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Uvod

V ndvaznosti na pfedchozi ¢islo naseho
zpravodaje, ve kterém jsme uvadéli obec-
nou statistiku hlaseni podezieni na ne-
zadoudl ucinky 1éciv, kterd SUKL obdrzel
béhem predchoziho roku 2019, a také
podrobnégjsi bilanci hlaseni na vakciny
v tomto roce, vénujeme se v tomto cisle
prehledu castéjdich hlddeni na néktera
dalsi léciva ¢&i skupiny 1éciv za r. 2019. Jsou
zde uvedeny prehledy hladseni podezieni
na nezddoucf Ucinky antibiotik, antidepre-
siv a antipsychotik, antidiabetik, antikoa-
gulancii a antitrombotik, hypolipidemik,
imunosupresiv, analgetik a antipyretik
(ATC NO2B - ,jind analgetika a antipyre-
tika") a onkologik.

Do rubriky ,Nahlasili jste nam” jsme vy-
brali 2 kazuistiky z doslych hlasenf, shodou
okolnosti se obé tykaji antidiabetika. Tyto
kazuistiky majf ale také obecnéjsi vyznam.
Zatimco v pfipadu gliklazidu byl hldsen
mozny, jiz znamy nezddouci Uc¢inek s ade-
kvatni casovou souvislosti mezi zahdje-
nim Iécby a zjisténim anémie, v pfipadé
dulaglutidu jde o nahlaseni podezfeni
na nezadouci Ucinek (maligni nador pan-
kreatu), ktery dosud nenf znam, tj. nenf
ocekdvany a neni popsany v souhrnu
udajt o pfipravku (SmPC). Nicméné pfi
registraci dulaglutidu bylo mozné riziko
karcinomu pankreatu posuzovano a jako
nedostatecné ovefené bylo zafazeno
mezi potencidlni rizika, kterd je nutné
béhem poregistratniho pouzivani pfi-
pravku zvysené sledovat. Proto ma tako-
véto hlasené podezieni na mozny (dosud
nejasny) nezadouci uUc¢inek mimofadné

velkou cenu. Vsechna podezfeni na za-
vazné nezadouci Ucinky z celého svéta
jsou preddvana do databédze EudraVigi-
lance, kterou spravuje Evropskd agentura
pro lécivé pripravky (EMA). Zde jsou hla-
Seni pravidelné kontrolovana statistickymi
metodami, a pokud je zjisténo, Ze urcity
typ reakce se vyznamné Castéji vyskytuje
ve spojeni s urcitou lécivou latkou, je za-
hédjeno podrobné kvalitativni hodnocent
nejen viech hlasenych pfipadd, ale také
dat ze studii a z literatury. Tak je mozné
prokézat novy, dffve neznamy nezadouci
Ucinek léciva. Kazdé nahlasené podezieni
na nezadouci Uc¢inek ma tedy vyznam,
mUZe se jednat pravé o hlaseni, které po-
ukaze na zvyseny vyskyt urcitého neza-
douciho uUcinku a bude se podilet na za-
hdjeni podrobného hodnoceni nového
signélu, jehoz vysledkem mdze byt po-
znani nového nezadouciho Ucinku. Kaz-
dy, kdo hlasi své podezieni na zavazné ¢i
neocekavané nezadouci Ucinky, tak napo-
mahéa lepsimu poznani bezpecnostniho
profilu léc¢iv a tim zlepsuje vysledky 1écby.
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Nezadouci ucinky léciv

Nahlasili jste nam...

Gliklazid a riziko vzniku anémie

V neddvné dobé jsme obdrzeli dotaz od pa-
cienta na moznou souvislost mezi vznikem
mikrocytarni hypochromni anémie a 3tyden-
nim uzivanim lécivého pfipravku s obsahem
gliklazidu (30 mg 2x denné) k 1écbé diabetu
mellitu Il. typu. Naméfené hodnoty hemo-
globinu byly 114 g/l a Zeleza 4,7 pmol/I.
Anémie byla |écena aplikaci Zeleza a vitami-
nem K (8 kapek 3x denné).

78lety polymorbidni pacient se zdroven lé-
Cil s trombocytopenii, arteridini hypertenz,
hyperplazii prostaty, imunitni trombocyto-
penickou purpurou, chronickou atrofickou
gastritidou a cirhdzou jater. Také byl sledovdn
pro elevaci tumorovych markerd CEA, CA 19-9
a AFP. Soubézné uzival lécivé piipravky s ob-
sahem tamsulosinu, silymarinu, perindoprilu/
indapamidu a kyseliny ursodeoxycholové.

Anémie je patologicky stav, kdy dochdzf
ke snizeni hladiny hemoglobinu pod Uroven
béZnou pro zdravou populadi, tj. pod 130 g/I
umuzli a pod 120 g/l u Zen. Referencni meze
hladiny Zeleza jsou 11,6-31,3 pmol/I. Anémie
vznikd nejcastéji jako dlisledek onemocnéni
jingch orgdnd (napf. gastrointestindlniho
traktu, pfi jaternf cirhdze, chronickém krvd-
ceni) a nedostatecné vyzivy. Mohou ji ale
plsobit i rliznd 1éciva. Prestoze byvd nékdy
anémie (zvlasté, je-li asymptomatickd) pod-
ceflovdna, je nutno jeji pficinu vzdy diagnos-
tikovat a pokud mozno kauzdlné lécit (1).
Pestoze u tohoto pacienta mohla hrdt roli pro
vznik anémie i chronickd gastritida a cirhéza
jater v anamnéze, krdtkd Casovd souvislost
mezi |échou gliklazidem a zjiSténim anémie
poukazuje na mozny vliv gliklazidu.

Gliklazid patfi mezi derivaty sulfonylurey,
ktery kromé stimulace B-bunék Langer-

hansovych ostrlivk md i hemovaskuldrni
vlastnosti. Farmakokinetika a/nebo farma-
kodynamika gliklazidu mlze byt zménéna
u pacientli s poruchou funkce jater nebo
zdvaznym rendlnim selhdnim. Hypoglyke-
mické epizody u téchto pacientl mohou byt
prolongované. Hematologické poruchy jsou
vzacné (tzn. frekvence vyskytu nezddouciho
dcinku je >1/10 000 a <1/1 000) a po ukon-
Ceni |écby zpravidla reverzibilni. Patfi mezi
né anémie, leukopenie, trombocytopenie
a granulocytopenie. Lécha derivéty sulfony-
lurey u pacientd s deficitem glukoso-6-fos-
fatdehydrogendzy (G6PD) mliZe vést k he-
molytické anémii. Déle byly zaznamendny
v souvislosti s uzivdnim derivatd sulfonylurey
pfipady erytrocytopenie, agranulocytdzy
a pancytopenie (2).

V Centralni databazi nezadoucich tcinki z CR
(CDNU) evidujeme od roku 2004 do konce
srpna 2020 pouze jeden dalsi pfipad mikro-
cytdrnianémie u 71letého diabetika léceného
gliklazidem. V tomto pfipadé se ale spiSe
jednd o progresi anémie, protoze pacient
uzival gliklazid 30 mg denné 6 let, nez do-
$lo k diagndze sideropenické anémie. Zadné
dalsi hematologické zmény v souvislosti
s uzitim gliklazidu nebo ostatnich derivdt(
sulfonylurey (ATC: AT0BB) nebyly na SUKL
hlaSeny. Literatura popisuje nékolik pfipadi
anémie zejména v souvislosti s podanim gli-
klazidu (hemolytickd a aplastickd anémie),
chlorpropamidu, tolbutamidu anebo gliben-
klamidu (3-6).

V' popisované kazuistice jsme pacienta in-
formovali o tom, Ze vliv gliklazidu na rozvoj
anémie nelze vyloucit a doporucili jsme mu
obratit se na oSetfujiciho lékafe a konzul-
tovat s nim dalsi postup Iécby. Po ndsledné

konzultaci s diabetologem a kontrole krev-
niho obrazu byl gliklazid nahrazen p.o. anti-
diabetikem ze skupiny inhibitord dipeptidyl-
-peptiddzy 4 (DPP-4) — linagliptinem, u kte-
rého neni nutna dprava davkovani u pacientl
s poruchou funkce jater ani s ohledem na vék.
U tohoto Iécivého pfipravku neni popsano
riziko anémie a ani v databazi CONU nebyla
chudokrevnost v souvislosti s uzitim linaglip-
tinu hldsena.
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Dulaglutid a maligni nador pankreatu

Jedno z nejnovéjsich antidiabetik, dulaglutid,
patfi mezi dlouhodobé plsobici agonisty re-
ceptoru pro glukagon-like peptid 1 (GLP-1).
Charakteristicky je svym prodlouzenym biolo-
gickym polocasem 4,7 dne, a proto je vhodny
pro subkutdnni podavani jednou tydné. Mezi
nejcastéjsi nezddouci Ucinky patii hypogly-
kémie a gastrointestindIni poruchy s rizikem
dehydratace (7).

Neddvno jsme obdrZeli 2 |ékafskd hldseni
s podezfenim na rozvoj maligniho nddoru
pankreatu. Oba pacienti uZivali dulaglutid
1,5mg a Iécha byla ukoncena ihned po sta-
noveni diagndzy. U 66letého diabetika byl
nador diagnostikovan 21 mésicli po zahdjeni
lé¢by. Pacient také uZival dlouhodobé metfor-
min, insulin detemir a insulin aspart. U 74leté
pacientky s rodinnou anamnézou rakoviny
tlustého stfeva doslo k rozvoji maligniho na-
doru pankreatu cca 1 rok od zahdjeni Iécby
dulaglutidem. Pacientka soubézné uzivala
metformin.

V Centraini databazi nezadoucich tcinki z CR
(CDNU) neevidujeme od roku 2014, kdy byl 1é-
Civy pfipravek schvdlen, do konce srpna 2020
7adné dalsi hldseni maligniho nadoru pankre-
atu v souvislosti s dulaglutidem ani dalSimi
agonisty receptoru GLP-1 jako jsou exenatid,
liraglutid, lixisenatid, albiglutid a semaglutid
(ATC skupina: AT0B)).

V obou pfipadech si hldsitel neni jisty, zda
rozvoj popsaného nezddouciho Gcinku sou-
visi s |écbou dulaglutidem. Zdroveri v sou-
hrnu daji o pfipravku (SmPC) nenalezneme
Z4dné informace upozorujici na toto riziko.
Nicméné Plan fizenf rizik (RMP) pro pFipravek
s obsahem dulaglutidu vypracovany drzitelem
rozhodnutf o registraci a schvdleny Farmako-
vigilan¢nim  vyborem pro posuzovani rizik
é¢ivych pripravkid (PRAC) uvadi, ze mezi po-
tencidlni bezpecnostni rizika dulaglutidu patff
maligni nddor pankreatu. Termin ,potencialni

riziko” znamend, Ze existuje moznd souvis-
lost (resp. podezfeni na moznou souvislost)
s uzivanim Iécivého pffpravku a jeji pfipadné
potvrzeni by mélo dopad na pomér pfinosi
a rizik daného Iéku. Je tedy nezbytné dalsi
pravidelné hodnoceni tohoto potencidlniho
rizika.

GLP-1 agonisté stimulujf na glukéze zdvislou
sekreci inzulinu. Existuji dikazy, Ze inzulin
a inzulinu podobné rlstové faktory mohou
podporovat tvorbu nddord. Nicméné pfesny
mechanismus Ucinku nebyl popsan. Doposud
nebyly také identifikovany zadné specifické
rizikové faktory ani skupiny pacientd, které by
mohly byt vice ohrozeny. Spole¢nd publikace
FDA a EMA uvddi, ze data poukazujici na miru
asociace jsou protichlidna. Dosud neby! zjistén
kauzaIni vztah mezi dulaglutidem a malignim
nddorem pankreatu (2). Jelikoz publikovand
data maji své limitace a zdroven probihaji po-
registracni studie bezpecnosti s cilem objasnit
mozné riziko, SUKL povazuje za diileZité upo-
zornit lékafe na tyto informace.

Zatim je védecky podloZeno a uvedeno
v SmPC, Ze pouzivani agonistd GLP-1 re-
ceptoru je spojeno s rizikem rozvoje akutni
pankreatitidy. Frekvence vyskytu tohoto ne-
Zadouciho Ucinku byla na zdkladé vysledkd
klinického hodnoceni a postmarketingového
hlaSenf stanovena jako vzdcnd (tzn. frekvence
vyskytu je >1/10 000, <1/1 000). Pacienti
by proto méli byt informovéni o pffznacich
akutni pankreatitidy a pfi podezfeni na ni by
mél byt dulaglutid vysazen. Pokud je pan-
kreatitida potvrzena, nemél by byt dulaglutid
znovu poddvan.

Bylo také popsdno, Ze poddani dulaglutidu
souvisi se zvysenim pankreatickych enzymi
(lipdza a/nebo pankreatickd amyldza) oproti
vychozimu stavu priimérné o 11 az 21 %. Po-
kud nejsou pfitomny dalsi znamky a pfiznaky
akutni pankreatitidy, neni pouhé zvyseni pan-

kreatickych enzymi ukazatelem akutni pan-
kreatitidy (1).

V databézi CDNU evidujeme pouze 1 hlasenf
lehké akutni pankreatitidy u 56leté pacientky
diagnostikované 3 mésice po zahdjeni 1échy
dulaglutidem. Lécivy pfipravek byl vysazen,
nahrazen inzulinovou terapif a pacientka se
postupné uzdravuje. Dale nam byly nahlaseny
pfipady akutni pankreatitidy a edematézni
pankreatitidy po podani exenatidu. V obou
pfipadech doslo k vysazeni Iéku a zlepSenf
zdravotnich stav(i pacient(i. V jednom pfipadé
vsak pacient neinformoval svého oSetfujiciho
|ékafe pred zahdjenim écby exenatidem, ze
v minulosti pankreatitidu prodélal.

Radi bychom upozornili na to, Ze maligni
nddor pankreatu neni prokdzanym rizikem
dulaglutidu, nicméné patfi mezi potencidinf
rizika, kterd jsou od registrace prlibézné sle-
dovdna. Nadory jako mozné nezddouci tcinky
lé¢iv jsou viak vSeobecné velmi mélo hlaeny.
Je to proto, Ze nadory zejména u starsi po-
nador roste delsi dobu a pokud je dlouhodobé
uzivan urcity 1ék, mdlokdo bude pomyslet
na nezddouci Ucinky. Pokud |ékaf zaznamend
rozvoj nddoru pankreatu u pacienta léce-
ného dulaglutidem, mél by ziskat podezfeni
na mozny vliv této léchy a své podezrenf
na nezddouci Uc¢inek nahldsit. Tim velmi pfi-
spéje k lepsimu poznani bezpe¢nostniho pro-
filu dulaglutidu.
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Nezadouci ucinky léciv

Nezadouci ucinky léciv hlasené SUKLvr. 2019

ANTIBIOTIKA

V roce 2019 bylo na SUKL nahlaseno cel-
kem 273 podezfeni na nezadouci ucinek
(NU) v souvislosti s podanim systémovych
antibakteridlnich Iéciv, coz pfedstavuje asi
8% z celkového poctu 3 568 hlasenti pfi-
jatych v roce 2019. Pocet hldseni na tuto
skupinu lécivych pfipravkd je srovna-
telny s pfedchozimi léty, kdy bylo zaslano
281 hlaseni v roce 2017 a 280 hldsenf
v roce 2018.

Stejné jako v minulych letech bylo nej-
Castéji hlaseno podezieni na nezddouci
antibiotik
(123 hld3eni), z nich v 57 pfipadech bylo

Uc¢inky  beta-laktamovych
hldseno podezfeni na nezadouci Ucinky
penicilinovych antibiotik (vibec nejcastéji
na nejpouzivanéjsi amoxicilin nebo amo-
xicilin v kombinaci s inhibitorem betalak-
tamazy - 36 pfipady), v 59 pffpadech bylo
hldseno podezfeni na nezddouci Ucinky
jinych beta-laktam (nejcastéji na cefuro-
xim ve 26 pfipadech) a v sedmi pfipadech
bylo hldseno podezieni na nezadouci
Uc¢inek po kombinované lécbé peniciliny

a jinymi beta-laktamy.

Poradi poc¢tu hldseni na ostatni skupiny
antibiotik se v minulém roce oviem zmé-
nilo a skupinu makrolidovych antibiotik,
kterd byla v pfedchozich letech na dru-
hém misté, vystfidala skupina chinolond
se 45 hlasenimi, zastoupena prevazneé
hldsenimi na ciprofloxacin (35 hlaseni).
Dlvodem je vétsi pocet predevsim paci-
entskych hlasenf zaslanych po zvefejnéni
vysledkd prehodnoceni chinolonovych
antibiotik a jejich potencialné dlouhodo-
bych neZadoucich ucinkd. Na tfetim misté
s 38 hlasenimi figuruje skupina tzv. jinych
antibiotik (ATC JO1X) a to pfedevsim diky
relativné vysokému poctu hldseni na ni-
trofurantoin (21 hlaseni), o kterém jsme
jiz v minulosti informovali ve tfetim ¢isle

zpravodaje z roku 2019. Nésleduji sulfona-
midy (35 hlaseni), zastoupené predeviim
kotrimoxazolem (33 hlaseni), makrolidy
s 30 hlasenimi, klindamycin s 15 hlasenimi,
tetracykliny s 10 a aminoglykosidova anti-
biotika s 9 hlasenimi.

Vibec nejcastéji bylo hlaseno podezfeni
na nezadouci Ucinky amoxicilinu a kom-
binace amoxicilinu s inhibitorem beta-
laktamazy (36 hlaseni), ale v porovnani
s pfedchozim rokem, kdy bylo hlaseno
63 pripadl, doslo k vyraznému snizenf
poctu nahlasenych pfipadd. Struktura
hldsenych reakci oviem z(stavd stejna.
Nejcastéji jsou hlaseny rdzné koznf reakce
(17 pfipadd, v osmi pfipadech byla reakce
zavazna a v jednom z téchto pripadd byla
vyrazka doprovézena rozvojem akutni hy-
potenze). V sedmi pfipadech bylo nahla-
seno postizenf gastrointestinalniho traktu
(nejcastéji prljem), v Sesti pifpadech byla
hldsena reakce v dutiné dstni (predevsim
$lo o postiZeni jazyka) a ve Ctyfech pfipa-
dech neucinnost Iécby. Ostatni reakce byly
hldseny jednotlivé a souvislost s podava-
nim amoxicilinu nebo potencovaného
amoxicilinu u nich neni mozno potvrdit.

Pro ciprofloxacin bylo zaslano celkem
35 hldseni, nej¢astéji se jednalo o rdzna
postizeni svall, kloubd, nervl a slach
(hldaseno v 16 pfipadech, ovsem pouze
7 z nich bylo nahlaseno nebo potvrzeno
lékafem ¢&i jinym zdravotnickym pracov-
nikem). V Sesti pfipadech byla hld3ena
neucinnost nebo progrese zanétlivého
onemocnéni a ve Ctyfech pfipadech ne-
zavazna kozni reakce. V jednom dalSim
pfipadé byla hlasena zavazna kozni reakce
(Stevens Johnsontv syndrom).

Mezi 33 zaslanymi hlasenimi na kotrimo-
xazol dominuji kozni nezddouci Ucinky
(24 pfipadl). V Sesti pfipadech bylo na-

hlaseno postizeni  gastrointestinalniho

traktu (nejcastéji zvraceni a/nebo prajem).
Z ostatnich antibiotik stoji za zminku jesté
cefuroxim s 26 hlasenimi. U cefuroximu
byly podobné jako u jinych antibiotik nej-
Castéji hlaseny rlizné kozni reakce a gastro-
intestindlnf priznaky (oboji v 8 pfipadech).

ANTIDEPRESIVA,
ANTIPSYCHOTIKA

Za rok 2019 bylo pfijato 94 hlaseni, kterd
zahrnovala celkové 27 podezfelych [é-
¢ivych latek (LL) ze skupiny ATC NO5A
(15; antipsychotika) a/nebo NO6A (12;
antidepresiva). Z tohoto poctu hlaseni
bylo 21 ziskanych z literatury a zbylych
73 predstavovalo spontdnni hlaseni. Jako
zavaznad bylo oznaceno 55 hldseni, pri-
¢emz smrt pacienta byla zaznamendna
ve 4 hldsenich. Nejvice hlaseni pocha-
zelo od samotného pacienta (43) a mezi
zdravotnickymi pracovniky byl nejcastéji
uveden jako hlasitel osettujici lékar (41),
farmaceut (5) nebo jiny zdravotnicky per-
sonal (5).

Ze skupiny antidepresiv byly nej¢astéji po-
dezfelé LL trazodon (12 hlaseni), sertralin
(10 hlaseni), escitalopram (6 hlaseni), cita-
lopram (6 hlasent), mirtazapin (5 hlaseni)
a vortioxetin (5 hldseni). V pfipadé an-
tipsychotik to byly risperidon (10 hlaseni),
olanzapin (8 hlaseni), kvetiapin (7 hlasent),
flupentixol (4 hl&seni) a aripiprazol (4 hla-
seni). Reakce, které byly nejcastéji spojo-
vany s témito ATC skupinami byly Unava
(13x), somnolence (10x), insomnie (7x)
a zavrat (6x).

Antidepresivum trazodon byl v 8 hlase-
nich podén jako jediné Ié¢ivo a nahlasené
reakce predstavovaly napf. leukopenie,
insomnie, nazalni kongesce, nocni mary,
ospalost, Unava, zvysené jaterni testy, de-
personalizace, bolest v epigastriu a no¢nf
enuréza. Jako priklad uvéadime hlaseni
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s dobfe popsanou pozitivni rechallenge
u pacientky, které byl po nékolika letech
zZnovu nasazen trazodon na posttrau-
maticky stav se stavy Uzkosti. Pacientka
nejprve uzivala 50 mg/den a nasledné ji
byla davka zvysena na 100 mg/den. Jiz
od zacatku lécby pacientka pocitovala
nadmérnou ospalost, avsak jeji psychicky
stav se zlepsil. K nadmeérné Unavé se déle
pridaly no¢ni mary a bolest v epigastriu.
Pacientka udava, Ze jiz pfed nékolika lety
uzivala trazodon a provazely ji obdobné
stavy ospalosti a Unavy béhem dne. Dle
SmPC se jednd o ocekédvané nezddouci
ucinky (1) a svdj zdravotnf stav bude paci-
entka fesit s osetfujicim Iékafem.

V pfipadé risperidonu, ktery byl podan
v 8 hldsenich jako jediné lécivo, byly na-
hlaSeny napfiklad tyto reakce: generali-
zovana kopfivka, ospalost, Utlum, extra-
pyramidové symptomy, ztrata védomi,
hlubokd Zilni trombdza, poruchy spanku,
sluchové halucinace a hyperprolaktemie.
Jako pfiklad uvadime hlaseni s dobfe
popsanou pozitivni dechallenge u 10le-
tého pacienta s poruchou chovaéni, kte-
rému byl nasazen risperidon pfi propus-
téni z psychiatrické Iécebny. Soubézna
léciva byla methylfenidat, atomoxetin
a levomepromazin. U pacienta se obje-
vily kiec¢e dolnich koncetin, bolest hlavy,
uklon hlavy k pravému rameni, zkroucentf
téla a epistaxe. Stav byl hodnocen jako
velice pravdépodobné extrapyramidové
pfiznaky a byla nutna dalsi hospitalizace.
Risperidon byl psychiatrem vysazen a na-
sledné doslo ke klinickému zlepsenf stavu
pacienta. Dle SmPC patii extrapyrami-
dové pfiznaky a epistaxe mezi o¢ekavané
nezadouci Ucinky (2).

Mimo jiné byly s pomérné vysokou inci-
denci hlaseny velmi zavazné nezddouci
Ucinky zahrnujici post-injekéni syndrom
s deliriem a sedaci (5x) a maligni neuro-
lepticky syndrom (4x). PfestoZe se jedna
o oc¢ekadvané nezddouci Ucinky, povazu-
jeme za vhodné na tato 2 rizika antipsy-
chotik upozornit.

Post-injek¢ni syndrom s deliriem a se-
daci

Non-complience v lé¢bé pacientl se
schizofrenii se odhaduje mezi 40-60%.
Jednou z moznosti, jak zvysit complience
téchto pacientd, je podani antipsychotika
intramuskuldrneé. Oproti peroréini formé
predstavuje tato lékova forma riziko v po-
dobé post-injekéntho syndromu s deli-
riem a sedacf (3), ktery byl nahlasen v roce
2019 5x po podani intramuskularniho olan-
zapinu.

Dle SmPC dochézelo v klinickych studi-
ich k reakcim vzacné (<1 z 1 000 injekci)
mezi 1 a 3 hodinami po aplikaci a velmi
vzacné (<1 z 10 000 injekcl) po 3 ho-
dindch. Ve vétdiné pfipadd se prvotni
zndmky a pfiznaky spojené s touto reakcf
objevily v prdbéhu 1 hodiny po injekci
a ve véech pfipadech bylo hldseno plné
zotaveni béhem 24-72 hodin po injekci.
U vétsiny téchto pacientl doslo k rozvoji
znamek sedace (v rozmezi od mirné se-
dace az po kéma) a/nebo deliria, (véetné
zmatenosti, dezorientace, agitovanosti,
Uzkosti a dalsich kognitivnich poruch).
Mezi dalsi zaznamenané pfiznaky patfily
extrapyramidové priznaky, dysartrie, ata-
xie, agresivita, zavraté, slabost, hypertenze
a kiece. Pacienti by méli byt sezndmeni
s timto potencidlnim rizikem a s nutnosti
z{stat na pozorovani na zdravotnickém
pracovisti po dobu 3 hodin po kazdé apli-
kaci pfipravku (4).

Maligni neurolepticky syndrom
(NMS)
predstavuje Zivot ohroZujici stav navozeny

Maligni neurolepticky syndrom

dopaminergnim antagonistou nebo rych-
lym vysazenim dopaminergniho [éciva.
Jeho nastup miZze byt jiz za nékolik hodin/
dnd po nasazenf Ié¢iva a plnd manifestace
se ocekdva béhem 2 az 4 tydnd. Mezi ri-
zikovad léciva se fadi zejména antipsycho-
tika (5), kterd patfila mezi podezield Iéciva
ve vdech pfijatych hldsenich s touto reakcf
a pouze ve dvou hlasenich byla antipsy-
chotika soubézné podavana také s antide-
presivy.

Na zékladé SmPC pro kvetiapin, ktery byl
nejcastéjsim antipsychotikem spojenym
s touto reakci, se NMS manifestuje hyper-
termil, alteraci psychiky, svalovou rigiditou,
nestabilitou autonomniho nervového sys-
tému a zvysenim hodnot kreatinfosfoki-
nazy. V piipadé rozvoje téchto pfiznakd je
tfeba Iécbu kvetiapinem prerusit a zahajit
odpovidajici 1é¢bu (6).
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ANTIDIABETIKA

Perordlini antidiabetika

V roce 2019 bylo na SUKL nahlaseno
54 pfipadl podezfeni na nezddouci Uci-
nek v souvislosti s uzivdnim peroralnich
antidiabetik, tj 1éCiv spadajicich do ATC
skupiny A10B, ATOX. Je to o 10 hlaseni
méné nez v roce 2018. Z toho ve 31 pfipa-
dech byla hlaSenf vytvorena z literdrnich
kazuistik popisujicich zejména dekom-
penzaci diabetu, hyperglykemii a hypo-
glykemii.
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Nezadouci ucinky léciv

Nejvice hldseni jsme obdrzeli na metfor-
min (41) - z toho 7 hlaseni uvadélo kom-
binaci metforminu s jinymi perordlnimi
antidiabetiky (vildagliptin, empagliflozin,
sitagliptin, saxagliptin). Byly hlaseny reakce
odpovidajici udajim popsanym v souhrnu
Udajd o pfipravku (SmPQ), napf. koznf aler-
gické reakce, gastrointestinalni dyskom-
fort, hypoglykémie. Vyskytly se tfi pifpady
laktatové aciddzy.

Déle byla pfijata hlaseni na gliklazid, du-
laglutid, glibenklamid, glimepirid, pioglita-
zon, vlidagliptin, dapagliflozin, linagliptin,
kanagliflozin, glichidon, sitagliptin, semglu-
tid, empagliflozin a repaglinid. Fournierova
gangréna se objevila po uZziti empagliflo-
zinu a ve druhém pfipadé dapagliflozinu
(tento pacient uzival i sitagliptin, metfor-
min, pioglitazon). V jednom pfipadé byl
nahldsen buldzni pemfigoid v souvislosti
s lé¢bou linagliptinem. Dalsimi nahlase-
nymi reakcemi byly také ocekavané NU
jako infekce mocovych cest, gastrointesti-
nalni potize, vyrazka.

Inzuliny

V roce 2019 bylo pfijato celkem 16 hldseni
podezfeni na nezadouci Ucinek éciv spa-
dajicich do ATC skupiny A10A, coZje 043 %
méné nez v pfedchozim roce. Polovinu
viech hlaseni tvorily literdrni kazuistiky po-
pisujici hypoglykemii nebo dekompenzo-
vany diabetes mellitus u polymorbidnich
pacientl lé¢enych casto kombinaci s per-
ordlnimi antidiabetiky (zejména metfor-
minem). Nejpocetnéji zastoupenymi byly
lécivé pfipravky obsahujici insulin glargin
(7), insulin aspart (4) a insulin lispro (2). Nej-
Castéji hlasenymi nezadoucimi reakcemi
byla hyperglykemie a podezieni na zdvadu
v jakosti (Unik inzulinu), kterd ale nebyla ani
v jednom pfipadé potvrzena. Byly nahla-
seny dva pfipady diabetické ketoaciddzy
po insulinu lispro a insulinu aspart. U 51le-
tého pacienta s diabetem typu LADA se
rozvinul generalizovany alergicky exan-
tém po celém téle, na trupu i koncetinach
cca 4 hodiny po uzitl insulinu degludec.
Po aplikaci dalsi davky dodlo k zesileni

exantému. Pacient vynechal posledni
dvé davky a doslo ke zklidnéni a Ustupu
exantému. Doposud byla pouze vzicné
hlasena hypersensitivita po inzulinu, pro-
jevujici se jako otok jazyka, rtd a kopfivka,
jednd se viak o ocekavané NU, které jsou

také uvedeny v SmPC.

ANTIKOAGULANCIA
A ANTITROMBOTIKA

Behem loriského roku SUKL pfijal celkem
165 hldseni podezfenina nezadouci Ucinky
souvisejici s uzivanim antikoagulancif a an-
titrombotik, tj. 1é¢iv spadajicich do ATC
skupiny BOTA. Pocet hlaSeni na tuto sku-
pinu léciv byl v poslednich letech nésledu-
jict: r. 2014 (64 hlaseni), r. 2015 (94 hlasen),
r. 2016 (102 hlaseni), r. 2017 (171 hlaseni),
r. 2018 (221 hldseni), r. 2019 (165 hlaseni), to
znamena, ze az dor. 2018 trvale rostl, v lon-
ském roce doslo k poklesu.

Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem an-
tikoagulacni 1é¢by je krvaceni. Pacienti
by proto méli byt peclivé sledovani, zda
se u nich neobjevi jakékoli zndmky krva-
ceni, zvlasté béhem prvnich tydnd lécby
a/nebo po invazivnim kardiologickém
vykonu nebo operaci. V bfeznu 2019 bylo
Evropskou agenturou pro lécivé pfipravky
(EMA) ukonceno prezkoumani vysledkd
observacni studie skupiny tzv. novych
peroralnich antikoagulancif, oznacovanych
téZ NOAC ¢&i DOAC, (apixaban, dabigatran
etaxildt, rivaroxaban) zamérené na riziko
zdvazného krvaceni. Z vysledkd prehod-
noceni vyplynulo, Ze pfipady vazného
krvédceni byly podobné jako v klinické
studii, na zakladé které bylo udéleno roz-
hodnuti o registraci téchto pfipravkd. Ri-
ziko krvéacenf je jiz uvedeno v informacich
o pfifpravku (SmPC) a neprevysuje benefit
lécby témito pfipravky. Nicméné bylo po-
zorovano zvysené riziko krvacent u starsich
pacientl (nad 75 let). Drzitelé rozhodnuti
o registraci téchto pfipravkd proto budou
provadét dalsi sledovani a analyzu, které
urci, zda by pro tyto pacienty mohly byt
pfinosné zmény v davkovanf (1).

Latkou, na kterou bylo pfijato nejvice hla-
seni, je dabigatran etexilat (s poctem
85 hlaseni). Kazdym rokem pocet hlasenf
na tuto skupinu Iéciv nardstal s vyjimkou
lonského roku, coz konkrétné pro dabiga-
tran zndzornuji i nasledujici pocty hlaseni
v uplynulych letech, ve kterych byl dabi-
gatran oznacen za podezrely 1ék: r. 2014
(20 hlaseni), r. 2015 (8 hldseni), r. 2016
(28 hlaseni), r. 2017 (79 hlaseni), r. 2018
(126 hlaseni), r. 2019 (85 hlaseni). Ackoliv je
patrny trend stéle se zvysujici spotfeby da-
bigatranu v CR v poslednich letech (za lon-
sky rok doslo k nardstu o 94 %), doslo
ke snizeni poctu hldseni podezieni na NU.
Tato skute¢nost pravdépodobné souvisi
i se snizenym celkovym poctem hlaseni
za rok 2019, ktera SUKL obdrzel. Primémy
vek pacientd, kterych se tykaly nahlasené
NU, byl 75 let.

Vétsina nahldsenych pfipadl podezieni
na nezadouci Ucinky dabigatranu v roce
2019 popisovala ocekdvané krvacivé
komplikace, a to zejména gastrointesti-
nalni krvaceni vcetné meleny a entero-
ragie, dale napfiklad rektalni krvacent, kr-
vaceni do perikardu, postmenopauzalni
krvacenf ¢i hematurii. Celkem 11 pfipadd
bylo fatélnich, coz je 0 8 méné nez v pred-
chozim roce. Nej¢astéji se jednalo o poly-
morbidni pacienty, ve 4 pfipadech s roz-
vinutym akutnim renalnim selhanim. Jiz
stfedné tézka porucha funkce ledvin de-
finovand hodnotou clearence kreatininu
(CrCL) 30 = 50 ml/min patfi mezi faktory,
které mohou zvysovat riziko krvacenf pfi
uzivani dabigatranu. Pfipomindme, Ze
u vsech pacientl a zvlasté u starsich pa-
cientd (nad 75 let) je nezbytné zhodno-
ceni funkce ledvin pfed a béhem lécby
metodou dle Cockcroft-Gaulta. U dvou
pacientd doslo k fatalnimu rozvoji nitro-
lebniho krvaceni (65lety pacient uzival
dabigatran vice nez 4 roky bez potiZ,
u 89leté pacientky délku lé¢by nezname).
Zaznamenany byly také pfipady ische-
mické mozkové piihody nejcastéji z dd-
vodd progrese zdravotnich komplikaci
pacienta.
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Na latku apixaban jsme v loriském roce
obdrZeli 17 hldseni. Pouze jeden pfipad
byl fatdlni. 74lety diabetik obdrzel jednu
davku apixabanu a zemfel na plicni em-
bolii jako komplikaci jeden den po operaci
totalni endoprotézy. Primérmy vék paci-
entl v hlaSenich byl 67 let. V Sesti hlase-
nich se mezi reakcemi vyskytovaly projevy
souvisejici s krvacivou pfihodou, nejcas-
t&ji z gastrointestindlniho traktu, ve dvou
pfipadech doslo k nitrolebnimu krvaceni
a v jednom ke krvaceni z dasné. Byl hla-
sen i pfipad alopecie u 70leté pacientky
po uzitl 1ékd s obsahem apixabanu, rami-
prilu, amiodaronu, jednd se viak o oceka-
vany NU po apixabanu i ramiprilu. Dalsi
zajimavé hlaseni se tyka 71leté pacientky,
u které musel byt vysazen rivaroxaban
po 18 dnech lé¢by z ddvodl nauzey, tlaku
pod mecikem a pravym Zebernim oblou-
kem, ktery se zhorSoval. Nasledné byla
laboratorné prokdzéna hepatopatie (zvy-
sené hodnoty ALT, AST, ALP, GGT). Lécba
byla zménéna za apixaban, ale 3. - 4. den
po nasazeni se objevily stejné potize, jen
v mirnéjsi formé. Pacientka v 1é¢bé pokra-
¢ovala a zhruba za dalsich 10 dnf byly labo-
ratorni ndlezy normalizovany (i pfes nadale
trvajici gastrointestinalni problémy). Oba
léky majf uvedené potize popsany jako NU
v SmPC. HI&seny byly i pfipady plicni em-
bolie, trombdzy nebo recidivujici hluboké
Zilnf trombozy nejcastéji z dtvodd zhorsu-
jiciho se zdravotniho stavu pacienta.

Daldi latkou fadici se do skupiny NOAC je
rivaroxaban, na ktery jsme v roce 2019
obdrzZeli 11 hld3eni. V jednom pfipadé do-
slo k umrti pacientky po nespecifikovaném
krvaceni. Obdrzeli jsme také dvé hlaseni
na ocni krvacen. 39letd pacientka ndm na-
hldsila nadmérnou alopecii, ktera se obje-
vila cca 1 mésic po nasazeni rivaroxabanu.
Neuzivala zadné jiné Iéky. Ackoliv alopecie
nenf uvedena v SmPC, jeji vyskyt je znam
po poufiti pfibuzné latky apixabanu.

U warfarinu doslo k poklesu pfijatych hla-
seni oproti . 2018 0 55 %. Mezi 19 pfipady
v roce 2019 nebylo zaznamenano Zz&dné

umrti. Ve vétsiné pfipadl se opét jednalo
o krvacivé stavy. 3 pacienti nahlasili alo-
pecii, kterd je po warfarinu velmi vzacna
a méla by byt po vysazeni reverzibilni.

Na latku alteplasa patfici mezi anti-
trombotika bylo pfijato celkem 13 hlasent,
7 toho dva fatdIni pfipady. Intracerebralni
krvacenf pfedstavuje hlavni nezadouci Uci-
nek pfiléc¢bé akutniischemické cévni moz-
kové pifhody. 75letd pacientka zemrela
na infekéni komplikace 1é¢by intravendzni
trombolyzou (IVT) 10 dni po podani 50 ml
alteplasy. Pacientka byla pfijata na neuro-
logické oddéleni pro lehké cévni mozkové
pfiznaky (vstupniCT mozku v normé, krevni
obraz v¢&. trombocytl v normé&, sporna jen
porucha fedi, proto IVT nepodana, paci-
entka kardiopulmonalné kompenzovana).
Po prijeti na oddéleni doslo ke zhorseni
feci a levostranné symptomatologii leh-
kého stupné, proto byla aplikovéna altep-
lasa. Po dokonceni lécby doslo ke zmir-
néni potizi. Avsak 2 hodiny po dokoncenti
lécby u pacientky nastala somnolence,
kvadruparéza a na CT mozku se objevilo
mnohocetné parenchymové krvaceni bez
aneurysmatu. Léc¢ba byla symptomaticka
antiedematézni a hemostyptiky. Nejvice
hldseni (8) jsme obdrzeli na hypersenzi-
tivni reakce projevuijici se jako angioedém,
edém hrtanu, otok jazyka, otok rtd ¢i hy-
potenze.

Hl&seni na nizkomolekularni hepariny,
rovnéz spadajici do ATC skupiny BOTA, bylo
v roce 2019 jen 11, tj 0 4 hlaSeni méné nez
v roce 2018. Celkem 5 z téchto hlasenf se
tykalo latky nadroparin, po 3 hldsenich
jsme obdrzeli na latky enoxaparin a bemi-
parin. Vétsina hlaseni popisovala alergické
reakce (svédéni a vyrazka v misté aplikace,
kozni zanét, paleni klize, Cervené skvrny).
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HYPOLIPIDEMIKA

V roce 2019 SUKL piijal 71 hldseni, u kte-
rych bylo alespon jednou z podezrelych
latek oznaceno hypolipidemikum. V 33 pfi-
padech se jednalo o podezfeni na zdvazny
nezadouci Ucinek. Ve 12 nahldsenych pfi-
padech byla nutna hospitalizace. 2 pfipady
byly fatdlni. V téchto dvou fatdlnich pfipa-
dech byly za podezrelé 1éc¢ivé latky ozna-
Ceny atorvastatin a alirocumab. Nahlasené
nezadouci reakce po podanf atorvastatinu
byly bolest bficha a nekrotizujici pankreati-
tida. Pankreatitida po podanf atorvastatinu
je ocekavany nezadouci Ucinek se stano-
venou frekvenci vyskytu ,méné casté”.
Nahlasenou nezadouci reakcl po podani
Ucinné latky alirocumab bylo selhani srdce.
Selhani srdce po podéni alirocumabu nentf
ocekdvany nezadouci uUcinek. Je dllezité
upozornit, Ze v tomto pfipadé byl pacient
polymorbidni (s vysokym kardiovaskular-
nim rizikem) a uzival mnoho soubéznych
lécivych pfipravkd. Nelze tedy jedno-
znac¢né stanovit kauzalni souvislost aliro-
cumabu a nahlasené nezddouci reakce se-
Ihéni srdce.

Ve 46 nahlasenych pfipadech byl za po-
dezielou latku oznacen statin (26x ator-
vastatin, 20x rosuvastatin, 4x simvastatin).
Upozoriujeme, Ze nékterd hlaseni maji
zakddovanych vice podezielych |écivych
pripravkl, které by mohly zplsobovat
nezadouci reakce. Ve 2 pripadech pode-
zfen{ na nezidouci Uc¢inek byl oznacen
jako podezfeld ucinnad latka fenofibrat.
Ve 20 pfipadech bylo nahlaseno podezieni
na nezidouci Uc¢inek u inhibitord PCSK9
(14x alirocumab, 6x evolocumab). Ezetimib
byl oznacen za podezrely ve 13 pffpadech.
Nejvice neZadoucich ucinkd bylo hlaseno
ze skupiny poruch svalové a kostern{ sou-
stavy a pojivové tkdné (29x).

Inhibitory PCSK 9

U subkutdnné podavanych lécivych pfi-
pravkd (inhibitory PCSK9) byly nejcastéji
(po sedmi pfipadech) hlaseny nezddouci
reakce popisujici celkové poruchy a re-
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akce v misté aplikace a poruchy svalové
a kosterni soustavy (hldsené reakce napf.
3x myalgie, 6x bolest kloubu). Ve 3 pfipa-
dech byla nahlasena infekce (1x rinitida,
2x nazofaryngitida) i gastrointestinlni
poruchy (1x nadyman, 1x olupovanf Ustnf
sliznice, 1x bolest bricha). 4 hldseni popiso-
vala nezadouci reakce spadajici do skupiny
poruch kize a podkozni tkdné (makulézni
vyrazka, exantém, svédici vyrazka apod.).

Statiny

Jak jiz bylo uvedeno vyse, nejvice hldsen
na lécivé pripravky snizujicich hladiny cho-
lesterolu v krvi se béhem roku 2019 tykalo
Ucinné latky atorvastatin (26). 17 hlaseni
uvadelo zavazné NU. U 11 hlaseni byl ator-
vastatin jediny podezfely IéCivy pfipravek,
7 nich ve Ctyfech pfiipadech byl i jedinym
podavanym lécivym pfipravkem. V sedmi
pfipadech byla nutna hospitalizace. 5 hla-
seni bylo pfijato na zikladé literdrnich
¢lankd, v 11 pfipadech byl hlasitelem léka¥,
v 8 pripadech pacient a po tfech hlasenich
pijal SUKL od farmaceut a od jinych zdra-
votnickych pracovnikd.

Celkem v deseti hlasenich byly uvedeny
nezadouci reakce popisujici poruchy sva-
lové ¢&i kosternf soustavy a pojivové tkané.
Nahlasené nezddouci reakce popisovaly
gonartrézu, artralgie, myalgie, bolest
kloubu/slach/koncetin, svalovou slabost,
kiece, zaskuby a rhabdomyolyzu. Neza-
douci ucinky postihujici muskulo-skele-
tarni systém po podani statind jsou oceka-
vané. Jejich rizika a nezbytna bezpecnostni
opatieni pro jejich minimalizaci jsou dobfe
popsana v informacich o lécivych pfiprav-
cich. Pacienti by vzdy méli byt na tato rizika
dostate¢né upozornéni a pouceni o jejich

¢asnych symptomech.

Déle bylo nahldseno 5 pfipadd popisu-
jicich reakce spadajici do poruch kdze
a podkozni tkané (otoky, svédici nohy, vy-
razka, necitlivost dolnich koncetin, svédéni
kiize celého téla, brnéni, lokalizovany pocit
tepla, vypadavani vlast). 4 pfipady popiso-
valy srde¢nf poruchy (fibrilace sini, srde¢ni

hypertrofie, mitralni  regurgitace/insufi-
cience, srde¢ni selhani, systolicky krevnf
tlak abnormalni, abnormélini ejek¢ni frakce
apod.), 3 hldsenf popisovala mozkové pri-
hody a 2 hlaseni dekompenzaci diabetu. Je
tfeba zdlraznit, Ze tyto pfipady neuvadéji
jako jedinou podezfelou latku atorvastatin.
Vzhledem k indikacim, ve kterych jsou hy-
polipidemika poddvana, a anamnestickym
Udajim pacientd je pravdépodobné, ze
tyto nahlasené reakce s podanou U¢innou
latkou atorvastatin nesouviseji.

12 nahlasenych podezfeni na nezadouci
Uc¢inek po podani uc¢inné latky rosuva-
statin bylo zavaznych, Zadny pfipad neby!
fatdlni a ve 4 pfipadech byla nutnd hos-
pitalizace. V 10 hlasenich byl rosuvastatin
oznacen jako jedind podezield ucinnd
latka. Nejcastéji hldsené nezadouci reakce
se tykaly skupiny poruch svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané (9x), celkovych
poruch a reakce v misté aplikace (5x), gas-
trointestinalnich poruch (5x), poruch ner-
vového systému (5x). Nejcastéji nahlasené
nezadouci reakce tykajici se poruch sva-
lové a kosterni soustavy a pojivové tkané
byly 6x svalovd bolest, 4x bolest nohovu,
3x kiece dolnich koncetin, 3x rhabdo-
myolyza, svalova slabost, bolest chodidla,
Achillovy $lachy, generalizovana bolest
kloubd a otok kloubu.

Ze 4 pripadl hldseni podezieni na ne-
7adouci Uc¢inek po podanf ucinné latky
simvastatin bylo jedno hlaseni zavazné,
kdy dal$imi podezielymi Gcinnymi latkami
byly i atorvastatin a ezetimib (nahldsené
reakce byly artralgie, depresivni epizoda,
insomnie, lékova intolerance, myalgie).
Kombinovana lécba latkami ze stejné sku-
piny (zde simvastatin a atorvastatin) nenf
vhodnd a mUZze vyrazné zvysit riziko neza-
doucich ucinka.

IMUNOSUPRESIVA

SUKL v roce 2019 piijal 409 hlaseni po-
dezfeni na nezddouci Uc¢inek po podanf

imunosupresivnich  1é¢ivych  pfipravk{

(ATC: LO4). 379 hlaseni popisovalo zavazné
NU, z nichz 16 nahlasenych piipadd bylo
fatalnich. 161 pfipadd podezieni na neza-
douci U¢inek vyzadovalo hospitalizaci. Lat-
kami, na které jsme pfijali nejvice hlaseni,
byly adalimumab (77 hlaseni), infliximab
(74 hlaseni), natalizumab (34 hlaseni), eta-
nercept (30 hlasenf), methotrexat (23 hla-
seni) a certolizumab pegol (22 hlaseni).

Nejcastéji hlasené nezidouci reakce byly
ze skupin NU popisujicich infekce a in-
festace (151x), celkové poruchy a reakce
v misté aplikace (85x), poruchy kize a pod-
kozni tkdné (57x), novotvary benigni, ma-
ligni a blize neurcené (52x).

Vzhledem k mechanismu Ucinku téchto
ldtek a cdaste¢né i generalizovanému
imunosupresivnimu  Ucinku jsou infekenf
onemocnéni jakékoli etiologie (v¢etné
oportunnich infekci) zndmym bezpec-
nostnim rizikem a detailné popsanymi
ocekdvanymi nezadoucimi Ucinky. Na za-
kladé toho, Ze vétsina imunosupresiv je
podavana injekéni 1ékovou formou, jsou
reakce v misté aplikace také ocekdvanymi

nezadoucimi ucinky.

Vyskyt nadorovych onemocnéni Ize také
pravdépodobné pric¢itat potlaceni imunit-
niho systému. U nékterych imunosupresiv
je toto riziko popsdno a zafazeno mezi
ocekdvané nezadouci Ucinky. Je vzdy ve-
lice obtizné urcit kauzalnf souvislost mezi
podanym imunosupresivem a onkologic-
kym nalezem. Samotna onemocnéni vyza-
dujicf imunosupresivni [é¢bu (z velké ¢asti
poruchy autoimunitniho systému) maji
sama o sobé zvysenou pravdépodobnost
vyskytu nador0.

Adalimumab

Inhibitor TNF adalimumab je v souc¢asnosti
jednou z nejpouzivangjsich bioterapii na-
pri¢  Sirokym spektrem autoimunitnich
nemoci a je casto predmétem hlasenti,
navzdory relativné dobfe zndmému bez-
pecnostnimu profilu, ktery se diky dalsim
hlasenim upfesiiuje. Obdrzeli jsme 77 hla-



INFORMACNI ZPRAVODAJ

13.rotnik JENRLALY

senf (v r. 2018 to bylo 190), popisujicich
pfevazné zndameé komplikace lé¢by adali-
mumabem, zejména se jednalo o infekce
a novotvary (benigni i maligni) r&zného
stupné zdvaznosti v ¢asté souvislosti s dél-
kou trvani imunosuprese. 3 hlasenf popi-
sovala Umrtf pacienta, z nichZ 1 poukazuje
na moznou souvislost oportunni infekce
s adalimumabem (v r. 2018 bylo hlaseno
7 umrti). 46 hlaseni pochézelo ze studii,
3 z literatury a zbyvajici byly spontann, té-
meér vyluc¢né od Iékart. Pouze 8 hlddeni po-
pisovalo nezavazné NU (pfevazné reakce
po injekci), vdechny ostatni byly zavazné.

Infliximab

Tento dalsi ¢asto pouzivany TNF inhibi-
tor byl podezfelym lékem v 74 hlasenich
(vroce 2018 to bylo 109), z toho jen 3 neza-
vazna. Spektrum hlasenych nezadoucich
Ucinkd je porovnatelné s adalimumabem
jak povahou, tak i pdvodem a zévaznosti,
diky podobnosti mechanizmu Ucinku,
tedy pres inhibici biologickych funkci
TNF-a. Nejcastéji se vyskytovaly infekce
rdznych orgdnovych systémul a poinfuzni
reakce s kardiovaskularnimi a respira¢nimi
symptomy. Kromé 3 pfipadl byly ve viech
hlsenich popisovany zavazné NU, véetné
jednoho hldseni ze studie s Umrtim téZce
polymorbidniho pacienta.

Etanercept

Béhem roku 2019 bylo pfijato celkem
30 hldseni NU po podéni uc¢inné latky eta-
nercept. 28 hlaseni popisovalo zavazné NU,
74dny z nich nebyl fatalni. V 15 pffpadech
ved| NU k hospitalizaci pacienta. 14 hldseni
bylo poskytnuto ze studif, 3 hlaseni byla
vytvofena na zakladé literdrnich ¢lankd.
VSechny pripady byly nahldseny zdravot-
nickymi pracovniky. Ve 27 hlasenich byl
etanercept oznacen jako jediny podeziely
lécivy pfipravek, ktery by mohl nahlasené
nezadouci reakce zpUsobit, v 18 piipadech
byl etanercept i jedinym uzivanym lécivem.
Ve tfech hldsenich byla jako dalsi podezrela
léciva oznacena dalsi imunosupresiva jako
inflixi-

methotrexat, methylprednisolon,

mab nebo adalimumab. Mezi hlasenymi

reakcemi se vyskytlo 13 infekci (dychacich
cest, kostf, TBC, Lymeska choroba, herpe-
tickd infekce), 6 podezieni na malignity,
4 alergické reakce a 2 pankreatitidy.

Rizika inhibitord TNF, mezi které etaner-
cept patfi, jsou predevsim spjatd s jejich
imunosupresivnim  U¢inkem.  Inhibitory
TNF svym mechanismem Ucinku ovliviuj
protizanétlivy proces a moduluji bunéc-
nou imunitni odpovéd. Na zékladé tohoto
mechanismu Uc¢inku je proto mozné, Ze
etanercept ovliviiuje pfirozenou ochranu
proti infekcim i malignitdm. Je dUlezité
opét upozornit, ze ve Vétsiné zaslanych
hlaseni je velice obtiZzné s jistotou urcit
kauzalni souvislost mezi uzivanym lécivym
piipravkem a infekénim, zejména viak on-
kologickym onemocnénim. Déle je tfeba
pamatovat na to, ze onemocnéni, na ktera
jsou tato léciva indikovana, jsou v zdsadé
projevy poruch imunitniho systému, a tu-
diZ jistou predispozici pro vyse zminéna
onemocnéni.

Imunostimulancia

Pocet nahldsenych piipadt podezieni
na nezadouci Ucinky po podani imuno-
stimulancif (ATC: LO3) v roce 2019 byl 136.
131 hldseni popisovalo zavazné NU, z nichz
jeden pfipad byl fatalni. V 8 pfipadech byl
nutna hospitalizace. NU byly nej¢astéji hla-
Seny v souvislosti s U¢innymi latkami inter-
feron beta a glatiramer acetédt.

Interferon

Ze 77 hlaseni (oproti 207 v r. 2018) spoje-
nych s pouzivanim interferonti beta v in-
dikaci relabujici roztrousend skleréza (RS)
jenom 1 uvadélo nezavazné NU, ve viech
ostatnich pfipadech se jednalo o zévazné
NU. 66 hlaseni pochézelo ze studif (resp.
7 registrd pacientd s roztrousenou sklerd-
zou), 7 z literarnich zdrojd a 4 od zdravot-
nikd nebo pacientd. 63 hlaseni poukazo-
valo na progresi nemocdi (tedy nedcinnost),
CoZ je u autoimunnich nemoci ¢astym je-
vem vedoucim ke zméné lécby. Za zminku
stoji dvé hlaseni popisujici postizeni odi.
V prvnim prfipadé se jednalo o krvaceni

do sitnice. Retindlni komplikace se mo-
hou vyskytovat u pacientd Iécenych in-
terferonem beta s Cetnosti ,méné casté”
(tj. =1/1 000 az <1/100). V druhém pfipadé
bylo hlaSeno podezfeni na retrobulbarni
neuritidu, které vsak nebylo potvrzeno.
Zajimavym faktem je, Ze vzacné se vy-
skytujici postizeni optického nervu bylo
v nedédvné dobé pfehodnocovano v ramci
bezpecnostniho signdlu tykajiciho se in-
terferond alfa, u kterych jsou oftalmolo-
gickd vysetfeni a obezfetnost vzhledem
k moznosti postizeni o¢niho nervu dopo-
ruceny. Na pfipravky s interferony alfa,
pouzivané v lécbé chronickych virovych
hepatitid a onkologickych onemocnéni,
jsme obdrzeli 4 hlaseni. Ve dvou pfipadech
se jednalo o komplikace samotného léce-
ného onkologického onemocnéni. Dalsi
dva pfipady se tykaly ocekavanych neza-
doucich Uc¢inkd poruchy jaternich funkcf
a krevni cytopenie.

Glatiramer acetat

Tento synteticky polypeptid se pouZiva
v lécbé relabujicich forem roztrousené
sklerézy. Ve 46 hlasenich za minuly rok je
patrna pfevaha dobfe zndmych poinjeke-
nich lokalnich i systémovych reakci (lokalni
projevy typu erytému nebo indurace az
generalizované  hypersenzitivni  reakce
vyzadujici hospitalizaci). Zaznamenan byl
velky pokles poctu hldsenf — ten reprezen-
tuje pouhou desetinu poctu hldsenf oproti
roku 2018 (409 hlaseni). Ddvodem muze
byt vstup novych Iéc¢iv na roztrousenou

sklerdzu do klinické praxe.

ANALGETIKA A ANTIPYRETIKA
(ATC NO2B)

Ucinnymi latkami k lécbeé bolesti, na které
bylo v roce 2019 pfijato nejvice podezieni
na nezadouci Ucinky, byl paracetamol
a metamizol. Obé ucinné latky se fadf
do ATC skupiny Jind analgetika a antipyre-
tika (NO2B). Zadné jiné Ucinné latky patfici
do této ATC skupiny nebyly v roce 2019
oznaceny jako podezielé ze zplsobeni ne-
7adouciho ucinku.
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Celkové bylo nahldseno 32 podezfeni
na nezadouci Uc¢inky po podani uc¢innych
latek, které patii do uvedené ATC skupiny
NO2B. 17 pfipadd bylo zavaznych, z nichz
v 10 pfipadech byl jako podezreld ucinna
latka oznacen paracetamol a v 7 pfipa-
dech metamizol.V 9 pfipadech zavaznych
NU byl Iék spadajici do této ATC skupiny
oznacen jako jediny podezfely lécivy pfi-
pravek.

Pouze jedno hlaseni popisovalo umrti
pacienta, kdy podezfelou Ucinnou latkou
byl metamizol a nezadouci reakci ana-
fylakticky sok. V 6 pripadech byla nutna
hospitalizace (4x po podani paraceta-
molu, 2x po podani metamizolu). Zde je
dlleZité upozornit, Ze tyto Uc¢inné latky
nebyly jedinymi podezielymi (soubézné
poddvanymi Ucinnymi latkami byl napf.
ibuprofen, dexketoprofen, fenylefrin, tri-
mekain, tramadol).

Ve vyse zminéném pfipadu, kdy paci-
ent zemrel na anafylakticky Sok po po-
dani metamizolu, se v podstaté jednalo
o chybu v medikaci.Vanamnéze pacienta
byla uvedena lékova alergie na ibuprofen.
KvUli zkiizené alergii na ibuprofen i meta-
mizol je pfi znamé alergii na jednu latku
kontraindikovdno podani druhé latky.
V SmPC pfipravkd s obsahem metamizolu
je v bodeé 4.3- Kontraindikace uvedeno, ze
podani lécivych pripravkd s obsahem me-
tamizolu je kontraindikovano u pacient(
s analgetickym astmatem a analgetickou
typu
tj. u pacientd reagujicich bronchospas-

intolerancf urtikarie/angioedém,
mem nebo jinym typem anafylaktoidni
reakce na podani salicylatd, paracetamolu
nebo jinych nenarkotickych analgetik,
jako je napf. diklofenak, ibuprofen, indo-
metacin a naproxen.

Nejcastéji hlasené nezadouci reakce se
tykaly poruch kize a podkozni tkédne
(13x), celkovych poruch v misté aplikace
(9%), gastrointestinalnich  poruch  (9x),
poranéni, otrav a procedurélnich kom-
plikaci (7x), poruch jater a Zlu¢ovych cest

(5x), cévnich poruch (4x), poruch imu-
nitniho systému (3x), infekci a infestact
(3x), poruch krve a lymfatického systému
(1x agranulocytdza, 1x koagulopatie).
Konkrétni nejcastéji nahlasené reakce
tykajici se poruch klze a podkozni tkdné
byly svédéni (7x), zarudnuti (4x), pocenti
(2x), exantém (2x), kopfivka, puchyrky,
alergicky vysev apod.

Alergické, koZni reakce i krevni poruchy
po podani paracetamolu i metamizolu
jsou ocekdvanymi nezddoucimi ucinky.
Jejich symptomy a frekvence vyskytu jsou
podrobné popséany v informacich o léci-
vych pfipravcich (SmPC/Pribalova infor-
mace) konkrétnich lécivych pfipravkd.
Poruchy jater jsou ocekdvanym a detailné
zdokumentovanym nezddoucim  Ucin-
kem po podani paracetamolu.

Je tfeba zminit, Ze paracetamol i me-
tamizol jsou na Ceském trhu dostupné
i v kombinovanych lécivych pfipravcich,
které se zafazuji do jinych ATC skupin.
V tomto prehledu nejsou jejich nahlasené
NU zahrnuty.

ONKOLOGIKA

Za predchozi rok SUKL obdrzel celkem
805 pfipadl hlaseni podezfeni na vy-
skyt jednoho ¢&i vice nezaddoucich Uc¢inkd
souvisejicich s onkologickou lé¢bou.
Do téchto pfipadl jsou zafazena léciva,
jez se z farmakoterapeutického hlediska
fadi do ATC skupin LOT (Cytostatika) a LO2
(Hormondini lé¢iva pouzivand v onkologii).
V poctu 54 byla pfijata hldseni podezieni
na nezadoucf Uc¢inek v souvislosti s oxali-
platinou, ¢asto podavanou v kombinaci
s 5-fluorouracilem (5-FU) a kyselinou fo-
linovou, a to v indikaci adjuvantnf lécby
karcinomu tlustého stfeva stupné Il (dle
Dukesovy klasifikace stupné postizeni C)
po kompletni resekci priméarniho tumoru
a |écby metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu. Kromé progrese privodniho
onemocnéni &i vzniku metastaz hlasené

pfipady casto zahrnuji projevy neuroto-

xicity a hematotoxicity, jez patfi v souvis-
losti s podavanim oxaliplatiny mezi dobre
zndmé nezadouci Ucinky, které vyZzaduji
peclivé sledovani, zvlasté pak v pfipade
kombinované lécby s dalsimi Iécivymi
pfipravky, rovnéz vykazujicimi tyto toxi-
city. Pro fluorouracil bylo v lorském roce
pfijato celkem 49 hlaseni, které se viak
v kontextu seznamu vsech soubéZné
podavanych lékd ve velké mite prolinaji
s vyse zminénymi 54 hldsenimi na oxali-
platinu.

Déle s poctem 51 pfijatych hldsenfbyly za-
znamenany pfipady vztazené k podavani
nivolumabu, tj. humanni monoklonalni
protilatky, z nichz celkem 40 bylo hldseno
lékafem, 6 farmaceutem a 5 jinym zdravot-
nikem. Pouzivani lécivého pripravku obsa-
hujictho nivolumab se typicky poji s imu-
nitné podminénymi nezadoucimi tcinky,
stejné tak jako je tomu v pfipadé dalsich
pfibuznych latek fadicich se do skupiny
léciv tzv. checkpoint inhibitord. Imunitné
podminéné nezadouci ucinky, jako napfi-
klad imunitné podminéna pneumonitida,
kolitida, hepatitida ¢i myokarditida, jsou
obecné povazovany za ocekavané v sou-
vislosti s podanim téchto léciv a za Uce-
lem snahy minimalizace potiZi s nimi
spojenych byly vytvoreny Edukacni ma-
teridly, jez maji upozorfovat lékare i paci-
enty na to, jak spravné v pfipadé vyskytu
téchto nezéddoucich projevl postupovat.
Veskeré edukacni materidly, jez vznikajf
na zakladé spoluprace dotcenych drziteld
rozhodnuti o registraci a posuzovateld
z odboru farmakovigilance SUKL, jsou ve-
fejné dostupné na webovych strankach
SUKL v sekci ,Informace SUKL k bezpec-
nosti léciv”.

Vzhledem k ¢asto velmi tézkému zdravot-
nimu stavu pacientl trpicich onkologic-
kym onemocnénim a pfedevsim i k Siroké
skéle jinych dffve ¢i soucasné uzivanych
lékd byva vyvracenf ¢i potvrzeni kauzalni
souvislosti urcitého nezddouciho projevu
adaného |écivého pfipravku v mnoha pfi-
padech velmi obtizné.



INFORMACNI ZPRAVODAJ

13.rotnik JENRLALY

Dulezité informace o bezpecnosti léciv

Cervenec — zdi{ 2020

V zafl bylo ukon¢eno evropské prehod-
noceni ulipristal acetdtu k lécbé déloz-
nich myomd, které ved| vybor PRAC. Bylo
posuzovano riziko mozného zdvazného
a nepredikovatelného poskozeni jater,
které v jednom pfipadu z konce lon-
ského roku vedlo az k transplantaci jater.

Viybor PRAC doporucil zruseni registrace
lécivych pripravkl s obsahem ulipristal
acetatu k lécbé déloznich myomd, pro-
toze se nepodafilo najit opatieni, kterd
by riziko poskozeni jater mohla omezit.
Pro klinickou praxi se nic neméni, protoze
po dobu probihajiciho prehodnocenti
byla v CR pozastavena registrace a pouzi-
vani téchto pripravkd. Zavér vyboru PRAC

vsak jesté nemd v EU platnost, bude
znovu hodnocen na fijnovém jednani vy-
boru CHMP a poté musf byt schvalen Ev-
ropskou komisi. O dalSim vyvoji hodno-
ceni budeme informovat na webu SUKL
a v pfistim ¢isle zpravodaje.

http://www.sukl.cz/esmya-ulipristal-

-acetate-vybor-prac-doporucuje-zruseni

Pfehled Informacnich dopisti zdravotnickym pracovnikiim

Informacni dopisy zdravotnickym pra-
covnikdm, tzv. Direct Healtchare Profes-
sional Communication (DHPC), jsou infor-
macni dopisy zasilané drZiteli rozhodnutf
o registraci zdravotnickym pracovnikdm
pfislusné odbornosti v pfipade zjisténi
nové, dllezité bezpecnosti informace.
Tyto dopisy jsou schvaleny Statnim Usta-
vem pro kontrolu léciv a jsou vzdy stejné
oznaceny v zahlavi ¢ervenym napisem
CAVE!

Dlvodem vytvéreni a distribuce DHPC
je, aby byly zdravotnickym pracovnikiim

Cervenec 2020 — zdii 2020

urychlené predany nové, dlilezité, zpra-
vidla bezpecnostni informace o lécivé
latce nebo [écivém pfipravku s cilem
ochranit zdravi pacienta a dalsich osob,
které s pripravkem pfichazeji do kon-
taktu, a déle aby byly predany informace
0 mozné minimalizaci rizik.

Jsou rozesilany pfimo dotcenym zdra-
votnickym pracovniklim (postou nebo
e-mailem) a jsou také zvefejrovany
v plném znéni na webovych strankach
SUKL a nové i v systému eRecept. Pro
lékarské a lékarnické software vznikla

na jafe 2020 nova webova sluzba, kterd
ve chvili pfedepisovani ¢i vydeje daného
kodu HVLP doda informaci o tom, zda se
k danému kédu véaze informacni dopis,
ktery si po oznaceni mUze lékar ¢i lékar-
nik zobrazit po dobu 6 mésicd od jeho
zverejnén.

5.8.2020

nitrofurantoin / Furolin / lasis Pharmaceuticals

Informace o specifickém Iécebném programu pro neregistrovany Iécivy pfipravek Furolin. DHPC

27.7.2020

leuprorelin / Eligard / Astellas Pharma, s.r.o.

Lécivé pffpravky obsahujici leuprorelin s prodlouzenym uvolhovanim: nutnost striktné dodrzovat pokyny pro rekonstituci a podavani, aby

se sniZilo riziko chyb pfi zachdzeni s nimi, coz miZe mit za nésledek nedostate¢nou Ucinnost. DHPC
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Nezadouci ucinky léciv

Prehled edukacnich materialu

Edukac¢ni materidly (EM) pro zdravot-

nické pracovniky a pacienty obsahuji

informace dulezité pro bezpelné po-
uzivani lécivych pripravkd a také k mi-
nimalizaci rizika vyplyvajictho z cha-
rakteru, indikace a pouziti 1écivé latky.
Podrobnéji rozvadeéji informace uve-
dené v souhrnu Udajd o pfipravku a pri-
balové informaci. V zddném pfipadé
nesmi mit reklamni charakter. Tyto ma-
terialy vcetné zpusobu jejich distribuce
jsou schvaleny Statnfm Ustavem pro
kontrolu lé¢iv a jsou vzdy stejné ozna-

Ceny v levém hornim rohu na prvni
strané cervenym ndpisem Edukaéni

materidly.

Cerven 2020 - Zari 2020

Drzitelé rozhodnuti o registraci dotce-
nych lécivych pfipravkd je dodavaji
lékarlim nebo Iékarnikiim (postou, e-
-maily nebo pffimou dondskou repre-
zentantem firmy, ¢asto vyuZzivaji k distri-
buci specializované agentury). Edukacnf
materidly pro pacienty bud dostavajf
zdravotnici a maji je pfedavat pacien-
tdm, nebo mohou byt obsazeny v ba-
leni kazdého lécivého pfipravku.

Schvélené edukacni materidly k pfiprav-
kam, pouzivanym v CR, jsou také zve-
fejhiovany v plném znéni na webovych
strankadch SUKL a nové i v systému
eRecept. Pro |ékarské a lékarnické soft-

ware vznikla na jafe 2020 nova webova
sluzba, ktera ve chvili pfedepisovani
¢i vydeje daného kédu HVLP dodd in-
formaci o tom, zda se k danému kédu
vazi tyto materidly, ktery si po oznacenf
muze lékar ¢i lékarnik zobrazit. Lékari
a lékarnikovi se zobrazuje i informace
uréend pro pacienta, aby ji mohl paci-
entovi predat. Takovou informaci vsak
zobrazuje i pacientské aplikace, pokud
ma pacient predepsan ¢i vydan kod
HVLP, na ktery je navazéna. Postupné
budou do systému eRecept nahrany
platné edukacni materidly schvélené
pred spusténim této nové funkciona-

lity.

4.9.2020

gilteritinib / Xospata / Astellas Pharma s.r.o.

2.9.2020

upadacitinib / Rinvog / AbbVie Deutschland GmbH

1.9.2020

Aktualizace: nivolumab / Opdivo / Bristol-Myers Squibb
(Zruseni povinnosti distribuce EM pro lékare od 23.4.2020)

1.9.2020

Aktualizace: methotrexat / Metoject PEN / Medac GmbH

24.8.2020

etanercept / Erelzi / Sandoz

14.8.2020

axicabtagen ciloleucel / Yescarta / Kite Pharma EU B.V.

3.8.2020

Aktualizace: mifepristonum, misoprostolum / Mifegyne, Mispregnol / NORDIC Pharma, s.r.o.

31.7.2020

Aktualizace: natalizumab / Tysabri / Biogen, s.r.o.

24.7.2020

Aktualizace: thiokolchikosid / Muscoril / Sanofi-Aventis, s.r.o.

21.7.2020

Aktualizace: selexipag / Uptravi / Janssen-Cilag International NV

15.7.2020

kyselina deoxycholovd / Belkyra / Allergan

30.6.2020

Aktualizace: capsaicin / Qutenza / Stada Pharma CZ s.ro.



http://www.sukl.cz/leciva/em-gilteritinib
http://www.sukl.cz/leciva/em-upadacitinib
http://www.sukl.cz/leciva/em-nivolumab
http://www.sukl.cz/leciva/em-methotrexat-1
http://www.sukl.cz/leciva/em-etanercept
http://www.sukl.cz/leciva/em-axicabtagen-ciloleucel
http://www.sukl.cz/leciva/em-mifepristonum-misoprostolum
http://www.sukl.cz/leciva/em-natalizumab
http://www.sukl.cz/leciva/em-thiokolchikosid
http://www.sukl.cz/leciva/em-selexipag
http://www.sukl.cz/leciva/em-kyselina-deoxycholova
http://www.sukl.cz/leciva/em-capsaicinum

