro |écivé pfipravky (EMA)
o podrobné prehodnoceni piinosd lécby (fluoro)
chinolony ve vztahu k riziku specifickych neza-
doucich ucinkd na drovni EU. Procedura probihala
dle ¢lanku 31 Smémice Evropského parlamentu
a Rady 2001/83/EC. Clanek 31 umozniuje jakoukoli
zmeénu registrace lécivého pripravku vcetné je-
jiho pozastaveni nebo zruseni, v daném pfipadé
z bezpecnostnich divodd. Podobné jako v USA,
za rizikové byly prohlaseny zavazné, invalidizujici
a potencialné trvalé nezadoucf Ucinky postihujici
zejména svaly, klouby, smysly, periferni a centrdini
nervovy systém, vcetné reakci neuropsychiatric-
kych a celkovych nespecifickych priznakd.

Od pocatku bylo zfejmé, Ze plijde o sloZité hodno-
ceni. V letech 2015 az 2016 méla Ceské republika
roli druhého zpravodaje u stejného typu proce-
dury tykajici se jediné ucinné latky (fusafungin)
jediné farmaceutické firmy (Servier), coz pred-
stavovalo pouhych 22 (prakticky identickych)
registrovanych pfipravkd v 19 zemich EU (v CR
Bioparox), pficemz indikaci byly zanéty hornich
cest dychacich. Nyni se hodnocenf tykalo celkem
ctrndcti Ucinnych latek, témeér péti tisic pifpravkd,
vice nez ctyr set farmaceutickych firem a indi-
kace pokryvaly prakticky vsechny télesné organy
véetné Zivot ohrozujicich infekci. SUKL se nicméné
do soutéze o roli hlavniho zpravodaje prihlasil
a procedura mu byla pfidélena. Druhym zpravo-
dajem se stal némecky BfArM. Vychozi rdmec hod-
noceni byl predem zndm ze zavéru amerického
Utadu pro potraviny a léciva (FDA): vzhledem
k zavaznym, invalidizujicim nezddoucim ucinkdim
postihujicim simultanné dva a vice organovych
systému by fluorochinolony nemély byt prede-
pisovany k lé¢bé mirnych/nezévaznych/obvykle
neprogredujicich infekci. Otazkou bylo, zda Ize na

evropskych datech tyto nezadouci Ucinky proka-
zat, a pokud ano, upravit pfislusnym zplsobem
[ékovou dokumentaci (SmPC, pfibalovy letdk)
a rozsifit informaci o novém zplsobu pouzivani
fluorochinolon mezi odbornou verejnost.

Nejzasadnéjsi problém, s nimz se hodnotitelsky
tym na SUKL od pocatku potykal, spocival v rliz-
norodosti evropské lékové dokumentace k tymz
ucinnym latkdm. Prehodnoceni dle ¢l. 31 se ve
svém dusledku tykd vsech pripravkd obsahujicich
danou ucinnou latku bez vyjimky. Soucasti zaverd
tedy musi byt zavazny pokyn pro drzitele rozhod-
nutf o registraci, ktery jasné fika, co je v kazdém
z péti tisic fluorochinolonovych SmPC v Evrop-
ském hospodarském prostoru tfeba zmeénit a ja-
kym zplsobem. Tento ndvod Ize bez vétsich obtizi
vypracovat napf. pro body 4.4 (Zvlastni upozornéni
a opatfeni pro pourziti) a 4.8 (NeZzadouci Ucinky),
ale mnohem hdre pro bod 4.1 (Terapeutické in-
dikace), pokud existuje vysokd variabilita v po-
¢tu a pojmenovani indikaci napfi¢ jednotlivymi
pripravky. A to je pravé pripad fluorochinolong,
jejichz registrace historicky probéhly na cisté
narodnim zakladé, popiipadé pro skupiny statd
(procedury MRP/DCP). Nezapomenime také, Ze |é-
kova dokumentace existuje v ndrodnich jazycich,
coz mapovani indikaci dale komplikuje: je tfeba
se k textdm SmPC dostat na cizojazy¢nych inter-
netovych strankdch piislusnych Iékovych agentur
a zajistit preklad.

Hodnotitelsky tym se v prvni fazi pokusil indikace
zmapovat pomoci evropské databdze lécivych
pripravkd dle clanku 57 Nafizeni Evropského parla-
mentu a Rady (ES) ¢. 726/2004, kterd zavazuje drzi-
tele rozhodnutioregistraci udrzovat zéznam o kaz-
dém jejich lécivém pripravku v anglicting, vcetné
terapeutickych indikaci. Vypis z databdze dle
¢lanku 57 odhalil nékolik set variant pojmenovani
indikaci pro 14 hodnocenych latek: vétsinou néko-
lik desftek na jednu latku, ale napf. pro ciprofloxa-
cin pres 250. Postupné se vsak ukazalo, Ze indikace
jsou v databézi nepresné zadané a vétsina variant
v pojmenovani jsou artefakty, jez neexistuji v re-
alnych SmPC. Néjakou dobu se zdalo, Ze nebude
mozné otazku indikaci systematicky pojmout. Po-
drobnd analyza excelového souboru se viemi péti
tisici pfipravky nastésti ukazala, Ze Ize identifikovat
priblizné 100 vzorovych SmPC ve dvaceti rliznych
jazycich, které by variabilitu indikaci v evropskych
SmPC mély pokryvat. Podptrnému tymu EMA se
diky mezindrodnimu prostfedi agentury podafilo
tato SmPC ziskat a bod 4.1 u vsech z nich preloZit.
Vysledkem byl seznam pfiblizné stovky indikacf
nejriznéjstho druhu a $ife - od velmi Sirokych

(napf. infekce mocovych cest) po velmi tizké (napf.
nekomplikovand cystitida). Hodnotitelsky tym
nasledné tyto indikace pro kazdou Ucinnou latku
seskupil dle pfibuznosti, ¢imz pocet termin klesl
na nékolik desitek. Pro tyto indikace pak v pozdéjsi
fazi probéhlo samotné posouzeni, zda prospéch
z pouziti fluorochinolonl u kazdé jednotlivé indi-
kace prevazuje nad rizikem mozného poskozeni,
a to vcetné nove zjistenych nezadoucich Gcinka.

Pro ziskani presnéjsiho obrazu o pouzivani fluoro-
chinolont se podafilo ziskat Udaje o spotfebach
ze dvou nezdvislych zdrojl: z evropské zprévy
JIACRA  (Joint Interagency Antimicrobial Con-
sumption and Resistance Analysis) a pfimo od
jednotlivych zemf. Oba zdroje ukézaly, Ze v Evropé
se spotiebuje pfiblizné 350 milidond definovanych
dennich davek ro¢né. Pozornost upoutaly velké
mezistatni rozdily, kdy skupina zemi's nejvétsi spo-
trebou (Rumunsko, Itélie a Kypr) ma 4krat az 5Skrat
vyssi spotiebu fluorochinolont na obyvatele nez
skupina nejméné konzumujicich zemi (Spojené
krélovstvi, Dansko, Norsko).

Jednim z nejpracnéjsich tkold a klicovym di-
kazem pro doporuceni zmén v pouzivani fluo-
rochinolonovych antibiotik byla analyza hlasenf
podezfeni na nezddouci Ucinky fluorochinolond
z databdze EudraVigilance. K analyze byly vybrany
zévazné pfipady zachycené na Uzemf{ Evropského
hospodarského prostoru (¢lenské staty EU plus
Norsko a Island), jejichz kédovéani v databézi na-
znacovalo invalidizujici potencidl, tj. vyznamné
a dlouhodobé naruseni kazdodennich aktivit:
(1) pifpady zplsobujici nemohoucnost/invalidity,
(2) pripady s nezadoucimi Ucinky, které vyustily
v blize nespecifikované nasledky, a (3) pfipady,
kde nezidouci ucinek trval tficet a vice dni. Po
odstranéni duplikatd bylo ziskdno 2 141 takovych
pfipadd, které byly nasledné podrobné zhodno-
ceny. Clen hodnotitelského tymu prostudoval
popis kazdého pfipadu a oznacil, zda obsahuje
dostatek informaci pro zhodnocenti, zda skutecné
¢i jen potencidlné zachycuje invalidizujici neza-
douci Uc¢inek a zda zminuje urcité zavadéjici fak-
tory, napfiklad soubéznou lécbu ¢i onemocnén,
které také mohly zkoumanou nezadouci reakci
zpUsobit nebo pfispét k jejimu vzniku. Celkem
bylo nalezeno 286 pfipadll s potvrzenou inva-
liditou trvajici alespon tficet dni bez jakychkoli
jinych zavadejicich faktord. Pipady byly pak po-
drobné analyzovany dle svych dalsich charak-
teristik: podezfeld ucinna latka, indikace jejiho
podani, konkrétni nezadouci Ucinek, pohlavi
a vék pacienta, rok nahlaseni pfipadu atd. Pocet
a povaha prostudovanych pfifpadd byly vyhod-
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noceny jako dostate¢ny dikaz, ze fluorochino-
lony opravdu zplsobuji zévazné, invalidizujici
a potencialné trvalé zdravotni obtize. Pro srovnani:
americké FDA v pribéhu svého hodnoceni iden-
tifikovalo 178 obdobnych pripadd na tzemi USA
spojenych s lé¢bou (fluoro)chinolony u jinak zdra-
vych Americand.

Soubézneé s témito Ukoly byla provedena rozsahla
reSerse veédecké literatury zkoumajici biologické
a biochemické mechanismy, jejichz prostfednic-
tvim fluorochinolony pacienty poskozuji ¢i mohou
poskozovat. Nezadouci Ucinky v 286 nalezenych
pfipadech postihovaly rdzné tkané a orgény rlz-
nym zpUsobem. K nejcastéji zminovanym patfily
bolest, zanét a pretrzenf Slach (zejména Achillovy
slachy), bolesti kloubd, svald, poruchy chlize, po-
ruchy ¢itf a smyslového vnimani, svalova slabost,
krece, deprese, Unava, poruchy spanku atd. JelikoZ
se jednalo o sirokou skélu pfiznakd véetné nespe-
cifickych reakci, nalezeni konkrétniho biologic-
kého mechanismu spojujiciho systémove podany
fluorochinolon s timto typem postizeni nikdo ne-
ocekaval. Védecké vyzkumy toxicity fluorochino-
lond zdstavajf z tohoto pohledu v roviné hypotéz
a popisuji napf. oxidativni stres nebo mitochon-
dridIni toxicitu s ddrazem na poskozeni pojivové
a nervové tkané, respektive neurond.

V pribéhu procedury bylo téz zvazovano, zda
se detailngji nevénovat rozdilim v bezpecnost-
nim profilu jednotlivych latek, nebot u nékterych
z nich nebyl Zadny pfipad invalidizujici reakce
zaznamenan. Vzhledem ke skutecnosti, ze pocet
pfipadl dobre koreloval se spotifebami (vy3si spo-
tfeba, vice pfipadd) a bylo mozné predpokladat
jednotny biologicky/biochemicky mechanismus
toxicity, byly invalidizujici nezddouci Uc¢inky uza-
vieny jako spole¢né pro danou skupinu Iéciv (tzv.
class effect).

Udaje shromazdéné hodnotitelskym tymem SUKL
a nezavisle téz némeckymi kolegy z BfArM nazna-
Covaly podobny zavér, k jakému dospélo americké
FDA a pozdéji i Health Canada a Swissmedic (ka-
nadskd a Svycarska Iékova agentura). Pouzivani
fluorochinolont k lécbé mirnych/nezavaznych/
obvykle neprogredujicich infekci nenf vzhledem
k moznosti vzniku invalidizujicich nezadoucich
Ucinkd vhodné. U dalsich infekci je pouziti fluoro-
chinolont obhajitelné pouze tehdy, pokud byly
vycerpany jiné terapeutické moznosti, zejména
[écba vhodnéjsimi, méné toxickymi antibiotiky.
Soucasné existovalo dlivodné podezieni, ze nad-
uzivanifluorochinolond v nékterych stdtech mdze
souviset se zastaralou lékovou dokumentaci, kdy

bod 4.1 SmPC uvadi prilis siroké terapeutické indi-
kace (respiracni infekce, ORL infekce, gastrointes-
tindlni infekce apod.), které umoznuiji predepsat
dotycny pfipravek na prakticky jakoukoli infekci
toho kterého orgénového systému, at jiz zavaz-
nou ¢i nikoliv. Pravé snaha systematicky uchopit
véechny tyto varianty vedla vybor PRAC k rozhod-
nuti noveé vyhodnotit pomeér pfinost a rizik pro
véechny existujici indikace kazdého jednotlivého
fluorochinolonu.

Pro zhodnoceni jednotek az desitek indikaci pro
kazdou ucinnou latku musel byt ¢esky i némecky
tym posilen o dalsi kolegy. SUKL a BfArM si latky
rozdélily, tedy kazdy tym zpracoval pfiblizné po-
lovinu. S ohledem na regulacni opatreni byly hod-
nocené indikace rozdéleny do Ctyr kategorif:

1. Zavazné ¢i potencialné zavazné infekce, kde
nové zjisténé invalidizujici nezddouci Ucinky
maji pouze zanedbatelny dopad na pomér
pifinosd a rizik (napf. zavazné infekce kdze
a podkoZi, kosti a kloubd, nitrobfisni infekce,
komplikované mocové infekce, infekce u pa-
cientll s poruchamiimunity, akutni bakteriaIni
zanét prostaty). Zadnd Uprava téchto indikacf
nebyla navrzena.

2. Infekce, kde fluorochinolony lze pouzit az po
vycCerpani jinych terapeutickych moZnosti:
nekomplikovana cystitida, akutni exacerbace
chronické obstrukeni plicni nemoci a chro-
nické bronchitidy, akutnf otitis media a akutni
bakteridIni rhinosinusitida (plus chronicka
sinusitida lécend pefloxacinem). K témto indi-
kacim byl navrzen dovétek omezujici pouziti
fluorochinolon jako 1ékd posledni volby.

3. Infekce, u nichz je pomér piinost a rizik nega-
tivni a jejich registrace bude zrusena. Jedna se
napfiklad o faryngitidu-tonsilitidu, laryngitidu,
akutni bronchitidu, profylaxi cestovatelského
préjmu, profylaxi exacerbace rekurentnich
mocovych infekci u zen, vaginitidu, nozoko-
mialni pneumonii a dalsi.

4. Prilis Siroké a terminologicky nespravné indi-
kace. U prilis Sirokych indikaci, napf. pneumo-
nie bez dalstho upfesnéni, respiracni infekce,
ORL infekce, mocové infekce, genitdini in-
fekce, gynekologické infekce, bylo navrzeno
jejich nahrazeni uzsimi indikacemi, at jiz
s omezenim, nebo bez néj. Terminolo-
gicky nespravné indikace musi byt odstra-
nény, nebo nahrazeny spravnymi (uzsimi)
indikacemi.

Kromé zmén bodu 4.1 SmPC byly rovnéZ navr-
Zeny tfi nové ¢i modifikované odstavce do bodu
4.4 tykajici se invalidizujicich nezddoucich ucinkd,
tendinitidy a periferni neuropatie. V bodé 4.8 pak
byla k $esti orgdnovym systémUm pridana vysveét-
livka upozoriujici na riziko, Ze nékteré jiz znamé
nezadouci Ucinky mohou byt invalidizujici s po-
tencidlné trvalymi zdravotnimi nasledky. Jedna se
o poruchy kosti, svalCl a pojivové tkané, déle po-
ruchy nervové, psychiatrické, o¢ni, usni a celkové.

ZVIastni vysvétleni si zada relativné vysoky pocet
hodnocenych uUcinnych latek: celkem jich bylo
¢trnact, ac¢ fluorochinolond se napfi¢ Evropou po-
uziva priblizné deset. Je to zplsobeno tim, Zze do
procedury byly zahrnuty i plvodni nefluorované
chinolony s Uzkym spektrem ucinku jako kyselina
nalidixovd, pipemidovd, cinoxacin a flumechin,
ktery je sice fluorovany, ale svymi vlastnostmi se
podobé predchozim chinolondim. V nékolika ev-
ropskych statech (nikoli v CR) jsou lé¢ivé pifpravky
s obsahem téchto latek registrované a v omezené
mife se stale pouzivaji. Pro tyto latky drZitelé ne-
dodali zadné nové Udaje o jejich pretrvavajici
Ucinnosti (zejména vhledem k mozné bakteridlni
rezistenci), proto bude jejich registrace z diivodu
moznych invalidizujich reakci pozastavena.

Prehodnoceni dle ¢lanku 31 se obvykle dostane
na pofad jednani vyboru PRAC pfiblizné tfikrat.
O slozitosti fluorochinolonové procedury svédci
fakt, Ze byla diskutovana celkem Sestkrat a kladla
vysoké naroky na pravni oddéleni EMA i oddé-
leni pro styk s vefejnosti. Pro Uspéch bylo klicové
schvéleni pouzitych regulacnich postupd, které
v minulosti zadny zpravodajsky stat nepou-
Zil (prace s redlnymi indikacemi z SmPC, nikoli
s ucebnicovymi idedlnimi typy, a rozepisovani
prilis Sirokych indikaci do uzsich podindikaci). Lze
fici, ze prehodnocenf fluorochinolon( se pribliZilo
hranicim, kam Ize v komplexité regulacniho pre-
hodnoceni zajit. Kromé diskusi na zasedani PRAC
hodnotitelskému tymu SUKL a BfArM vyrazné po-
mohla tzv. Pracovni skupina pro infekéni onemoc-
néni (IDWP) pfi EMA. IDWP, kde zasedaji specialisté
na infekéni nemoci z réiznych ¢lenskych statd, byla
zadéna o radu celkem dvakrat a podporila jak na-
vrzené clenéni indikaci do skupin a podskupin,
tak posouzeni, do jaké ze Ctyr vyse uvedenych ka-
tegorif indikace patfi.

Za neobvykle dlouhym trvanim procedury stoji
dva dlvody. Na samotném zacdtku se neda-
filo nastavit potfebné filtry v systému Eudra-
Vigilance, které by z desitek tisic hldSeni po-
dezfeni na nezadouci Ucinky fluorochinolond
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vybraly pfipady vhodné pro toto prehodno-
ceni. Dokonceni procedury bylo také oddaleno
z dlvodu vefejného slyseni, teprve druhého
vhistoriiEMA.Vhodnost vefejnéhosslysenibylazva-
Zovéna jiz dive, nebot americké hodnocenf probi-
halo pod silnym tlakem pacientskych organizaci
a diskusnich skupin poskozenych pacientd na so-
cidlnich sitich. V roce 2015 také vysla kniha s dra-
matickym nazvem Jak zastavit Cipro a Levaquin:
nejvetsi 1ékova katastrofa v déjindch Spojenych
statd (How We Can Halt The Cipro & Levaquin
Catastrophe: The Worst Medication Disaster
In U.S. History), kterou napsal Iékaf a aktivista
Jay S. Cohen, jeden z prvnich, kdo upozornil na
pfipady periferni neuropatie v souvislosti s uziva-
nim fluorochinolont. Vefejné slyseni na pdidé FDA
pochopitelné probéhlo. V Evropé se pdvodné
s vefejnym slysenim nepocitalo, avsak poté, co pa-
cientské organizace zacaly v roce 2018 Zddat o jeho
zorganizovani, vybor PRAC a EMA zménily nézor.
SlySeni pfendsené on-line se konalo v ¢ervnu 2018
v Londyné a vystoupilo na ném téméf sedmde-
sat prihlasenych, prevazné poskozenych pacientd
a jejich zastupcd, ale také Iékard, vyzkumnych pra-
covniky, predstavitel(l farmaceutického primyslu
a dalsich osob. Zéznam slyseni je volné dostupny
v angli¢tiné na YouTube (Public Hearing on quino-
lone and fluoroquinolone antibiotics).

Zavér

Fluorochinolonové antibiotika zGstavaji nepo-
stradatelnymi pfi lé¢bé mnoha zévaznych, ¢asto
Zivot ohrozujicich infekci. Pro své zdvazné ne-
zadouci Ucinky vsak nemaji byt predepisovana
u  mirnych/nezavaznych/obvykle neprogredu-
jicich diagndz. Jejich nedavné evropské pre-
hodnoceni navrhuje vyznamné zmény Iékové
dokumentace, zejména omezenf indikaci v bodé
4.1 SmPC, rozsitend varovani v bodé 4.4, pridani
invalidizujicich nezadoucich reakci do bodu 4.8
a odpovidajicizmény pribalové informace. Farma-
ceutickym firmdm byla uloZzena povinnost prova-
dét systematicky follow-up viech podezieni na
invalidizujici nezddouci Ucinky téchto pfipravkd
a jejich kritické zhodnoceni v periodickych zpra-
vach o bezpecnosti (PSUR). Zavéry vyboru PRAC
byly nésledné schvéleny i hlavnim vyborem pro
lécivé pripravky (CHMP) v EMA. V dobé uzaveérky
Zpravodaje Cekaji zavéry procedury jesté na po-
tvrzeni Evropskou komisi. Nasledovat by méla
kampan, ktera se zménami v pouzivani fluorochi-
nolond sezndmi lékafskou verejnost. Z pohledu
hodnotitelského tymu byla pro tspésné zhodno-
ceni nejdllezitéjsi Uzka spoluprace uvniti tymu
a ochota intenzivné se problematice vénovat
jak plénované, tak mimo predpoklddané casové
useky, kdyz udalosti nabraly necekany smér. Velmi
se téz osvédcila nepretrzitd komunikace s part-

nerskym tymem némecké lékové agentury BfArM
a jistad mira flexibility pfi domlouvani spole¢nych
postojll. SloZitost procedury a jeji Uspésné za-
vrseni zatim na Urovni EMA vyznamné pfispély
k renomé SUKL pii sledovani bezpec¢nosti lé¢iv na
celoevropské urovni.

Ze zminénych 286 pfipadd z databaze EudraVi-
gilance s potvrzenou invaliditou trvajici alespon
tficet dni nebyl zadny hlasen z Uzemi Ceské re-
publiky. Po zvefejnéni zavérd evropského pre-
hodnoceni se viak na SUKL obrétilo jiz nékolik
pacientl s zddosti o radu, jak v pfipadé vyskytu
zavaznych, invalidizujicich nezadoucich dcinkd
postupovat a také s postesknutim, ze lékafi si
s nimi nevi rady. Proto prosime |ékare, ktefi prisli
do styku s podobné postizenymi pacienty a byli
by ochotni s ndmi sdilet informace o Uspésich ¢i
neuspésich pripadné 1écby, aby se na nas obrétili
skrze nasi emailovou adresu farmakovigilance@
sukl.cz. Radi zprostfedkujeme informace nebo
kontakt na lékare, ktery by mél s terapif téchto ne-
zadoucich Uc¢inkd zkusenost. Soucasné prosime
o nahldseni vsech podobnych zavaznych piipadd
na http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek,

protoze dalsi sledovani téchto velmi specifickych
a zévaznych nezadoucich Ucink( stale probiha,
s odstupem c¢asu budou znovu prehodnoceny
a kazdé hlaseni maze pfispét k lepsimu poznani
tohoto specifického rizika.

Adipex Retard a nova opatreni pro pouzivani

Pripravek Adipex Retard je urcen k podplrné
|é¢bé obezity u pacientl s hodnotou BMI 30
a vice. Pfedepisovat jej maji pouze Iékafi se zkuse-
nostmi s [écbou obezity.

Vydej lécivého pripravku Adipex Retard, ktery
obsahuje navykovou latku fentermin, je ode dne
1. kvétna 2017 vézéan na recept ¢i Zadanku s mod-
rym pruhem. Tomu pfedchdzelo uvedenf lécivé
latky fentermin do piilohy ¢ 5 Nafizeni vlddy
¢. 463/2013 Sb,, 0 seznamech ndvykovych latek.
Timto opatfenim bylo snizeno riziko zneuzivanf
pripravku. Jak je zndmo, uzivani centralné pdsobi-
cich amfetamin(, kam patif i derivaty jako fenter-
min, je spojeno s potencialnim rizikem farmakolo-
gické tolerance a zneuzivani.

Pripravku Adipex Retard byla na konci lonského
roku prodlouzena platnost registrace v Ceské re-
publice, a to na dobu dalsich 5 let, kdy bude znovu
provedeno prehodnoceni pfinost a rizik. Hodno-
cenfzadosti o prodlouzeni platnosti registrace pfi-
pravku v prabéhu lorského roku vedlo k novym
Zjisténim o zévaznych bezpecnostnich rizikach,
kterd vedla k nutnosti zavedeni znacnych ome-
zeni v uzivani tohoto pfipravku. Do Souhrnu udajl
o pfipravku (SmPC) ur¢eného pro zdravotnické
pracovniky a Pfibalové informace (PIL) urcené
pro pacienty byly doplnény ddlezité zmény. Tyto
zmeény se tykaji mj. davkovani, délky lécby, kontra-
indikaci, moznych interakci a nezédoucich Ucinkd
a jsou doprovézeny pfislusnymi opatienimi, jako
je rozeslani informacniho dopisu pro zdravotnické
pracovniky (DHPC), ke kterému doslo 24. ledna
2019, ¢i distribuce edukacnich materiald v podobé

Prirucky pro predepisujici Iékare a Karty pacienta,
které maji zajistit sprédvné predepisovani a uzivani
tohoto pfipravku a minimalizovat bezpec¢nostni ri-
zika s tim souvisejict. Drzitel rozhodnuti o registraci
pripravku Adipex Retard v sou¢asné dobé dokon-
Cuje pripravu edukacnich materidld.

Aktualizovany Souhrn Udajd o pfipravku Adi-
pex Retard naleznete v sekci Databéaze 1ékd
na www.sukl.cz.
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Nezadouci ucinky léciv

Hlaseni podezreni na nezadouc

lécivzCRvr. 2018

V1. 2018 SUKL obdrzel celkem 5 252 hlaseni po-
dezieni na nezadouci Ucinky z CR, coz se jevi
jako znacny narlst oproti r. 2017. Ve skute¢nosti
ale pocet hlaseni jak od zdravotnikd, tak od pa-
cientll na SUKL naopak poklesl. Se zmé&nou ev-
ropské databaze EudraVigilance v listopadu 2017
paralelné probéhla i zména nasi ceské databaze
CDNU a zac¢ala platit nova pravidla pro odesilani
hldseni. Drive si farmaceutické firmy ponecha-
valy hlaseni nezdvaznych nezddoucich Gcink{
(NU) pro své vlastni dal$i hodnocen, ale viechna
hlasenf zavaznych NU posilaly na SUKL. My jsme
je spolu se vsemi hlaSenimi doslymi pfimo na
SUKL preposflali do databaze EudraVigilance.
Nynf posilajf firmy véechna sva hldseni piimo do
EudraVigilance a odtud je dostavéa SUKL.V prvnim
pololeti 2018 jsme tak dostavali véechna, zdvazna
i nezdvaznd hléseni od firem. Ukdzalo se, Ze neza-
vaznych hlasenf je mnoho, zahlcuji nase kapacity
v hodnocenf a pfitom nenesou vyznamnou infor-
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maci, kterd by mohla zménit pomér piinost a rizik
daného lécivého pripravku. Proto jsme ve druhém
pololeti pfestali nezavazna hlaseni od firem priji-
mat. V pfipadé, ze bychom potrebovali zhodnotit
i nezadvazna hlaseni, miizeme si je kdykoli vyhledat
pfimo v databdzi EudraVigilance. Celkovy pocet
hldgenf v nasi databazi CDNU zar. 2018 je tak velmi
navysen pravé vyznamnym poctem nezavaznych
hlaseni od firem za prvni pololeti.

Z celkového poctu 5 252 hléseni za r. 2018 je
3450 od firem a jen 1 802 hldseni, kterd byla za-
slana pifmo na SUKL, od zdravotnikéi nebo paci-
ent(l. V r. 2017 piiglo pifmo na SUKL 2 025 hlagent,
vr.2016 dokonce 2 058. Vyvoj poctu hldseni pode-
zieni na NU v letech 2009 - 2018 zobrazuje graf 1.

Pocet hlaseni, kterd obdrzel pifmo SUKL, rozdé-

lujeme ddle na hldSeni od zdravotnickych pra-
covnikl a od pacient. Dle zakona o |é¢ivech ma
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povinnost hlasit svd podezieni na zavazné nebo
neocekdvané nezadouci Ucinky jakykoli zdra-
votnicky pracovnik, tedy nejen Iékar, zubni lékar
¢i farmaceut, ale napf. i zdravotni sestra, rentge-
novy laborant apod. Vzdy je spravné své pode-
zfeni nahlésit, bez ohledu na to, zda je pravdé-
podobné, Ze tyz pfipad nahlasi zfejmé prakticky
Cijiny 1ékaft. S duplikdty hldsenf si umime poradit,
mame nastroje najejich vyhledavania je vzdy lepsi
mit nékolik duplikdtll, nez hlaseni zcela postradat.
Vr.2018 jsme obdrzeli ve skute¢nosti 6 451 hlasen,
z nich zdstalo jen 5 252 jednotlivych hlaseni - to
znameng, ze témér 1 200 hlaseni byly duplikaty,
které jsme nasli a spojili do jediného hlaseni.

Vyvoj poctu hldseni pfimo na SUKL od zdravot-
nikd a pacientll zndzormuje graf 2.
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Rozdéleni poctu hlaseni dle typl zdravotnic- Tabulka 2. Hlaseni dle odbornosti Iékare

kych pracovnikll popisuje tabulka 1. Pro srovnani
v r. 2016 hlésilo 1074 lékard a 158 farmaceutd,
v 1. 2017 hlésilo 964 |ékard a 325 farmaceutd.

Odbornost Pocet hlaseni

Pediatrie (Iékaf pro déti a dorost)

Tabulka 1. Pocet hlaseni
od zdravotnickych pracovnikl

podle jejich typu Nenastaveno
lékar 934 50,27 % Imunologie
farmaceut 171 9,20 % Prakticky Iékat
jiny zdravotnik 64 3,44 % Interni odd.

Celkovy pocet hldseni, kterd ndm zaslali Iékafi
(934), ale hlasilo jen 584 jednotlivych [ékard.

Gynekologie a porodnictvi 19

Z toho vyplyva, Ze kazdy hlasici lékaf nahlasil bé-
hem roku prdmeérné 1-2 hlaseni. Zname vsak né- .

o p o ) Anesteziologicko - resuscita¢ni odd. (ARO) 17
kolik mimoradneé peclivych Iékai, ktefi hlasi velmi
Casto. Nejvice hlaseni od 1 lékare béhem r. 2018 . i
bylo 58, dale jednotlivi [ékari nahlasili 29, 21, resp. Hematologie a krevni transfuze 03
11 hldseni. 171 hlaseni od farmaceutd nahlasilo jen
64 rtiznych osob. Velmi peclivé hlasi zejména kli- Radiologie, rtg, CT, sono, zobrazovaci metody 14

nic¢ti farmaceuti z rdznych nemocnic, nejvice hla-
$enf od jednoho farmaceuta bylo 25, dale 24, 21 Revmatologie 14
a 13. Mezi 64 hlasenimi od jinych zdravotnikd je

jen 20 jednotlivych hlasiteld. Infekéni odd. 9

Rozdéleni celkového poctu hlaseni od Iékard Psychiatrie 9
podle jejich odbornosti uvadi tabulka 2. Bohuzel

pomeérné velky pocet lékaill svou odbornost ne- Hygienicka stanice 8

uvadi. Jako kazdorocné jsou nejcastéjsimi hidsiteli




Nezadouci ucinky léciv

pediatfi a hlasi prevazné nezadouci Ucinky vak-
cin (pfes 90 % hlaseni). V lonském roce pediatii
nahlasili jen 29 hldsent tykajicich se jinych lécivych
pripravkd nez vakcin. Rovnéz od lékafl z oboru
imunologie dostdvéme vétsinu hldseni na vak-
ciny a 63 % hlasenf od praktickych lékard se také
tykalo vakcin.

Dle zékona o Iécivech se majf hlasit jen podezfeni
na zédvazné nebo neocekdvané nezadouci Ucinky.
Nezdvazné nezaddouci Ucinky nenf tfeba hlasit,
ale je to vhodné, pokud nesou néjakou zajimavou
informaci. Ze vsech hlaseni, kterd jsme za r. 2018
obdrzeli (tedy i od farmaceutickych firem) bylo
zavaznych jen cca 43 %. Mezi hlasenimi, kterd
piigla od hlésitele pifmo na SUKL, bylo zavaznych
vice — témér 59 %. Nejvyznamnéjsim kritériem za-
vaznosti je Umrti pacienta. Ze vsech 5 252 hlaseni
za r. 2018 bylo 159 hldseni s umrtim, tj. 3 %. Mezi
1802 hlasenimi pifmo na SUKL bylo jen 18 umrti,
tedy jen 1 %. HIdsena umrtf se tykajf pfevazné on-
kologickych léciv a primarné tézce nemocnych
pacientl. Jasnym kritériem zavaznosti nezadou-
ciho Ucinku je také hospitalizace pacienta pro ne-
zadouci Ucinek nebo prodlouzeni existujici hos-
pitalizace. HlIdseni s hospitalizaci bylo celkem 840
(19 %) a mezi hldsenimi pfimo na SUKL 325 (18 %).

V Ceské republice je dlouhodobé patry zajem
o bezpecnost vakcin. Tabulka 3 ukazuje, kolik bylo
hldseni na vakciny mezi vsemi hlasenimi celkoveé
(pifmo na SUKL i od firem), mezi hlasenimi pfimo

Tabulka 3. Hla$eni na vakciny v r. 2018

Oc¢ni 8
Plicni (TRN) 8
Neurologie 7
Onkologie 7
Stomatologie 5
Gerontologie a LDN 2
ORL (usni, nosni, kr¢ni), otorinolaryngologie 2
Chirurgie 1
Diabetologie 1
Ortopedie 1
Urologie 1

na SUKL, od pacientd, pediatr(i a praktickych I¢-
kaf. Mezi hlasenfmi na SUKL tvoff hldseni na vak-

ciny vice nez jednu tfetinu.

Dékujeme vsem, kteff se s nami v loriském roce
podileli na sledovani bezpec¢nosti lécivych pri-
pravk{ tim, Ze zaslali hlaseni podezfeni na mozné

nezadouci Ucinky léciv. Bez peclivého pozorovani
pacientl, odbornych Uvah a ochoty predat ndm
sva pozorovani by mnoho bezpecnostnich rizik
zUstavalo déle nepozndno a mohlo tak zbyte¢né
poskozovat dalsi pacienty.

2018 celkem z toho na vakciny % vakcin
hlaseni celkem 5252 815 15,52 %
hlaseni pfimo na SUKL celkem 1802 689 38,24 %
z toho hlaseni od pacientt 665 193 29,02 %
z toho hlaseni od pediatra 310 281 90,65 %
z toho hlaseni od praktikti 73 46 63,01 %
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Zavery hodnoceni lécivych latek v ramci EU

V rdmci evropského hodnoceni pravidelné aktu-
alizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) dochazi
ke zméndm bezpecnostnich informaci tykaji-

abirateron

béhu jednani farmakovigilan¢niho vyboru (PRAC)
ve 4. Ctvrtleti 2018

cich se lécivych latek. V nasledujicim prehledu
je uveden seznam lécivych latek, u kterych
doslo ke zméndm, které byly schvaleny v prd-

pfidani upozornéni ohledné rizika vzniku rhabdomyolyzy/myopatie mezi 1 az 6 mésici
po zahdjeni terapie, pfidani kontraindikace uzivani Radia-223 v kombinaci s abirateronem
a prednisonem/prednisolonem

apremilast

pfidani nezadoucich Ucink( urtikarie (frekvence méné casté) a angioedém (frekvence
neni zndmo)

artenimol, piperachin tetrafosfat

pfidani upozornéni na opozdénou hemolytickou anémii

atezolizumab

pridani upozornéni na imunitné podminénou nefritidu, pfidani nezadouciho Gcinku nefritida
(frekvence vzacné)

bilastin

pridani nezadouciho Gcinku zvraceni (frekvence neni zndmo)

bimatoprost

e pro lékové formy bimatoprostu 0,01 % pridani nezadoucich Ucink( zavraté, hypertenze,
fotofobie, zména barvy kize (periokuldrné) a o¢ni diskomfort (s frekvenci nenf zndmo)

e pro lékové formy bimatoprostu 0,03 % pridani nezadoucich Uc¢inkl ocni diskomfort
azmeéna barvy kize (periokuldrné) (s frekvenci nenf zndmo)

e pro lékové formy bimatoprostu 0,03 % bez konzervacnich pfisad pfidani nezadoucich
Ucink zavraté, zména barvy kize (periokuldrmé), o¢ni diskomfort a sekrece z oka (s frek-
venci neni zndmo)

bortezomib

pridani nezddoucich Gcinkd trombotickd mikroangiopatie (frekvence vzacné), chalazion,
blefaritida (frekvence méné casté)

certolizumab pegol; etanercept;
golimumab; infliximab

pridani nezadouciho Gcinku lichenoidni reakce (frekvence vzacné)

cilazapril a kombinace cilazapril,
hydrochlorothiazid

ciprofloxacin (systémové pouziti)

decitabin

dexmedetomidin

doplInéniinformace o interakcich mezi skupinou inhibitor( angiotensin konvertujiciho enzymu
(ACEi) a sakubiteril/valsartanem, racekadotrilem, mTOR inhibitory a vildagliptinem, které mizou
vést ke zvysenému riziku rozvoje angioedému, déle doplnéni informaci o interakcich mezi ACEi
a cyklosporinem, heparinem, trimetoprimem a trimetoprimem / sulfamethoxazolem zvysuji-
cich riziko rozvoje zavazné hyperkalémie

doplInéni upozornéni na dysglykemii a doporuceni peclivého sledovani glykemie u pacient(
s diabetem uzivajicich ciprofloxacin, dopInéni nezaddouciho ucinku syndrom nepfimérené se-
krece antidiuretického hormonu (SIADH) (s frekvenci neni zndmo)

pfidani nezddouciho ucinku kardiomyopatie (frekvence méné casté), pridani upozornéni na
nutnost sledovani pacientd, ktefi maji onemocnéni srdce v anamnéze s ohledem na riziko
vzniku kardiomyopatie

pfidani varovani, ze dexmedetomidin nesmi byt poddn pacientdm s maligni hypertermii,
doplnéni hypertenze, somnolence a respiracni deprese jako neziddoucich ucinkd v pfipadé
predavkovani
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dulaglutid; exenatid; liraglutid

emicizumab

hormonalni kontraceptiva

irinotekan (lipozomalni pfipravky)

isotretinoin (pfipravky pro peroraini
pouzitf)

ivermektin (topické pouzit)

kanagliflozin; dapagliflozin;
empagliflozin; ertugliflozin

karbimazol; thiamazol

kyselina deoxycholova

lorazepam

nadroparin

naloxegol

nitrofurantoin, nifurtoinol

nortriptylin

oxaliplatina

oxykodon

paracetamol (intravendzni pouZiti)

parathyroidni hormon

pridani upozornéni na pfipady diabetické ketoaciddzy pfi nahlém preruseni nebo snizeni davky
insulinu u insulin-dependentnich pacientd

aktualizace upozornéni, které se tykd imunogenity

pridani doporuceni kontaktovat osetfujiciho Iékafe v piipadé zmén nalady nebo pfiznakd
deprese

pfidani upozornéni na riziko zavaznych tromboembolickych pfihod

pfidani nezadouciho Gcinku gynekomastie (s frekvenci nenf znamo)

pridani nezadouciho Gcinku zvysenf transamindz (s frekvenci neni zndmo)

pridani upozornéni na nekrotizujici fasciitidu perinea (Fournierovu gangrénu), pfidani nezadou-
ciho Ucinku nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna) (frekvence neni zndmo)

aktualizace informaci 0 zndmém riziku vrozenych vad nebo onemocnéni novorozence, pokud
dojde k expozici béhem téhotenstvi, pfidanf upozornéni na pankreatitidu, pfidani nezadouciho
Ucinku akutni pankreatitida (s frekvenci neni zndmo)

pridani nezadoucich U¢inkl nekréza v misté vpichu injekce a nekréza arterie v misté vpichu
injekce (frekvence neni zndmo), pridani souvisejiciho upozornéni na nespravnou injekéni tech-
niku

pfidani upozornéni pro starsf pacienty tykajici se rizika sedace a/nebo muskuloskeletaIni sla-
bosti, které mohou zvysovat riziko padl s vaznymi nasledky, pridani doporuceni podavat star-
$im pacientdim snizenou davku lorazepamu

pfidani nezaddouciho Gcinku bolest hlavy (s frekvenci nenf zndmo)

pridani varovani na interakce naloxegolu s jinymi opioidnimi antagonisty

doplnéni upozornéni na hepatotoxicitu, pfidani nezadoucich Gcinkl kozni vaskulitida, auto-
imunitni hepatitida, intersticialni nefritida (vsechny s frekvenci neni znémo)

pfidani upozornéni na moznou interakci mezi nortriptylinem a kyselinou valproovou

pfidani nezddoucich Ucinkd akutni korondrni syndrom zahrnuijici infarkt myokardu, koronarni
arteriospazmus a anginu pectoris u pacientd lé¢enych oxaliplatinou v kombinaci s 5-FU a beva-
cizumabem, ezofagitida (oba s frekvenci neni znédmo), pad (frekvence ¢asté)

doplInéni upozornéni na riziko interakce mezi oxykodonem a serotonergnimi léky, kterd vede
k serotoninovému syndromu

odstranéni véty "Prospektivni Udaje o pfedavkovani béhem téhotenstvi neprokazaly zvyseni
rizika malformaci" z ddvodu, Ze nové ziskand data upozornila na potenciélni poskozeni plodu
v kontextu predavkovani matky

pffidani upozornéni pro pacienty s urolitidzou
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pembrolizumab

pfidani upozornéni na nutnost zaznamenani obchodniho ndzvu a ¢isla $arze podavaného pfi-
pravku v dokumentaci pacienta, pfidanf indikace tykajici se adjuvantni Ié¢by melanomu stadia
I, pfidani nezadoucich ucinkl Vogt-Koyanagi-Haradalv syndrom, Cistd erytroidni aplazie (oba
frekvence vzacné), nezadouci Ucinek myasthenia gravis rozsiten na myasthenia gravis véetné
exacerbace, pfehodnoceni frekvence vyskytu u vice jiz pfitomnych nezadoucich ucinkd

pemetrexed

pfidani nezadoucich Gcinkd hyperpigmentace (frekvence ¢asté), infekéni a neinfekénf poruchy
dermis, hypodermis a/nebo podkozni tkané vcetné akutni bakteridlni dermohypodermitidy,
celulitidy, pseudocelulitidy a dermatitidy (frekvence nenf zndmo)

propranolol

pfidani nezddoucich Ucinkd psoriasiformni dermatitida (frekvence neni zndmo) a plenkovéa der-
matitida (frekvence ¢asté)

sunitinib

pfidani upozornéni na aortalni aneuryzmata a disekce, pfidani nezddoucich ucinkd kolitida
a ischemickd kolitida (s frekvenci méné casté), aortaini aneuryzmata a disekce (s frekvenci
neni zndmo)

takrolimus (systémové pouziti)

doplnéni upozornéni na moznou interakci takrolimu s isavukonazolem, kobicistatem, s inhi-
bitory tyrozinkindzy nilotinibem a imatinibem, s ritonavirem (u kombinaci pfimo pUsobicich
antivirotik k 1é¢bé hepatitidy C), s kyselinou mykofenolovou, déle doplnéni upozornéni na neu-
ropatii nervus opticus a trombotickou mikroangiopatii, pfiddni upozornéni na zvysené riziko
virové hepatitidy

tocilizumab

pfidani nezadouciho Gcinku hypofibrinogenemie (s frekvenci ¢asté)

tolvaptan (indikovany pfi polycystické
chorobé ledvin autosomélné domi-
nantniho typu (PCHLAD) u dospélych
pacient()

pridani nezadouciho Ucinku dna (frekvence ¢asté)

vedolizumab

pfidani nezaddouciho Ucinku herpes zoster (frekvence méné ¢asté)

vorikonazol

aktualizace upozornéni na exfoliativni kozni reakce — doplnéni upozornéni na SJS, TEN a DRE-
ESS, pfidani zavaznych koznich nezddoucich Gcinkl (SCAR) zahrnujici SJS (frekvence méné
casté), TEN a DRESS (vzacné)

xylometazolin

pridani upozornénina zvysené riziko zavaznych komorovych arytmii u pacientl se syndromem
dlouhého QT intervalu

Podrobngjsi 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

pfipravkdim na strankach EMA (https://www.ema.europa.eu).

Dulezité informace o bezpecnosti léciv

V této rubrice pripomindme informace o nové
zjisténych rizicich 1éciv, které jsme zvefejrovali
na webu SUKL. Vzhledem k tomu, Ze posledni
Cislo zpravodaje vyslo az na samém konci roku
aobsahovalo informace az do listopadu 2018, nynf
zbyva jen jedna informace z konce roku, tykajici
se metamizolu.

Metamizol je Iéc¢iva latka indikovand k lécbé
silné akutni i chronické bolesti a vysoké horecky,
kterd neodpovidad na jinou lécbu. SmPC a PIL
rdznych pripravkl s touto latkou v rdznych ev-
ropskych statech obsahuje odlisné Udaje o maxi-
malni davce a pouziti v téhotenstvi a béhem ko-
jeni. Proto probéhlo celoevropské prehodnocenti

(vice info zde http./www.sukl.cz/metamizol-dav-

kovani-pouziti-v-tehotenstvi-a-behem-kojeni)

a jeho vysledkem je doporuceni pro drzitele,
aby rozdilné Udaje byly odstranény a dokumen-
tace byla sjednocena pro vsechny pfipravky s ob-
sahem metamizolu na evropském trhu. Evropska
agentura pro lécivé pripravky (EMA) doporucuje,
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aby u pacientl od 15 let byla maximalni jednotliva
davka stanovena na 1 000 mg a uzivala se nejvyse
Ctyrikrdt denné (tj. do maximalni denni davky

rucenou davkou, kterd se ma zvysit jen v pifpadé
potfeby. Maximalni denni davka pfi injekénim po-
dani nesmi prekrocit 5 000 mg. U pacientd mlad-
sich 15 let ma byt davka stanovena v zavislosti na

télesné hmotnosti, avsak nékteré pfipravky nejsou
pro déti vhodné z diivodu pfilis vysokého obsahu
|écivé latky v tableté.

Pfehled Informacnich dopist
zdravotnickym pracovnikiim

Informacni dopisy zdravotnickym pracovnikdm
(DHPQ) jsou informacni dopisy zasilané drziteli
rozhodnuti o registraci zdravotnickym pracovni-
klim prislusné odbornosti v pripadé zjisténi nové,
dulezité bezpecnosti informace. Tyto dopisy jsou
schvéleny Statnim Ustavem pro kontrolu léciv a
jsou vzdy stejné oznaceny v zéhlavi ¢ervenym
napisem CAVE!

4. ¢tvrtleti 2018 (Fijen - prosinec)

Dlvodem wvytvéreni a distribuce DHPC je,
aby byly zdravotnickym pracovnikém urychlené
predany nové, dilezité, zpravidla bezpec¢nostni
informace o lécivé latce nebo lécivém pripravku
s cilem ochrénit zdravi pacienta a dalsich osob,
které s pfipravkem pfichazeji do kontaktu, a dale
aby byly pfedany informace o mozné minimali-
zaci rizik.

Jsou rozesilany pfimo dotcenym zdravotnickym
pracovnikim (postou nebo e-mailem) a jsou
také zvefejfiovany na webovych strankach SUKL,
kde najdete i pIné znéni téchto dopisd.

19.12.2018

natrium-oxybutyrat / Xyrem / UCB Pharma S.A.

odmeérné strikacce. DHPC

Xyrem (natrium-oxybutyrdt) 500 mg/ml perordini roztok: riziko pfedavkovani nebo poddavkovani z divodu mozné degradace znaceni na

3.12.2018

inzulinum aspartum / inzulinum degludecum / Fiasp / Tresiba / Novo Nordisk s.r.o.

Riziko zameény insulinu Fiasp (rychle plsobici insulin aspart) s pripravkem Tresiba (bazalni insulin degludek). DHPC

27.11.2018

olaparib / Lynparza / AstraZeneca

V¥ Olaparib: LYNPARZA 50 mg tvrdé tobolky: zména podminek uchovavani lécivého pripravku. DHPC

8.11.2018

kalcium- polystyrensulfonat / Calcium Resonium prasek pro peroralni/ rektalni suspenzi/ sanofi-aventis, s.r.o.

Calcium Resonium - zména v uzivani pfi peroralnim podani. DHPC

31.10. 2018

valproat / Depakine, Depakine Chrono / sanofi-aventis, s.r.o. / Valproat Chrono Sandoz 300 mg, Valproat
Chrono Sandoz 500 mg / Samdoz GmbH / Absenor 300 mg, Absenor 500 mg / Orion Pharma s.r.0. / Con-
vulex / G.L. Pharma Czechia s.r.o./ Valproat - Ratiopharm Chrono / Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. / Ofrfiril,
Orfiril long / Desitin Arzneimittel GmBH

Valprodat: nova omezeni pii uzivani valproatu, uvedeni Programu prevence poceti. DHPC
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hydrochlorthiazid / vdechny LP s obsahem hydrochlorthiazidu / v3ichni drzitelé LP s obsahem hydro-
chlorthiazidu

17.10.2018

Hydrochlorthiazid - riziko nemelanomovych koznich nddord (bazoceluldrni karcinom, spinoceluldrni karcinom). DHPC

fluorochinolony: norfloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, ofloxacin, pefloxacin, prulifloxa-
17.10.2018 cin, rufloxacin a lomefloxacin / vSechny LP s obsahem uvdenych latek uréené pro systémové a inhalacni
podani / vsichni drzitelé LP s obsahem fluorochinolont uréenych pro systémové a inhala¢ni podani

Fluorochinolony pro systémové a inhalacni podant: riziko aneurysmatu aorty a aortélni disekce. DHPC

BCG (Bacillus Calmette-Guérin) baktérie / BCG Medac, prasek pro pfipravu sus. k instilaci do mocového

1281052018 méchyfie s rozp./ Medac GmBH

Dulezitd informace o stazeni urologickych katétrd, které jsou pfilozeny k pfipravku BCG-Medac prasek pro pfipravu sus. k instalaci do moco-
vého méchyre s rozp. DHPC

11.10. 2018 sildenafil / Revatio, Viagra / Pfizer s.r.o.

Sildenafil (Revatio a Viagra) se neméd pouzivat k Ié¢bé intrauterinni rlistové restrikce DHPC

hydroxyethylSkrob / Tetraspan 6 %, Tetraspan 10 %, Voluven, Volulyte, Voluven 10 % / B.Braun Melsungen

9.10.2018 AG, Fresenius Kabi AG

Infuzni roztoky obsahujici hydroxyethylskrob (HES) ¥:nové opatreni k posilenti stavajicich omezeni vzhledem ke zvysenému riziku poruchy
funkce ledvin a mortality u kriticky nemocnych pacientl a u pacientl se sepsi. DHPC

3.10.2018 rivaroxaban / Xarelto / Bayer s.r.o.

V¥ Xarelto (rivaroxaban): zvyseni celkové mortality a tromboembolickych a krvacivych piihod u pacientl po transkatetrové nahradé aortalni
chlopné u pfed¢asné ukonceného klinického hodnoceni. DHPC

Prehled edukacnich materiald

4. ¢tvrtleti 2018 (Fijen - prosinec)

Eduka¢ni materidly

11.12.2018 tafamidis / Vyndaqel / Pfizer

28.11.2018 adalimumab / Hulio / Mylan Pharmaceuticals s.r.o.
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21.11.2018

6.11.2018

2.11.2018

31.10.2018

31.10.2018

24.10.2018

23.10.2018

22.10.2018

11.10. 2018

10. 10. 2018

2.10.2018

2.10.2018

1.10.2018

1.10.2018

1.10.2018

apixaban / Eliquis / Bristol-Myers Squibb/ Pfizer EEIG

atezolizumab / Tecentriq / Roche s.ro.

mykofenolat mofetil/ sodny / véechny LP s obsahem mykofenoldtu / vsichni drzitelé LP s obsahem mykofenolatu

valprodt / Depakine, Depakine Chrono / sanofi-aventis s.r.o./ Valproat Chrono Sandoz 300 mg, Valproat
Chrono Sandoz 500 mg / Sandoz GmbH / Absenor 300 mg, Absenor 500 mg / Orion Pharma s.r.o./ Convulex
/ G.L. Pharma Czechia s.ro./ Valproat - Ratiopharm Chrono / Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. / Offiril, Orfiril
long / Desitin Arzneimittel GmbH

golimumab / Simponi / Mecrk Sharp & Dohme

anakinra / Kineret / Swedish Orphan Biovitrum

bosentan / Bosentan AVMC / AV Medical Consulting s.r.o

adalimumab / Amgevita / Amgen s.r.o.

bosentan / Bosentan Ebewe / Sandoz s.r.o.

catridecacogum / NovoThirteen / Novo Nordisk s.r.o.

alemtuzumab / Lemtrada / Sanofi-Aventis

rituximab / Rixathon / Sandoz

adalimumab / Imraldi / Biogen s.r.0.

dabigatran etexilat / Pradaxa / Boehringer Ingelheim International GmbH

kladribin / Mavenclad / Merck spol. s.r.o.




