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Druhé letosni Cislo farmakovigilanéniho zpravodaje uvddi dvé kazuistiky z hldSenf
podezieni na nezddouci Uc€inky LéCiv — konkrétné cetirizinu/levocetirizinu a metami-
zolu. Upozorfiujeme na mozny vyskyt nesnesitelného svédéni po vysazeni cetirizinu
nebo levocetirizinu po dlouhodobém uzivdni. Je to sice uvddénd reakce na vysazeni,
kterd je popsdna v textech o pFipravku, ale nemusi byt zndma v8em lékafdm nebo ji
mohou podcefiovat. Pokud se stav pacienta zlepSuje, je Zddouci zkusit vysadit dlou-
hodobou Lé¢bu, aby nebyla zbytedné uzivdna trvale. V pFipadé cetirizinu a levoceti-
rizinu je pFi pokusu o vysazeni dlouhodobé LéCby tfeba pacienta poudit, jaké to mize
vyvolat potiZe, vysazovat postupné a event. béhem vysazovdni krdtkodobé nasadit
kortikosteroidy.

Ibuprofen byl vyvinut vr.1961 v malé laboratofi v britském Nottinghamu. Pavodni vy-
voj usiloval o protizdnétlivy lék pro pacienty s revmatickou artritidou, ale za dlouhou
dobu jeho ndsledného pouzZivdni se jeho indikace ddle rozsifily. Po vice neZ Sedesdti
letech zkuSenosti s uZivdnim by se mohlo zddt, Ze o jeho neZddoucich Gcincich uz
vime v3e a nemUZeme objevit nic nového. Neni tomu ale tak. U ibuprofenu stejné jako
u v8ech ostatnich registrovanych é€ivych pFipravkd probihd pribéZné monitorovdni
neZddoucich G&inkd a i nyni jsou zjistovdny nové neZddouci G&inky nebo nové infor-
mace o jiz zndmych neZddoucich ucincich. Proto jsme v ¢ldnku o ibuprofenu prosli
Udaje nové doplné&né do textl o bezpeénosti pfipravku za poslednich 5 let. Chdpe-
me, Ze u jiZz dlouho pouZivaného pfipravku jen mdlokoho napadne podivat se do textd
SmPC/PIL, zda je tam doplnéno néco nového. Obdas je to ale urcité vhodné, protoze
nové zjisténé Udaje se pribézné dopliiuji, SmMPC a PIL jsou tak Zivymi ménicimi se
dokumenty.

V minulém Cisle zpravodaje je uveden podrobny rozbor nahldSenych podezreni na ne-
Yddoucf G&inky vakein z CR za r. 2023. V tomto &isle navazujeme prehledem nahldé-
Senych podezfeni na nezddouci Ucinky antidiabetik, hypolipidemik a nitrodéloZnich
systému s levonorgestrelem. Divodem, pro& je nitrodéloznim t&liskim s levonor-
gestrelem vénovdna samostatnd kapitola, zatimco jiné lécivé Ldtky jsou v kapito-
Ldch po celych skupindch, neni rozhodné ten, Ze by nitrodélozni téliska byla zvySené
nebezpeénd. Pravym dlvodem je to, Ze na nitrodéloZni téliska dostdvdme relativné
velky pocet hldSeni — je to proto, Ze vét3ina hldSeni pochdzi z pedlivého sbéru nezd-
doucich G&inkd v rdmci Programu pé&e o uZivatelky nitrod&loZnich systém( jedno-
ho z drZiteld rozhodnuti o registraci. Na ostatni antikoncep&ni p¥ipravky dostdvdme
za rok jen velmi maly pocet hldSeni, a proto je v ro¢nim rozboru neuvddime.
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NAHLASILI JSTE NAM...
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CETIRIZIN/LEVOCETIRIZIN A NESNESITELNE SVEDENI

PO VYSAZENI

V neddvné dobé ndm byl nahldsen pripad
s neZddoucim Uucinkem nesnesitelného
sv&dé&ni po vysazeni pfipravkd s obsahem
cetirizinu a levocetirizinu. K danému ne-
Zddoucimu U¢inku doSlo opakované pfi
pokusech o vysazeni téchto dlouhodobé
uzivanych antihistaminik.

Mladd pacientka (28 let) uZivala Lé&ivé
pfipravky s obsahem cetirizinu/levoce-
tirizinu kaZzdodenné a dlouhodobé, tj. 18
let, na polyvalentni alergie, zahrnujici
alergii na pyly, plisné, zviteci srst, rozto-
¢e a nékteré potraviny (liskové ofechy).
V anamnéze pacientky je také uveden
atopicky ekzém, kromé antihistaminik
pacientka neuzivala zddné jiné LéCivé pri-
pravky. PFi vynechdni antihistaminika, tj.
naptiklad pred kontrolou a testy na aler-
gologii, ¢i tehdy, kdyZ zapomnéla pfipra-
vek uZivat, se vzdy do t¥i dnl od vysazenfi
objevilo ,nesnesitelné svédéni“. Dané
nesnesitelné svédéni u pacientky ndsled-
né provdzela dermatografie, pravdépo-
dobn& po mechanickém po3kozeni klZe
(doloZeno snimky zad) z divodu inten-
zivniho svédéni. Mladd pacientka nejprve
poklddala svédéni za alergickou reakci,
po opétovném nasazeni antihistaminika
symptomy vymizely. Poté vSak objevila
odbornou publikaci?, kterd dané priznaky
z vysazeni téchto ldtek popisuje, a zacala
fesSit moznost trvalého vysazeni dlouho-
dobé terapie antihistaminiky. Po celkové
tfetim pokusu o vysazeni a mésici inten-
zivniho svédéni konecné svédéni zcela
odeznélo. BEhem prvnich pokusl o vysa-
zeni pacientka Zddnd dalsi léciva neuZi-
vala. Béhem posledniho pokusu zkouSela
nékolik dni uZivat doplnék stravy s obsa-
hem kvercetinu, ale Zddny u¢inek na sobé
nepozorovala. Na lékaFe se s danou pro-
blematikou neobrdtila.

NeZddouci uc¢inek svédéni po vysazeni je
jizv SmPC pro zdravotniky i v pfibalové in-
formaci pro pacienty uveden. V SmPC le-
vocetirizinu je pod tabulkou neZddoucich
U€inkd uvedeno pouze svédéni po vysaze-
ni: ,,Pruritus byl hld$en po preruseni léCby
levocetirizinem.”? Zato v SmPC cetirizinu
je uvedena kromé svédéni po vysazenf
i koprivka: ,Po preruseni léCby cetirizinem
byly hldSeny pruritus (intenzivni svédénf)
a/nebo kopfrivka. 4

Dle informaci z vySe uvedeného pacient-
ského hldseni feSi dané potize i dalsi
skupina lidi, kterou pacientka vyhledala
na socidlni siti. V ¢eské databdzi hldsenf
podezfeni na neZddouci G&inek (CDNU)
mdme i jeden dal$i pfipad pacienta
(47 let), ktery nahldsil zhorSené svédé-
ni celého téla po vysazeni levocetirizinu.
Dany pacient uzival levocetirizin po dobu
6 let, a to na svédéni klze zplsobené
pravdépodobné alergickou reakci, acko-
liv dle jeho popisu byly provedené koznf
testy na alergologii bez jasného vysledku.
Nékolikrdt se pokousel dané antihista-
minikum vysadit, avSak vZdy se dostavilo
sv&déni klZe, které bylo je3té nepfijem-
néjsi neZ plvodni svédéni. Po op&tovném
nasazeni antihistaminika u né&j symptomy
rychle vymizely. Pacient uvddi, Ze zddné
jiné soubézné Lécivé pripravky neuzival.

Danou problematiku potvrzuje také pocet
nahld$enych pfipadd v evropské databdzi
nezddoucich G&inkd EudraVigilance, kde
je pro lécivou latku cetirizin nahldSeno
celkem 147 pfipadl s neZddoucim G&in-
kem pruritus a zdroveri se zakédovanym
syndromem z odnéti/vysazeni (,withdra-
wal syndrome*). V mensim poctu jsou pak
dané pripady doprovdzeny navic kopfiv-
kou (,urticaria“, 18 p¥ipadl), vyrdZkou

(,rash®, 9 p¥ipadd) nebo pocitem pdleni
(,burning sensation®, 13 pfipadd). Vétsi-
na nahldSenych pfipadd jsou pacientskd
hl&8eni. Pro lécivou ldtku levocetirizin je
v EudraVigilance nahldseno 13 pfipadd
pruritu spolu se zakdéddovanym syndro-
mem z odnéti (,withdrawal syndrome®).
U dvou z t&chto pFipadd se navic obje-
vila kopfivka, jednou makuldrni vyrdzka
a ve tfech pfipadech pocit pdleni. Priibé-
hy pokusl o vysazeni uvedenych antihis-
taminik dle narativu n&kterych pfipadd
probihaly velmi podobné jako ve vyse
uvedenych ¢eskych pfipadech, tzn. rychly
ndstup intenzivniho svédéni, které mélo
dlouhodoby charakter v Fddu nékolika
tydng, pfi opétovném nasazeni antihista-
minika intenzivni svédéni odeznélo. Jako
pFiklad pfipadt z databdze EudraVigilan-
ce uvddime hldseni mladé Zeny (27 let),
kterd uzivala cetirizin na sezénni alergii.
Po 48 hodindch od vysazeni antihistami-
nika pocitila ,nesnesitelné svédéni“ kize,
hlavné pak dlani a chodidel. Zklidnit dané
symptomy se ji nepodadafilo, a po 72 hodi-
ndch se ji navic objevila vyrdzka. Jakmile
si vzala dalsi tabletu cetirizinu, veskeré
vySe uvedené symptomy odeznély. Pa-
cientka uvddi, Ze pred zacdtkem uZivdni
cetirizinu nikdy Zddné kozni problémy ne-
méla. PF¥i konzultaci ji vS8ak lékaf poradil
pouze brdt cetirizin neustdle. Druhy pfi-
klad se tykd Zeny (51 let) uZivajici levoce-
tirizin po dobu 6 mé&sicl na sennou rymu.
Po vysazeni daného antihistaminika se
objevilo svédénf, ze kterého se pacientka
zotavila az po 6 tydnech bez dalsi pomo-
ci. Pacientka pfi terapii levocetirizinem
soubézné uzivala lécivy pfipravek s obsa-
hem kortikosteroidu (mometasonu), kte-
ry ovSem nenfi uveden jako suspektni l&Ci-
vy pfipravek. V minulosti jiZz zaznamenala
stejnou reakci po vysazenf levocetirizinu.



Nahladasili jste nam...

V roce 2016 byl publikovdn &ldnek? z ni-
zozemského farmakovigilanéniho centra
Lareb pro ndrodné hldsené pfipady pode-
zfeni na nezddouci G&inky LéCiv, kde jsou
popsdna hldSeni dvandcti pacientl s ne-
snesitelnym svédénim (,,unbearable pruri-
tus"), které vzniklo nékolik dni po vysazeni
Lé&ivych pFipravkl s cetirizinem &i levoce-
tirizinem. Dand hld&Seni jsou bez dalSich
pravodnich symptom( a z velké &dsti se
tykaji Zen (11 pfipadd) ve véku 19-58 let.
Pacienti uZivali tato antihistaminika ne-
pfetrZité po del3i dobu v Fddu mé&sicl az
let. Nékolikrdt se je pokusili pfestat uzivat,
ale citili, Ze kv@li nesnesitelnému svédéni
nejsou schopni lék vysadit. Autofi uvddé-
ji, Ze pozvolné sniZzovdni ddvky léku nebo
krdtké poddvdni kortikosteroidd pomohlo
pfi vysazeni cetirizinu/levocetirizinu u né-
kolika z téchto pacientd.?

Antihistaminika se pouZivaji k léCbé své-
déni, a proto by se dalo ocekdvat, zZe

vysazeni antihistaminik vede ke stejnym
pFiznaklm, jaké byly pozorovdny pfed za-
hdjenim Lé€by. Nicméné néktefi pacienti
ve svych hldSenich v databdzi EudraVi-
gilance ¢&i z nizozemského farmakovigi-
lanéniho centra Lareb detailné popisujf
generalizované nesnesitelné svédéni jako
svédéni zcela odliSné od toho, pro které
byl nasazen cetirizin/levocetirizin. Ve vét-
$iné pfipadd byla také indikaci k pouZiti
antihistaminika sennd ryma, nikoli svédivd
koZni reakce.!

Co se ty¢e moZzného mechanismu Gcinku,
predpoklddd se, Ze po ukonceni dlouho-
dobé lécby antihistaminiky rychle mizi
jejich blokdda receptorl H1, jejichZ polet
je v té dobé také v disledku p¥edchozi
dlouhodobé terapie snizen. V pfitomnos-
ti histaminu to pak mbZe vést k obsazeni
té&chto zbylych receptord H1 histaminem
v relativné vysokém procentu, coZ miZe
mit za ndsledek vySe popsané svédéni.
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Krdtkodobé uZivdni pravdépodobné nepo-
vede k témto pfFiznaklm, protoZe za dobu
uzivdni nebylo dosaZeno sniZeni receptord
H1 (tzv. down-regulace).!
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METAMIZOL A LEKY INDUKOVANE POSKOZENI JATER

SUKL pfijal hldeni od lékate popisujiciho
podezfeni na autoimunitni hepatitidu s fa-
tdlnim koncem po dlouhodobém poddvdnf
LéCivého pFipravku s obsahem metamizolu.

72lety muz byl hospitalizovdn pro jaternf
postiZzeni nejasné etiologie. Pfi odebirdni
anamnézy bylo zjiSténo, Ze pacient 6 tyd-
nd uZival 3—4x denné perordlné 500 mg
metamizolu pro bolesti dolni koncetiny
(po operaci zlomeniny), od operace také
uZival enoxaparin (1x denné). Ddle jeho
anamnéza obsahovala hypertenzi, blokd-
du levého Tawarova raménka (bisoprolol/
perindopril), benigni hyperplazii prosta-
ty, prileZitostné uzivdni alkoholu a alergii
na penicilin.

Asi tyden pred hospitalizaci pacient popi-
soval ztrdtu chuti k jidlu, nepfijemné po-
city v briSe, nemohl jist a posledni den ani
pit. V den hospitalizace byl pacient ikte-
ricky (kGZe i skléry) a mél oranZovou mo¢&.
Metamizol byl vysazen. V rdmci pfiblizné
meési¢ni hospitalizace pacient podstoupil
mnoho vySetfeni (EKG, RTG, hematologic-
ké, biochemické a kultivaéni vysetreni, CT
bficha, ultrazvukové vysetfeni jater, gas-
troduodenoskopii, jaterni biopsii). Kromé
zvy$enych jaternich test( i bilirubinu byla
také zjiSténa trombocytopenie. VySetien(
na zaddtku hospitalizace ukdzala volnou
tekutinu kolem jater a v podjaternfi krajing,
maly fluidothorax a periportdlné a pfi v.
cava inf. nékolik zvétSenych ovdlnych uz-
lin. Ndlez pfi ultrazvukovém vysSetfeni byl

limitovdn pro volnou tekutinu, nicméné
poukazoval na chronickou cholecystitidu,
ddle byla pozorovdna mirné zvétSend sle-
zina. P¥i katetrizaci jaternich zZil byla zjisté-
na portdlni hypertenze, endoskopie ukdza-
la malé jicnové varixy s portdlni hypertenzi
a gastropatii. Histologicky ndlez z jaterni
biopsie byl kompatibilni s autoimunitnf
hepatitidou, ale nevylucoval ani léky indu-
kované poskozeni jater (drug induced liver
injury — DILI) po metamizolu. Ndsledné
byly poddny kortikosteroidy, ale efekt byl
po 10 dnech terapie nesignifikantni.

Dvacet dni od zahdjeni hospitalizace bylo
nové pozorovdno sniZeni transparence
plic, kdy obraz odpovidal ¢erstvym zdnét-
livym zméndm. Tyz den doSlo u pacienta
k poruge v&domi, febrilii (40 °C), hypoten-
zi (75/40), TF 110/min, bficho vyrazné nad
niveau pri ascitu, ndpadny ikterus. Stav se
prechodné zlepsil pfi infuzni terapii, nd-
sledné vSak byla diagnostikovdna sepse
s kultivaénim ndlezem proteus mirabilis
a enterococcus faecalis. Pacient byl umis-
tén na umélou plicni ventilaci, kontinudlni
venovendzni hemofiltraci a endotrachedl-
né intubovdn. Pro téZkou trombocytope-
nii a spontdnni koagulopatii byly poddny
trombondplavy a mraZzené plazmy, avSak
bez klinického ¢&i laboratorniho efektu,
ddle byl pozorovdn primozdchyt fibrilace
sini.

Tricet Ctyfi dni od zahdjeni hospitali-
zace pacient, i pfes veSkeré usili lékaFd

a nasazeni antibiotické a vazopresorni
terapie, zemrel na septicky Sok pfi le-
vostranné pneumonii s multiorgdnovym
selhdnim (popisovdno termindlni jaterni
selhdnf, Child—Pugh skére grade C, hemo-
dynamické a rendlni selhdni).

V této velmi zdvazné kazuistice figuruje
metamizol jako moZnd pricina progre-
dujiciho jaterniho selhdni. Poddvdni me-
tamizolu je indikovdno na silnou akutni
nebo chronickou bolest nebo na hore¢ku
nereflektujici na jinou lé¢bu. Ddvkovdni
zdvisi na intenzité bolesti nebo horecky
a individudlni odpovédi na pfipravek. Je
vzdy nezbytné zvolit nejnizsi ddvku, kte-
rd je dostacujici ke kontrole bolesti a ho-
recky. Dospéli mohou jednordzové uzit az
1 000 mg metamizolu aZ 4x denné v inter-
valech 6-8 hodin, coz odpovidd maximdlni
denni ddvce 4 000 mg. Z toho vyplyvd, ze
pacient neprekracoval maximdlni den-
ni doporuc¢enou ddvku. Nicméné souhrn
Udajl o pfipravku upozorfiuje, Ze metami-
zol neni vhodny pro dlouhodobé poddvdni
z ddvodu neZddoucich G&inkd. V uvedeném
pFipadu bylo pravdépodobné& i 6 tydnd Lé&-
by pfili$ dlouhd doba.

Léky indukované poskozeni jater véetné
akutni hepatitidy, Zloutenky a zvySenych
hodnot jaternich enzym( jsou olekdvané
neZddouci Ucinky po poddni G¢inné latky
metamizol (frekvence vyskytu neni znd-
ma). U pacientd lé€enych metamizolem
byly hldSeny pfipady akutni hepatitidy
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prevdzné hepatoceluldrniho charakte-
ru s ndstupem za nékolik dnl aZ nékolik
mésicl po zahdjeni lé&by. Symptomy za-
hrnovaly zvySené hodnoty jaternich en-
zymQ v séru doprovdzené Zloutenkou nebo
bez Zloutenky, ¢asto v kontextu s dalSimi
hypersenzitivnimi reakcemi (napf. koZni
vyrdzka, krevni dyskrazie, horecka a eo-
zinofilie) nebo doprovdzené projevy au-
toimunitni hepatitidy. Vét3ina pacientl se
po preruseni lé¢by metamizolem zotavilag;

v ojedinélych pfipadech v3ak byla hldSena
progrese vedouci aZ k akutnimu selhdni
jater vyZadujicimu transplantaci. Mecha-
nismus poskozenf jater vyvolaného meta-
mizolem neni zcela objasnén, nicméné do-
stupnd data naznaduji alergicko-imunitni
mechanismus. Pacienti maji byt pouceni,
aby v pfipadé, Ze se u nich objevi symp-
tomy naznadujici posSkozeni jater, kontak-
tovali svého LékaFe. U téchto pacientl md
byt lé¢ba metamizolem prerusena a maji
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byt posouzeny jaterni funkce. Metamizol
nesmi byt znovu nasazen pacientdm s epi-
zodou poskozenf jater béhem Lé¢by meta-
mizolem, u nichZ nebyla nalezena jing pfi-
¢ina poskozeni jater.

Touto kazuistikou bychom rddi upozornili
na vyznamné riziko metamizolu a ape-
lovali na zvySenou obezietnost pfi jeho
predepisovdni.

\,IAVKCI'NA SPIKEVAX A ZJI§:I'I‘§NV NOVY NEZADOUCI
UCINEK CHRONICKA KOPRIVKA

Na zdkladé dat uvedenych v periodické
zprdvé o bezpecnostivakciny Spikevax byla
identifikovdna pri¢innd souvislost mezi
poddnim vakciny a vznikem chronické ko-
pfivky. Chronickd kopfivka byla doplnéna
do informaci o pfFipravkuy, tj. souhrnu Gdajd
o pripravku a pfibalové informace, s frek-
venci neni zndmo, coZ znamend, Ze neZd-
douci Ucinek byl identifikovdn na zdkladé
spontdnnich hldseni z populace o nezndmé
velikosti, a proto neni mozné stanovit pres-
nou frekvenci. NeZddouci Gc€inky s touto
frekvenci se obvykle objevuji velmi vzdcné.

Mezi ocekdvané neZddouci ucinky vakci-
ny Spikevax jiz patfi kopfivka s frekvenci
méné Castou a mechanickd kopfivka s fre-
kvenci neni zndmo.

Chronickd kopfivka je definovdna jako pfi-
tomnost rekurentni koprivky, angiodému
&i jejich kombinace po dobu Zesti tydn@ &i
déle. Zhruba u 10 % pacientd je pfitomen
pouze angioedém bez pfitomnosti kopfiv-
kovych pomfd. Chronickd kopfivka miZe
byt spontdnni nebo indukovand, kam pa-
t¥i fyzikdlni, cholinergni, kontaktni a akv-
agenni urtikarie. Ddle existuje hybridni
forma, kdy je pozorovdn soubéh spontdnni
a indukované formy. Projevy se objevu-
ji denné &i témér denné. Typicky je ndhly
vznik a prchavy charakter projevd, trvdni
kopFivkovych pomfl je obvykle v ¥ddech
minut az hodin, nepfesahuje 24 hodin, an-
gioedém a pozdni tlakovd urtikarie mohou
mizet aZ do 3 dnl. Projevy mohou byt lo-
kalizované nebo generalizované. V litera-
tufe je uvddéna prevalence onemocnéni
okolo 1%, ¢astéji postihuje Zeny, nejc¢astéji
v mladém a stfednim véku.2

V literatufe je uvddéno, Ze 50% pFipadd
odezni do 1-5 let, 50% p¥ipadd vak trvd
navzdory éCbé déle neZ 5 let. 20 % pripadl
pretrvdvd déle neZ 10 let. Chronickd kopfiv-
ka vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota, nega-
tivné ovlivriuje pracovni a studijni vykony
i b&Zné aktivity pacientd. Kromé& samotnych

pacientd vyznamné zatéZuje i jejich rodiny
a zdravotnicky sytém. U jedné tfetiny pa-
cientl s chronickou kopfivkou se vyskytuiji
deprese, Uzkost nebo spdnkové poruchy.t 3

Existuje nékolik teorii ohledné patogene-
ze chronické kopfivky, Zddnd z téchto teo-
rif vSak dosud nebyla potvrzena.

P¥i vzniku chronické kopfivky se uplatriu-
ji Zirné buriky, z aktivovanych mastocytd
je uvoliovdn histamin a dals$i medidtory
(PAF, cytokiny), coZ vede ke stimulaci sen-
zorickych zakonceni, vazodilataci a ex-
travazaci. Histologicky jsou kopfivkové
pupeny charakterizované edémem vrchni
a stfednf vrstvy dermis, dochdzi k dilata-
ci a zvySené permeabilité postkapildrnich
venul a lymfatickych cév. U angioedému
dochdzi k podobnym zméndm ve spodnf
vrstvé dermis a subcutis. Mezi nejcasté&jsi
komorbidity chronické kopfivky patfi ato-
pie, alergie a autoimunitni onemocnéni.3

V diagnostice chronické kopfrivky se uplat-
fiuje podrobnd anamnéza, fyzikdlni vySet-
Feni a zdkladni laboratorni vySetfeni. Cile-
né anamnestické dotazy lze nalézt napr.
v doporuéeni €DS CLS JEP a CSAKI pro
lé&bu chronické spontdnni urtikarie, ddleZi-
té je ziskat informace ohledné samotného
onemocnéni, tj. jak dlouho pacient one-
mocnénim trpi, jakd je frekvence vysevd,
zda jsou lokalizované ¢i generalizované i
jak dlouho vysev trvd, informace ohledné
pritomnosti angioedému a jeho zdvaZnosti,
zjiSténi, jaké jsou subjektivni potiZe a do-
provodné priznaky, zda jsou identifikované
spoustéce, a také informace o dosavadni
léCbé a jejim efektu. Ddle je tfeba ziskat
osobni a rodinnou anamnézu s dlrazem
na kozni, autoimunitni a alergickd onemoc-
néni, farmakologickou anamnézu a infor-
mace ohledné abuzu. V rdmcilaboratornich
vySetfeni je doporuceno vysetieni krevniho
obrazu véetné diferencidlniho rozpoctu le-
ukocytl, sedimentace erytrocytd, C-reak-
tivniho proteinu, stanoveni celkového IgE

a protildtek proti tyreoperoxiddze. Dalsi
vySetfeni jsou doporucovdna cilené pfi po-
dezfeni na komorbidity a spoustéce, v pfi-
padé klinického podezfeni mlZe byt dopo-
rucen i onkologicky screening.!

Prvni linii lé¢by jsou nesedativni H1
antihistaminika 2. generace, ve druhé linii
lé€by se k antihistaminikdm pfiddvd mo-
noklondlni protildtka omalizumab. P¥i ne-
dostate¢ném efektu Ci vyraznych potiZich
se ve treti linii lé¢by poddvd antihistamini-
kum s cyklosporinem A

Vzhledem ke kritériim chronické kopfivky
mUZe dojit k diagndze aZ s asovym odstu-
pem od odesldni prvotniho hldSeni pode-
zfeni na nezddouci U¢inek. Chtéli bychom
proto poZddat, aby v pfipadé jiz nahldse-
né koprivky po ockovdni proti covidu-19
a ndsledném dlouhodobém pretrvdvdni
potizi hldsitelé zaslali doplriujici informa-
ce na e-mailovou adresu farmakovigilan-
ce@sukl.cz, idedlné s &islem pavodniho
hldseni (staci odeslat jako odpovédna dé-
kovny dopis, ktery je standardné rozesildn
po nahldseni). Dodateéné podrobnéjsi in-
formace k nahldSsenému pfipadu pomohou
lepSimu pozndvdni bezpeénostniho profilu
LéCiv.

LITERATURA:

1. Bendkovd, N., €DS pracovn{ skupi-
na pro chronickou urtikarii; CSAKI.
Doporuteni EDS CLS JEP a CSAKI pro
lé¢bu chronické spontdnni urtikarie.
Ces-slov Derm. 2022, 3, p. 84-99.

2. Bauer, A, Dickel, H,, Jakob, T. et al. Ex-
pert consensus on practical aspects
in the treatment of chronic urticaria.
Allergo Journal International. 2021,
30, s.64-75.

3. Zuberbier, T, Aberer, W, Asero, R. et
al. EAACI/GA?LEN/EuroGuiDerm/
APAAACI guideline for the definition,
classification, diagnosis and manage-
ment of urticaria. Allergy 2022, 30,
s.734-766.



NEZADOUCIUCINKY LECIV - 02/2024

IBUPROFEN A AKTUALIZACE TEXTU O PRIPRAVKU
ZA POSLEDNICH 5 LET (OD ROKU 2019)

Ibuprofen je jednou z nejpouZivanéjsich
a nejstarsich dcinnych ldtek sniZujicich
horecku, bolest i zdnét u déti i dospé-
lych. Proto se mlZe zddt, Ze jeho bezped-
nostni profil je jiZ pln& zndm a nic nového
se o této U&inné ldtce jiZ nemUiZe zjistit.
Opak je ale pravdou. | souhrny ddajl
o pfipravcich (SmPC) a pfibalové infor-
mace (PIL) lé¢&iv, které jsou na trhu néko-
lik desitek let, jsou prib&zné dopliovdny
o nové zjisténé informace, a neni tak pre-
kvapenim, Ze i pfibalové informace LécCiv
s obsahem ibuprofenu jsou pribé&zné ak-
tualizovdny. Uvédomujeme si, Ze trvalé
sledovdni novinek v bezpecnostnim pro-
filu v8ech ucinnych latek je velmi ndroc-
né, a proto doufdme, Ze tento shrnujici
&ldnek mUZe zdravotnickym pracovni-
k@im pomoci zorientovat se v neddvnych
aktualizacich pfibalovych informaci 1é-
Civ s obsahem ucinné Llatky ibuprofen.
U&elem tohoto &ldnku nenfi pfipomenout
v8echna zndmd rizika spjatd s uZivdnim
ibuprofenu, ale shrnout vesSkeré zmény
pfibalovych informaci schvdlené po da-
kladném pfehodnoceni dostupnych bez-
pecnostnich dat na celoevropské drovni
za poslednich 5 let.

Po prehodnoceni dat z databdze EudraVi-
gilance (evropskd databdze vSech nahld-
Senych podezfeni na neZddouci uU&inky)
a z literdrnich zdrojl popisujicich riziko
akutni generalizované exantematézni
pustulézy (AGEP) bylo vroce 2019 schvd-
leno doporuéeni upravit SmPC (body 4.4
a 4.8) i PIL systémovych é€ivych pfiprav-
k& s obsahem ibuprofenu.

Na zdkladé prehodnoceni dat z literatury
a spontdnnich hldsenf, kdy byla pozorovd-
na blizkd Casovd souvislost a presvédcivy
mechanismus Ucinku, byla vyborem PRAC
(Farmakovigilanéni vybor pro hodnoceni
rizik LéCiv) v roce 2020 schvdlena aktu-
alizace pfibalovych informaci. Konkrétné
se jednalo o pfiddni neZddouciho uGc&inku
fotosenzitivni reakce do bodu 4.8 SmPC
a do adekvdtni sekce pfibalového letdku
(pro systémové i topické lékové formy).
Tato reakce byla také ndsledné schvdle-
na pro fixni lékové kombinace obsahu-
jici ibuprofen/levomentol (tato fixni Lé-
kovd kombinace neni v Ceské republice
obchodovand).

Na zdkladé dat z klinickych studii, lite-
ratury a spontdnnich hldSeni bylo v roce
2020 pro systémové LécCivé pFipravky
doporuceno aktualizovat body 4.2 a 4.4
SmPC a odpovidajici sekce pfibalové
informace o bezpecnostni informace

upozoriiujici na rizika maskovdani symp-
tomd zdkladniho infekéniho onemoc-
néni. Konkrétné se jednalo o varovdni,
7e ibuprofen miZe maskovat symptomy
infekéniho onemocnéni, coZ miZe vést
k opozdé&nému zahdjeni vhodné [écby
a tim ke zhor3eni pribéhu infekce (toto
riziko bylo pozorovdno u bakteridlni
komunitni pneumonie a bakteridlnich
komplikaci nestovic).

V roce 2022 byla pfehodnocena bezpec-
nost systémového poddvdni nesteroidnich
antiflogistik a jejich kombinaci v téhoten-
stvi. Z tohoto pfehodnoceni byly vylouce-
ny koxiby a kyselina acetylsalicylovd z d@-
vodu potfeby separdtniho pfehodnoceni.
Na zdkladé rozhodnuti vyboru PRAC byly
informace v bodé 4.6 SmPC a odpovidaji-
cich sekcich pfibalového letdku doplnény
o novd bezpecnostni data. Konkrétné bylo
priddno upozornéni o rizicich oligohyd-
ramnionu a konstrikce ductus arteriosus
pfi uZivéni nesteroidnich antiflogistik jiz
od 20. tydne téhotenstvi. V roce 2023
pak na toto pfehodnoceni navdzalo i do-
poruceni aktualizace p¥ibalovych infor-
maci topickych lékovych forem. Navic
bylo schvdleno doplnit kontraindikaci pro
uzivdni topickych lékovych forem v tfe-
tim trimestru téhotenstvi (pro pfipravky,
které tuto kontraindikaci je$té nemély
uvedenu).

V roce 2023 bylo do pfibalovych informa-
ci topickych (pfedevsim z preventivnich
dlvodd, kdy systémovd absorpce nem(-
Ze byt vyloudena) i systémovych LéCivych
pfipravkd doporuleno pfidat upozornéni
na zavazné kozni reakce (SCARs) zahr-
nujici erythema multiforme, exfoliativni
dermatitidu, Stevenslv—Johnsonlv syn-
drom a toxickou epidermdlni nekrolyzu,
polékové reakce s eozinofilii a systémovy-
mi pfiznaky (DRESS syndrom). Ddle byla
schvdlena pfic¢innd souvislost mezi Kouni-
sovym syndromem a systémovymi éCivy
s obsahem ibuprofenu (probé&hla aktuali-
zace bodli 4.4 a 4.8 SmPC i PIL).

V loriském roce ddle pribylo do tex-
td u kombinovanych é&ivych pFipravki
s uc¢innymi latkami ibuprofen/kodein upo-
zornéni na riziko rendlni tubuldrni acidézy
a hypokalémie pfi delSim nez doporuce-
ném uZivdni a pfi pfeddvkovdni. Tato fixni
lékovd kombinace nenf v Ceské republice
obchodovand.

VesSkeré zdvéry celoevropskych prehod-
noceni obsahujici nové bezpecnostni
informace i pfibalové informace vSech
registrovanych Lé&ivych pFipravkd jsou ve-
Fejn& pfistupné a pribé&Zné zvefejfiované
jak na strankdch SUKL, tak i na webovych
strdnkdch Evropské agentury pro lécivé
pFipravky (EMA).



ANTIDIABETIKA, VEETNE INZULINU

B&hem uplynulého roku 2023 prijal SUKL
celkem 59 hldasSeni podezfeni na neZd-
douci ucinek v souvislosti s LéCivymi pfi-
pravky Fadicimi se do ATC skupiny A1O
(Lé&iva k terapii diabetu, v€etné& inzulind).
V porovndni s rokem 2022, kdy bylo obdr-
Zeno 39 hldseni, se tedy jednd o cca 34%
ndrlst. Z celkového poltu 59 hldseni se
ve 22 pripadech jednalo o reakce nezd-
vazné a ve 37 pfipadech o reakce zdvazné,
které v 5 pfipadech skoncily fatdlné.

Nejvice hldSeni se pojilo s tucinnou létkou
metformin, kdy bylo dohromady nahld-
Seno 27 pfipadd, kde byl metformin at uz
samostatné, & v kombinaci povaZovdn
za jednu z podezielych ucinnych ldtek. Dru-
hou nejpocetnéjsi skupinu tvofila hldsenf
(N = 13) na Ucinné Ldtky ze skupiny inhibi-
tord sodiko-glukézového kotransportéru
2 (SGLT-2), tzv. glifloziny, respektive bylo
prijato 9 podezieni na nezddouci ucinek
ve spojitosti s empagliflozinem (ve ¢tyfech
pfipadech se jednalo o kombinaci empag-
liflozin + metformin) a 4 pfipady se tykaly
u¢inné Latky dapagliflozin (v jednom pfipa-
dé se jednalo opét o kombinaci s metfor-
minem). V souvislosti s inhibitory dipepti-
dylpeptiddzy 4 (DPP-4), tzv. gliptiny, jsme
obdrZeli celkem hld&Seni o 8 pfipadech, kdy
5 pfipadd se tykalo G&inné Ldtky linagliptin
(1 pfipad byl v kombinaci s pioglitazonem, 1
pfipad v kombinaci s metforminem), 2 pfi-
pady se pojily s G€innou ldtkou sitagliptin
(v jednom pfipadé opét v kombinaci s met-
forminem) a 1 p¥ipad byl nahldSen na Géin-
nou ldtku vildagliptin. Ddle uz byly pocty
hld$eni napfi¢ ostatnimi skupinami z ATC
— A10 srovnatelné: 4 hldSeni ze skupiny de-
rivatd sulfonylmodoviny (v jednom pfipadé
se jednalo o kombinaci s metforminem), 3
hldSeni na dulaglutid (tj. skupina analog
GLP-1), 2 hld$eni na repaglinid a 2 hldseni
na pioglitazon (v obou pfipadech se jedna-
Lo o kombinaci, v prvnim pfipadé s linaglip-
tinem, ve druhém pf¥ipadé s metforminem).

Co se ty&e inzulind, za rok 2023 ndm bylo
zasldno celkové 13 hléseni. Ve dvou pfi-
padech se jednalo o kombinaci inzulinu
s metforminem a v jednom pfipadé o kom-
binaci inzulinu s repaglinidem.

METFORMIN

Jak je jiz zminéno vyse, SUKL za uplynu-
ly rok obdrzel celkem 27 hldSeni, kde byl
metformin alespon jednou z podezielych
ucinnych ldtek. V deviti pfipadech se jed-
nalo o reakce olekdvané (gastrointes-
tindlni neZddouci Ucinky, koZni reakce,
hypoglykémie v kombinaci s inzuliny, eu-
glykemickd acidéza u kombinace met-
formin + empagliflozin aj.). V sedmi pfipa-
dech se jednalo o hldSeni na neucinnost
pripravku, dvé hldseni byla zhodnocena
jako zhorSeni zdkladniho onemocnénf
a ve dvou pripadech hldseni pravdépodob-
né s metforminem nesouviselo.

Ve dvou pfipadech byly nahl&Seny jak re-
akce o¢ekdvané, tak reakce neocekdvané.
Prvni pfipad popisoval Zenu, kterd po met-
forminu uddvala bolesti hlavy a kozni
projevy na hornich koncetindch. Zatimco
kozni reakce jsou ocekdvané, bolest hlavy
zmifiovdna neni. Nicméné pacientka uved-
la, Ze na bolesti hlavy trpi od mldadi.

V druhém pfipadé se jednalo o 69letou
pacientku lé¢enou kombinaci metformin +
dapagliflozin, u které se vyvinul Quincke-
ho edém — nahldsené reakce byly erytém,
otok hlavy a krku, neprlichodnost nosu,
dusnost, spasticky poslechovy ndlez a pd-
leni v Ustech. Quinckeho edém v souhrnu
Udajd o pFipravku ani v pfibalové informaci
specificky zminén nenfi, nicméné je zminé-
na obecné alergickd reakce.

Dvé hldseni jsme zaznamenali na zdkladé
dopisu od 86leté pacientky obsahujiciho
seznam neZddoucich G&inkd na pfiprav-
ky, které uZivala béhem poslednich 20 let.
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Prvni hldSeni bylo na kombinaci metformin +
linagliptin, v souvislosti se kterou pacientka
hldsi prijem (o&ekdvany nezddouci Uginek),
kiele (souvisejici s prijmem) a hore€ku (ne-
ocekdvany nezddouci U¢inek), kterd trvala 3
dny. Pacientka uvedla, Ze za tfi tydny poté
se objevil covid-19. Pacientka sama dany
pFipravek vysadila a prdjmy a kiece ustou-
pily. Druhé hlé&seni je pak na samotny met-
formin, u kterého pacientka uvedla zdvratég,
vyrdzku, otoky nohou po kolena a svédéni
celého téla. Kozni reakce jsou pro metfor-
min o¢ekdvané, zdvraté a otoky nohou niko-
liv. K danym pfipaddm nebylo moZné zjistit
Zddné dalsiinformace.

Posledni 3 hldSeni obsahuji neolekdva-
né reakce. Prvni hldSeni popisuje 72letou
pacientku, u které se v prvnich dnech
po nasazeni metforminu objevily nezvyklé
Cichové vjemy, které neodpovidaly sku-
te¢nosti a byly nepretrzité. Pacientka citi-
la nezvyklé t&zké viné, které pfipominaly
aZ pripdleninu. Kontaktovali jsme lékafku,
kterd ndm sdélila, Ze ji pacientka nahldsi-
la v souvislosti s pFipravkem pouze prijem
(o&ekdvand reakce).

Ve druhém hldseni se u pacientky (32 let)
bé&hem uzivdni metforminu objevilo velké
poceni, neustdld zizen, divnd pachut v Us-
tech, sucho v ustech, pocit na zvraceni,
vodnaty prijem a suché ruce. Jedinou oCe-
kdvanou reakci je vodnaty prljem, ostat-
ni reakce jsou neocekdvané. Podezrely
pfipravek byl vysazen bez ndhrady (paci-
entka dodrZuje pfisnou dietu) a neZzddouci
ucinky s vyjimkou Zizné vymizely. Uvedené
reakce byly potvrzeny praktickym Lléka-
fem pacientky. Pacientka mé v anamnéze
smiSenou poruchu osobnosti, depresivni
poruchu, poruchu p¥ijmu potravy, chronic-
ky Unavovy syndrom, onemocnéni Stitné
Zldzy, sinusovou tachykardii, zdnéty moco-
vych cest, respiraéni potize, zazZivaci poti-
ze a kolisavy tlak.



Hldseni podezreni...

Ve tfetim pfipadé se jednd o hldseni z lite-
ratury popisujici pfipad muze, u kterého se
vyskytla ischemickd kolitida, sekunddrnf
vaskulitida a s tim spojené orgdnové selhd-
ni s diseminovanou intravaskuldrni koagu-
laci. Klinicky pribéh, laboratorni vysledky
a histologické ndlezy potvrdily, Ze se jed-
nalo o sekunddrni vaskulitidu. Dle autora
¢ldnku se ze v8ech moznych pficin jevi re-
dlné pouze varianta polékové vaskulitidy,
pripadné komplikace interkurentni infekce.
AvSak v anamnéze pacienta nejsou Zddné
informace o infekénim onemocnéni, takZe
polékové vyvoland vaskulitida se jevi vice
pravdépodobnd. Jednd se o zajimavy neo-

Cekdvany neZddouci ucinek.

INHIBITORY SODIKO-
GLUKOZOVEHO
KOTRANSPORTERU 2 (SGLT-2),
TZV. GLIFLOZINY

Nejvice obdrZenych hldseni se tykalo Gc&in-
né ldtky empagliflozin (N = 9). V8echna
tato hldSeni obsahovala ocekdvané nezd-
douci G¢inky (diabetickd acidéza, mocové
infekce, GIT obtiZe, koZni reakce a zvyse-
ni hematokritu). 4 hldSeni byla spojena
s ucinnou ldtkou dapagliflozin, v jednom
pripadé se jednalo o kombinaci s metfor-
minem a vyskyt Quinckeho edému (viz
vyse), 2 hldSeni popisovala vznik diabetic-
ké ketoaciddzy, coz je olekdvand reakce,
kterd viak mlZe byt Zivot ohroZujici aZ
smrtelnd. Riziko diabetické ketoaciddzy
je tfeba zvdzit v pripadé nespecifickych
symptomd, jako jsou nauzeaq, zvraceni,
anorexie, bolesti bficha, nadmérnd Zi-
zen, dychacfi obtiZe, zmatenost, neobvyk-
ld Unava nebo nespavost. Pokud se tyto
symptomy objevi, pacienti maji byt bez
ohledu na hladinu glukdzy v krvi okamzité
vySetfeni na pfitomnost diabetické ketoa-
cidézy. Posledni hldSeni bylo nahldseno
80letym pacientem, u kterého pfi uZivdni
ucinné latky dapagliflozin doslo k velké-
mu Ubytku na vdze, ¢asto modil a pil, coz
jsou olekdvané neZddouci Gcinky. Pacien-
tovi se také v té dobé po 20 letech znovu
objevila rosacea na noze, byl hospitalizo-
vdn v nemocnici, ale ucinnd ldtka dapa-
gliflozin mu byla ponechdna. Pacient md
v anamnéze degeneraci aortdlni chlopng,
diabetes a masivni chronické otoky dol-
nich konéetin. Vzhledem k predisponujicim
faktordm a nevysazeni léku se zd4, Ze tato
reakce s ucinnou ldtkou dapagliflozin spi-
$e nesouvisi.

INHIBITORY
DIPEPTIDYLPEPTIDAZY 4 (DPP-4),
TZV. GLIPTINY

V souvislosti s linagliptinem bylo obdr-
Zeno 5 hldseni. Jedno z nich se tykalo
kombinace linagliptin + metformin a je
jiZ popsdno vyse. Dalsi hldSeni bylo zcela
olekdvané (vyrdzka a zdcpa) a v jednom

pripadé hldseni s Gc¢innou ldtkou linaglip-
tin pravdépodobné nesouviselo. V jednom
pripadé se jednalo o kombinaci s pioglita-
zonem a byly nahléSeny jak reakce oce-
kdvané (otoky nohou, rozmazané vidéni,
celkovd Unava), tak reakce neolekdvané
(du3nost, leskld napnutd kize, bolest zad
a kloub(). Tyto neolekdvané reakce viak
budou pravdépodobnéji souviset spise
s dal3imi uZivanymi léky ¢&i se samotnym
zékladnim onemocnénim pacientky. Toto
hldSeni jsme opét obdrZeli v rdmci prijeti
dopisu od 86leté pacientky obsahujiciho
seznam neZddoucich G&inkd na pFipravky,
které uzivala béhem poslednich 20 Llet,
k danym pfipaddm nebylo moZné zjistit
Zddné dalsi informace. Posledni hldSeni
popisuje pfipad pacientky, u které doslo
ke zhor8eni srde¢niho selhdni béhem te-
rapie linagliptinem. Linagliptin byl z toho
ddvodu nahrazen empagliflozinem. Jed-
nalo se o polymorbidni pacientku (poru-
cha metabolismu lipoproteind, esencidlni
hypertenze, plicni embolie, dilataéni kar-
diomyopatie, srdecni selhdni, trombdza
dolni koncetiny, ateroskleréza tepen kon-
Cetin a hepatopatie), zhor$eni srdeéniho
selhdni mlZe tedy souviset spide se zd-
kladnim onemocnénim. Dle oSetfujiciho
lékaFe také nahldSend reakce s uZivdnim
linagliptinu nesouvisi.

Dvé obdrZzend hldseni na sitagliptin byla
olekdvand (neucinnost bez jinych nezd-
doucich reakci v jednom pfipadé, vyrdzka
ve druhém pfipadé) a stejné tak i posled-
ni hldSeni tykajici se vildagliptinu (3lo
o kombinaci s metforminem a nahldSen
byl prijem).

DERIVATY SULFONYLMOCOVINY
Jedno hléSeni na gliklazid bylo ocekd-
vané (zamlzené vidéni a koZni reakce),
v jednom pfipadé reakce s danou Gcinnou
lédtkou pravdépodobné nesouvisela a po-
sledni hldSeni (kombinace pioglitazon +
gliklazid) popisovalo dekompenzaci dia-
betu z divodu noncompliance (pacient
pFipravky neuzival pravideln&). Posledni,
Ctvrté hldseni z této skupiny antidiabetik
je z literatury a popisuje 78letého poly-
morbidniho pacienta (v anamnéze infarkt
myokardu, hypercholesterolémie, arteri-
dlni hypertenze, obezita, diabetes melli-
tus Il. typu) s BMI 33 uZivajiciho mnoho
lékd, u kterého bylo nahldSeno selhdni
srdce tfida Ill NYHA, které vSak spiSe sou-
visi se zédkladnim onemocnénim.

ANALOGA GLP-1

Z této Siroké skupiny antidiabetik jsme
obdrZeli hldSeni pouze na ucinnou ldatku
dulaglutid (N = 3). 2 hldSeni obsahovala
olekdvané reakce (sniZeni vdhy, snizend
chut k jidlu, dnava, nevolnost, zvraceni gj.).
Treti hldSeni je neolekdvané a popisuje
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pfipad pacientky (obézni kufacka), u které
se do dvou let od poldtku terapie dulaglu-
tidem vyvinula rakovina $titné Zldzy. Riziko
rozvoje rakoviny Stitné Zldzy v souvislosti
s lé¢bou GLP-1 agonisty bylo v neddvné
dobé prezkoumdvdno Evropskou lékovou
agenturou a nebylo potvrzeno.

REPAGLINID

V prvnim pfipadé se jednd o ocekdvanou
reakci (prdjem). Druhé hldseni je opét
na zdkladé dopisu od 86leté pacienty
a obsahuje reakce o¢ekdvané (svédéni odi,
lisej, nauzea) i neolekdvané (Unava, $pat-
né spanf), které v8ak spiSe souvisi s dalsimi
soucasné uZivanymi léky (napf. statiny).

INZULINY

Co se ty€e inzulind, za rok 2023 jsme ob-
drzeli celkem 13 hldSeni. V Sesti pfipadech
§lo o olekdvané neZddouci uginky (hypo-
glykémie, lipodystrofie, amyloiddza, otok,
zarudnuti pfi protékdni kolem kanyly), tfi
hldSeni popisovala neucinnost bez jinych
neZddoucich reakci a ve dvou pfipadech
Slo o noncompliance pacienta a s tim spo-
jeny vznik neZddouciho uU&inku (stfiddni
hypoglykémie/hyperglykémie dle Spat-
ného ddvkovdni v jednom pfipadé, vznik
diabetické ketoacidézy a hyperosmoldr-
niho hyperglykemického stavu ve druhém
pfipadé).

Ve dvou pripadech se jednalo o neoce-
kdvané reakce. Prvni z téchto pFipadd se
tykal 59letého pacienta, u kterého doslo
k ndhlému Umrti (pacient byl nalezen mrt-
vy na lavi¢ce, inzulinovd pumpa s inzuli-
nem byla pfipojena k pacientovi a fungo-
vala, do kontaktu s vodou nepfiSla a ani
nebyla mechanicky poskozena). Z4dné
dalsi informace v3ak nebyly k dispozi-
ci, tedy pfipadnou souvislost nelze kvali
omezenym datdm hodnotit.

Posledni hldSeni vzniklo z pdvodniho do-
tazu, zda mohou LéCivé pFipravky obsa-
hujici inzulin glargin a repaglinid zplso-
bit koZni reakce. Inzulin glargin md koznf
reakce (vyrdzka, svédéni, zarudnuti) mezi
ocekdvanymi neZddoucimi Ucinky, repag-
linid pouze jako projev alergické reakce.
Pacient v8ak koZni reakce pozoroval uz
v minulosti v souvislosti s metforminem
a pfisuzuje tyto problémy léCbé vSemi
uZivanymi antidiabetiky. Dle pfiloZzené
fotografie se navic zdd, Ze se jednd spiSe
o vyskyt ekzému (vysu$end a popraskand
klZe) neZ o vyrdzku (coZ by byl neolekd-
vany nezddouci ucinek). Vysusend a po-
praskand kdZe mdlZe mit mnoho jinych
pfi¢in v€etné pouZivdni napf. mycich pro-
stfedkd, dezinfek&nich Lldtek, mydel &i dal-
ich iritaénich ldtek. Suchou kdZi mbZe mj.
také zplsobit pFili§ vysokd hladina cukru
v krvi (zdkladni onemocnén).
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HYPOLIPIDEMIKA

B&hem roku 2023 obdrZel Stdtni dstav
pro kontrolu lé&iv celkem 63 pFipadt po-
dezfeni na neZddouci Ucinek ve spojitosti
s lé&ivou ldtkou upravujici hladinu Llipidd,
tj. lé¢iv spadajicich do ATC skupiny C10.
Jednd se o vice neZ 46% ndrlst hldsivosti
v porovndni s uplynulym rokem, kdy jsme
prijali dohromady 43 hldSeni.

Z celkového poctu vSech nahldsenych
pFipadl se 46 hldeni tykalo jedné z G&in-
nych ldtek ze skupiny statind (inhibitory
HMG-CoA reduktdzy). Konkrétné se jed-
nalo o 1 hldSenfi na fluvastatin, 20 hlé&se-
ni na atorvastatin (z nichZ jedno hldseni
bylo na spolec¢né uzivdni atorvastatinu
a ezetimibu a v jednom pfipadé se jedna-
lo o kombinaci atorvastatin + perindopril
+ amlodipin), 1 hldSeni na atorvastatin +
rosuvastatin a 24 hldseni na rosuvasta-
tin (z nichZ v jednom pfipadé $lo o kom-
binaci s fenofibrdtem, ve dvou pfipadech
o kombinaci rosuvastatin + ezetimib + fe-
nofibrdt a ve tfech pfipadech o spolecné
uzivdni rosuvastatinu s ezetimibem). Dru-
hou nejpocetnéjsi skupinu tvofi hldsSeni
na inhibitory PCSK 9 (n = 7), respektive
bylo pfijato 6 hldSeni na alirokumab a 1
hléSeni na evolokumab. Na jedno z nej-
novéjsich hypolipidemik inklisiran (jednd
se o dvouvldknovou malou interferujici
RNA sniZujici cholesterol, konjugovanou
na sense vldknu s triantendrnim N-a-
cetylgalaktosaminem pro usnadnéni
absorpce hepatocyty) bylo obdrzeno
celkem 6 hldSeni (v jednom pFipadé se
jednalo o kombinaci inklisiranu s ezeti-
mibem). Ddle byla pfijata 2 hld3eni na fe-
nofibrdt, 1 hldseni na samotny ezetimib
bez pFfitomnosti dalSich hypolipidemik (6
hldseni celkem) a 1 hldSeni na ucinnou
ldtku lomitapid.

STATINY

Z celkového poctu pfijatych hldSeni se
ve 12 pripadech jednalo bud o hldseni
pravdépodobné nesouvisejici s Lécbou
statiny, o progresi zdkladniho onemoc-
néni, ¢i o neddinnost léku. V dalSich 24
pfipadech se jednalo o ocekdvané reak-
ce, které jsou v souladu s Udaji uvedeny-
mi v souhrnu Udajd o pfipravku (SmPC)
a v pribalové informaci. NejCastéji se
jednalo o svalové bolesti, bolesti kloubU,
rozvoj rhabdomyolyzy, kozni reakce, ne-
spavost a no&ni mary, bolesti hlavy, alo-
pecie atd. Ackoliv se rhabdomyolyza Fadi
mezi vzdcné neZddouci reakce statind,
patii bohuZel mezi jedny z nejvice hlése-
nych reakci. Rhabdomyolyza je potencidl-
né Zivot ohroZujici stav charakterizovany
vyrazné zvySenymi hladinami kreatinfos-
fokindzy (CK > desetindsobek horni hra-
nice normdlnich hodnot), myoglobinémii

a myoglobinurif, ktery mlZe vyustit v re-
ndlni selhdni. Proto je velmi dlleZité, aby
pacienti byli upozornéni, Ze maji béhem
Lé&by okamZit& hldsit bolesti svall, kfece
¢i slabost (obzvlds$té pokud je provdze-
na maldtnosti a hore¢kou), a objevi-li se
tyto symptomy, je tfeba pacientovi zmé-
fit hladiny CK.

V sedmi pfipadech ndm byly nahldsSeny
jak reakce oclekdvané, tak reakce neo-
¢ekdvané. Prvni hldSeni popisuje 74letou
pacientku, u které se po prvnim podd-
ni atorvastatinu objevila prudkd bolest
hlavy, ztuhly krk a ramena (olekdvané
reakce). Ndsledné po uZiti levothyroxinu
pribylo do hodiny od poddni rozostfené
vidéni, huéenfi v usich, buseni srdce, mo-
tdni hlavy, tfes hornich koncetin a vnitf-
ni tfes, pocit nemoZnosti se nadechnout,
unava (palpitace a tfes jsou pro ator-
vastatin neolekdvané reakce, nicméné
se jednd o reakce ocekdvané pro levothy-
roxin). Lé¢iva byla uZita znovu a opét se
objevily stejné neZddouci Gcinky, pfibyla
jesté nauzeaq, bolest kloubl a kosti (ole-
kdvané). Po kontaktovdni lékafe jsme se
v8ak dozvédéli, Ze lékaF souvislost mezi
podezfelymi léky a nahldSenymi reak-
cemi nevidi (pacientka vSeobecné Léky
netoleruje, lékaf priklddd vdhu spiSe po-
lymorbidité pacientky).

Druhé hldseni se tykd vice nez 80letého
pacienta, ktery mél po uZiti atorvastatinu
Zaludeéni nevolnost (olekdvané) a znad-
né nuceni na moceni (neolekdvané). Ne-
Zddouci G¢inky nastoupily vZdy kolem 18.
hodiny a trvaly zhruba hodinu. Pacient
vSak uvedl, Ze léky nebere pravidelné
(noncompliance), a pokud je uZije, je to
naveder a zapije je Sdlkem kdvy.

Treti hldSeni bylo vytvofeno na zdkladé
dopisu od 86leté pacientky obsahujiciho
seznam neZddoucich G&inkd na pFipravky,
které uzivala béhem poslednich 20 let.
Vzhledem k okolnostem nebylo mozné
zjistit dalsi informace. Pacientka v souvis-
losti s lé¢bou atorvastatinem uvedla ne-
klid, nervozitu, buseni srdce (neolekdvané
reakce) a nauzeu (o¢ekdvand).

Ctvrté hlddenf jsme obdreli od 9lletého
pacienta, u kterého doslo béhem terapie
atorvastatinem k otoku dolnich kond&etin,
podlitindm pod k&Zi (o&ekdvané reakce),
dusnosti (zejména v noci) a koZnim de-
fektdm (neolekdvané reakce). Pacient
ndsledné uvedl, Ze je po tfech infarktech
myokardu a od zavedeni defibrildtoru je jiz
bez potizi. V tomto pfipadé se spiSe zdd, ze
se jednalo o progresi zdkladniho onemoc-
néni neZ o reakci na léky.
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Pdté a Sesté hldSeni byly zajimavé, jelikoz
v obou pfipadech doslo po vzniku neZd-
doucich G&inkd pfi uZivdni rosuvastatinu
k zdméné za atorvastatin, ktery byl po-
sléze pacienty tolerovdn bez potizi. Pdty
pfipad se tykd 60letého pacienta, ktery
hldsil pfi uzivdni rosuvastatinu Unavu,
bolesti svall (o€ekdvané), bolest a tlak
u srdce a bolest na hrudi (neo&ekdvané).
NeZddouci Gcinky vymizely poté, co byl
lék vysazen a nahrazen atorvastatinem.
Sesté hldSenf popisuje pifpad 60leté pa-
cientky, kterd nejdfive zacala uzivat ro-
suvastatin v sile 10 mg, ktery méla uzivat
po dobu t¥ mésicd, a poté se ddvka ro-
suvastatinu méla zvysit na 20 mg. Jiz pfi
ddvce 10 mg pacientka za¢ala vnimat po-
cit suchostiv Ustech (neolekdvané) obje-
vujici se vzdy po noci. Poté, co pacientka
zvySila ddvku rosuvastatinu na 20 mg, se
obtiZze zacaly jesté zhorSovat. Pocity su-
chosti v Ustech se u pacientky objevovaly
i béhem dne, ddle se vyskytla postupné
se rozvijejici psychickd tenze a doslo také
ke zhorSenfi kvality spdnku (o&ekdvané).
Pacientka zkusila zménit Cas poddvd-
ni léku, avSak zlepSeni se nedostavilo.
Po konzultaci s lékafem byl LéCivy pFipra-
vek vysazen a neZddouci U¢inky do dvou
tydnl odeznély, pfetrvdvala pouze mirnd
nespavost. Poté byla medikace znovu na-
sazena a stejné obtiZe se do dvou tydnl
vrdtily. Proto byla lé¢ba rosuvastatinem
nakonec trvale ukoncena. Pacientce byl
nové nasazen atorvastatin, ktery paci-
entka nyni toleruje bez jakychkoliv obtiZi.
Ackoliv jak rosuvastatin, tak atorvastatin
Fadime mezi nejucinngjsi statiny, mdZeme
mezi témito molekulami najit zna¢né roz-
dily a je vskutku mozné, Ze pacient, ktery
netoleruje jeden statin, miZe bez problé-
m{ tolerovat statin jiny.

Sedmé hldseni je z literatury. Jednd se
o pfipad Zeny, kterd je sledovdna od roku
2007, na kontroly vSak chodi nepravi-
delné a pfi problémech s léky si je sama
vysazuje (noncompliance). P¥i lé¢bé& kom-
binaci rosuvastatin + ezetimib pacientka
uddvala bolesti kosti (neo¢ekdvané) a bo-
lesti ledvin (ocekdvané). Hypolipidemika
si sama vysadila, posléze opét nasadila
a krdtce poté znovu vysadila pfi zjisténi
téhotenstvi.

Posledni tfi hldSeni na tuto skupinu hypo-
lipidemik popisuji reakce neocekdvané.

Prvni z téchto hldseni se tykd muZe, u kte-
rého se béhem lécby fluvastatinem a in-
klisiranem objevila klostridiovd infekce
a ikterus. Ddle byla nahldSena noncom-
pliance (vynechdni ddvky fluvastatinu).
BohuZel v3ak nemdme k dispozici zddné
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dalsi udaje, které by pomohly pfi hodno-
ceni kauzality. Druhé hldSeni jsme obdrzeli
od lékare, jednd se o 63letou pacientku,
u které se nékolik dnll po zaddtku uZivdni
atorvastatinu objevil zdnét vulvy. Po vy-
sazeni léku vulvitida vymizela. BohuZel
vSak obdobné jako v pfedchozim pripadé
ce, jelikoZ pokus o kontaktovdni lékarky
byl nékolikrdt nelspésny. Posledni hldseni
tykajici se statind popisuje 59letou paci-
entku, kterd uZila atorvastatin a tyZz den
se objevila bolest mocového méchyre,
bolest pfi moceni, krev a kousky sliznice
v moci. Lék byl vysazen a obtiZe vymizely
b&hem né&kolika dnd (poddna antibiotickd
terapie). Kontaktovand praktickd lékafka
v8ak uvddi souvislost mezi nahldSeny-
mi reakcemi a atorvastatinem spiSe jako
nepravdépodobnou.

INHIBITORY PCSK 9

Jak je jiz zminéno v dvodu, obdrzeli jsme
1 hldSeni na evolokumab a 6 hldseni
na alirokumab.

HLl&Seni tykajici se ucinné Latky evoloku-
mab obsahovalo ocekdvané nezddouci
u¢inky (myalgie, artralgie), které jsou jiz
adekvdtné popsdny v souhrnu Udajd o pfi-
pravku a v pfibalové informaci.

Co se tyce hldseni na ucinnou latku ali-
rokumab, pouze ve dvou pfipadech se
jednalo o olekdvané reakce (koZni reak-
ce, exantém, alergickd reakce). V dalsich
pfipadech se v8ak jednalo o reakce ne-
olekdvané a tato hldSeni jsou zajimavd
predevsim tim, Ze ve tfech pfipadech jsou
shodn& hlddeny bolesti svall & bolesti
kloubd.

Prvni z téchto hldseni se tykd 59letého
muZe, u kterého se béhem aplikace aliro-
kumabu (6/2022-3/2023) do Sesti mési-
cl od poédtku uZivdni pozvolna rozvinula
bolest kloub(, zejména rukou a ramennich
pletencd, a to aZ do momentu, kdy paci-
ent musel pro velké limitace lé¢bu ukon-
Cit. Reakce trvala 189 dni a poté vymizela.
Krevni obraz a biochemie Zddné abnorma-
lity neukdzaly.

Druhé ze zajimavych hldSeni popisuje pfi-
pad 56leté Zeny, u které se po aplikaci ali-
rokumabu objevila myalgie, pokles svalové
sily, inava a nespavost (hladiny kreatininu
a kreatinkindzy byly v normé&). Dle dopo-
ruceni lékare byl k ovéFeni obtiZi pFipravek
aplikovdn znovu za dva tydny, opét s vyraz-
nou reakci. V obou pfipadech doslo k rozvoji
neZddoucich G&inkd za dva dny po aplikaci.
U druhé aplikace trvalo odeznivdni reakcf
déle, s plnou reparaci za 12 dni. Dalsi ddvka
jiz aplikovdna nebyla.

Posledni hldSeni na dcinnou ldtku aliro-
kumab se tykd 76letého pacienta, u kte-
rého se bé&hem terapie alirokumabem
objevila signifikantni elevace kreatinki-
ndzy, zhorSeni svalovych bolesti, svalo-
vd unava a celkové zhorseni jiz pfitomné
idiopatické polymyositidy (zhorSeni na-
stalo po Sesti mésicich léCby). Byla zahd-
jena terapie steroidy a prerusena lé¢ba
alirokumabem.

Bolesti svall &i kloubd nejsou zatim dolo-
Zeny jako neZddouci Ucinek alirokumabu,
je tfeba pedlivé sledovat, zda se neshro-
mdzdi dostatek Gdajd, které by mohly
takovy nezddouci Uclinek eventudlné
prokdzat.

INKLISIRAN

ObdrZeli jsme celkem 6 hldSeni na ucin-
nou ldtku inklisiran (v jednom pfipadé se
jednalo o spole¢né uZivdni s Gcinnou Lldt-
kou ezetimib). Pouze v jednom pfipadé se
jednalo o ocekdvané hldseni (alergickd
reakce).

Ve dvou pfipadech se jednalo o nahldSe-
ni jak ocekdvanych, tak neolekdvanych
reakcf.

Prvni hldSeni popisuje dospélého pacien-
ta pracujiciho v gastronomii, kterému se
po aplikaci (prvni ddvka 3/2022, druhd
ddvka 6/2022) objevil erytém v misté vpi-
chu (o&ekdvand reakce). Nicméné v fijnu
2022 se u pacienta objevil erytém od krku
k hrudi. V prosinci 2022 pacient dostal
treti ddvku lé&ivého pripravku a v Gnoru
2023 se u néj objevila druhd epizoda ery-
tému. Jednd se tedy o zajimavy pfipad, kdy
se u pacienta 2x objevil erytém v dobé,
kdy md byt Gcinnd ldtka z téla jiz elimino-
vand (termindlni polodas eliminace je cca
9 hodin, pfi opakovaném poddni nedochd-
zi v téle k Zddné akumulaci). LékaF souvis-
lost s inklisiranem neshleddvd.

Také druhé hldSeni se tykd opoZdénych
kozZnich reakci. Pacientka (73 let) méla
po aplikaci pfipravku (pfipravek uZit pou-
ze jednordzové) v misté vpichu modfinu,
kterd vymizela (olekdvand reakce). Za tfi
tydny se v3ak v témze misté objevilo za-
rudnuti. Na spddové koZni ambulanci byly
ordinovdny lokdlni kortikoidy a celkové
antihistaminika, zpodldtku bez vétsiho
efektu, ale pfiblizné za 2,5 mésice reak-
ce odeznéla. Ndsledné pacientka zjistila
loZisko zarudnuti na zddech, které ne-
svédilo. Pozdéji se objevila i dalsi loZiska.
Konec&ny zdvér po provedené biopsii znél:
perivaskuldrni dermatitida s ojedinélymi
eozinofily. Dle vyjddfeni hldsitele (lékaF)
je souvislost mezi kozni reakci a Gcinnou
latkou inklisiran moZnd.
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Dalsi 3 hldSenfi jsou neo&ekdvand.

V prvnim pfipadé ndm byl nahl&Sen vyskyt
akutni nekrotizujici pankreatitidy nebi-
lidrni etiologie, kterd nastala pfiblizné
3 tydny po 2. ddvce pfipravku (1. aplikace
9/2022, 2. aplikace 12/2022). Pacientka
(66 let) nikdy dfive neméla Zddné zaziva-
ci potize (se Zaludkem ¢&i Zluénikem). Mezi
soubé&Zzné uzivanymi pfipravky pacientka
uvedla mj. kombinaci rosuvastatin + ezeti-
mib, u které je zndmo, Ze akutni pankreati-
tidu zplsobit mdzZe.

Druhé hldseni se tykd 55letého muZze,
kterému se po poddni ucinné Latky inkli-
siran (10/2022-1/2023) zhorsil dnavovy
syndrom (Unava, slabost, zhor$eni pa-
méti a schopnosti uvaZovdni, zadychdnfi
pfi pohybu), ddle se mu objevila kovovd
chut na Spicce jazyka, bez ztrdty Citi jazy-
ka. Tento stav kulminoval v bfeznu 2023,
poté nastala Gprava témé&F do pdvodniho
stavu. U pacienta doslo také prechodné
ke zvySeni chuti k jidlu, pfibral. Zhorsenf
Unavy a unavového syndromu se objevilo
dva mésice po prvni aplikaci. Dle lékare se
jednd o senzitivniho pacienta, ktery odmi-
td léCbu statiny z obavy z recidivy nezd-
doucich G&inka, které byly v minulosti pfi-
tomny. Podle vyjddreni lékafe je kauzalita
moznd, ale neni jistd.

Posledni hldseni se tykd uZivdni kombina-
ce inklisiran + ezetimib. Jednd se o pfipad
Zeny, kterd v roce 2014 prodélala rakovinu
prsu. U pacientky nyni doslo k recidivé ma-
ligniho onemocnéni s kostnimi metastd-
zami. Terapie inklisiranem byla prerusena,
pacientka je na biologické onkologické
terapii. HldSeni bohuZel obsahovalo velmi
malé mnozstvi informaci, hodnoceni kau-
zality tedy nebylo moZné.

FENOFIBRAT

V jednom pfipadé hldseni pravdépodobné
nesouviselo s fenofibrdtem. Druhé hldseni
popisuje olekdvanou reakci (alopecie).

EZETIMIB A LOMITAPID

Na udcinnou ldtku lomitapid bylo obdrze-
no za uplynuly rok pouze jedno hldSeni,
ve kterém byly popsdny ocekdvané nezd-
doucfi ucinky (zvySeni jaternich transami-
ndz, GIT obtiZe).

Na samotny ezetimib jsme pfijali také
pouze jedno hldseni, které se tykalo pro-
grese zdkladniho onemocnéni u 72letého
pacienta, kdy béhem terapie ezetimibem
doslo k anginé pectoris.



Hldseni podezreni...

NITRODELOZNi SYSTEMY S OBSAHEM

LEVONORGESTRELU

V roce 2023 bylo na SUKL pfijato celkem
83 hlaseni tykajicich se podezieni na ne-
¥ddoucf Géinky (NU) spojené s nitrodéloz-
nimi télisky s levonorgestrelem (LNG-I-
US). Oproti roku 2022, kdy jsme evidovali
celkem 200 hlé8eni, polet vyrazné klesl.

V roce 2022 bylo z celkového poctu
200 hléseni 28 spontdnnich a 172 ze studii
(PSP*a EURAS LCS? - vyrazné vice hldSeni
pochdzelo z PSP).

V roce 2023 bylo z celkového poctu
83 hlaseni 12 spontdnnich (lékafi 6, pa-
cienti 6) a 71 ze studii (PSP, EURAS-LCS).
Pokles je zplsoben zejména vyrazné niz-
&im po&tem hldSeni podezieni na NU pfi-
jatych na SUKL v rdmci Programu pé&e
o uZivatelky nitrodé&loZnich systémd jed-
noho z drZiteld rozhodnuti o registraci.
Tento program probihd v CR jiZ nékolik let,
umoZfiuje podrobné sledovdni viech NU,
které nastanou, a vétSina hldseni pfijatych
na SUKL v souvislosti s LNG-IUS pochdzi
z tohoto programu. Pokles nicméné vidi-
me i u spontdnnich hldseni.

Mezi nejéast&ji hlddend podezieni na NU
v souvislosti s LNG-IUS pat¥ zndmé NU
vyskytujici se s frekvenci velmi casté
a Casté, jednd se o krvdceni a bolesti bfi-
cha. V roce 2023 bylo opét hldSeno nejvi-
ce pfipadd krvdceni — 47 (loni 110) — a bo-
lest bFicha — 21 (loni 72) pFipadd.

U LNG-IUS mUZe také dochdzet k jejich
neZddouci dislokaci, ¢dste¢nému vypuzeni
nebo Uplnému vypuzenfi (expulzi). Celkem
jsme pfijali 10 hldSeni, kdy bylo LNG-IUS
samovolné zcela vypuzeno, a 4 hldseni,
kdy bylo ¢dstecné dislokovdno a ndsledné
lékafem vyjmuto (postup v souladu s do-
poruéenimi uvedenymi v SPC). V 8 pfipa-
dech bylo uvedeno, Ze systém byl po di-
slokaci reponovdn (1x za hospitalizace).
V dalsich tfech hldSenich bylo zminéno, Ze
zendm byla repozice nabidnuta, ale Zeny
tento postup odmitly. Stejné jako v &ldn-
cich z minulych let upozorfiujeme, Ze se
jednd o off-label postup, ktery neni v sou-
ladu s doporuéenymi postupy uvedenymi
v SPC. Dislokované ¢&i vypuzené télisko
md byt vyménéno za nové, nikoliv znovu
reponovdno.

Poclet hldSeni obsahujicich reakce ,,per-
forace délohy“ nebo ,jintraabdomindlni
migrace téliska“ také poklesl — bylo pFi-
jato celkem 7 hld$eni (minuly rok 16, pred-
minuly rok 11). Intraabdomindlni migrace
nitrodélozniho téliska byla hldSena 3x
a perforace délohy 4x.

Evidujeme 6 hldSeni za rok 2023, opro-
ti 18 hldSenim v roce 2022, obsahujicich
,neucdinnost nitrodélozniho systému ve-
douci k otéhotnéni“. Dva pfipady pochd-
zeji ze spontdnnich hldseni — v prvnim
pripadé doslo k otéhotnéni zhruba 3 mé-
sice po zavedeni systému, LNG-1US bylo
ve sprdvné pozici. Téhotenstvi bylo ukon-
¢eno na Zddost Zeny. Ve druhém pripadé
k otéhotnéni doslo témér 3 roky po za-
vedeni systému, o vysledku téhotenstvi

Udajd pro lepsi vyhodnoceni se nepodafilo
od hldsitele ziskat. Cty¥i dali p¥ipady ne-
ucinnosti LNG-IUS byly hldSeny ze studie
EURAS-LCS12. Ve dvou pfipadech bylo
IUD dislokovdno, nerozpoznand dislokace
zpUsobila sniZeni G€innosti nitrodéloZniho
systému a doslo k otéhotnéni. Obé tého-
tenstvi skoncila spontdnnim potratem.
V dal8im hldSeni je uvedeno otéhotnéni,
nicméné pfi dalsim zjistovdni informaci se
ukdzalo, zZe doslo ke spontdnnimu vypu-
zeni systému, a nejednd se tedy o neudin-
nost. Ve ¢tvrtém pfipadé Slo o ektopické
téhotenstvi, bylo nutné chirurgické feseni
a IUD bylo vyjmuto béhem operace — le-
vostranné salpingektomie. Absolutni ri-
ziko vzniku mimodélozniho téhotenstvi
u uZivatelek LNG-IUS je nizké. Nicméné,
pokud Zena otéhotni s LNG-IUS in situ,
pravdépodobnost vyskytu mimodéloZniho
téhotenstvi se zvySuje a ektopické tého-
tenstvi musi byt vzdy vylouceno. Ddle md
byt provedeno vyjmuti systému, nebot pfi
téhotenstvi se zavedenym LNG-IUS hro-
zi zvySené riziko potratu &i predCasného
porodu. Také nelze vyloucit zvySené riziko
viriliza&nich G&ink na plody Zenského po-
hlavi vzhledem k intrauterinni expozici le-
vonorgestrelu. Byly zaznamendny ojediné-
Lé pripady maskulinizace zevnich genitdlif
plodu Zenského pohlavi po lokdlni expozici
levonorgestrelu béhem téhotenstvi se za-
vedenym LNG-IUS.
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K LNG-IUS stdle existuji edukacni materi-
dly uréené pro lékare, které jsou spolecné
pro vSechny LNG-IUS aktudlné obchodo-
vané v CR, jsou v nich pfehledné uvede-
ny informace o jednotlivych systémech,
zd@raznény rozdily mezi nimi a také vice
informuji o ektopickém té&hotenstvi. Kazdé
baleni LNG-IUS je navic vybaveno kartou
pacientky. Do karty md lékaF uvést (mimo
jiné) i nejzazsi datum vyjmuti systému, aby
bylo zdjiSténo, Ze Zena bude mit nitrodé-
loZni systém zaveden pouze po maximdl-
ni bezpecnou dobu, kterd je pro dany typ
LNG-IUS aktudlné schvdlena a uvedena
v SmPC. V minulych dvou letech doslo
u nékterych systémQ ke zmé&ndm tykaji-
cim se maximdlni doby uG¢innosti v indi-
kaci kontracepce.® 4 Spolec¢né edukacni
materidly byly opét aktualizovdny tak,
aby obsahovaly nejnovéjsi informace ty-
kajici se schvdlené doby uGcinnosti u jed-
notlivych LNG-IUS a aktualizace je zve-
fejnéna ke dni 27. 5. 2024 na webu SUKL.S

1) Program péce o uZivatelky nitrodéloz-
nich systémd jednoho z drZiteld rozhod-
nuti o registraci

2)EURAS-LCS12 je aktudlné probihajici
prospektivni, kontrolovand, neinter-
venéni kohortovd studie s aktivnim sle-
dovdnim tfi kohort uZivatell: LCS12, Mi-
rena a lUD s médi

3)https://www.sukl.cz/leciva/zmena-re-
gistrace-leciveho-pripravku-mirena-
-52-mg?highlightWords=mirena

4)Zména_registrace [é&ivych pfipravki
LEVOSERT 20 mikrogram@/24 hodin
intrauterinni_inzert a LEVOSERT SHI
20 mikrogramt/24 hodin _intrauterinni
inzert, Stdtni Ustav pro kontrolu éc&iv

(sukl.cz)
5)https://www.sukl.cz/leciva/rok-2024
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DULEZITE INFORMACE O BEZPECNOSTI LECIV

Pseudoefedrin — probéhlo celoevropské
pfehodnoceni pseudoefedrinu zamére-
né na riziko 2 zdvaznych neurologickych
syndromd (PRES a RCVS). Pseudoefedrin
je kontraindikovdn u pacientl s vysokym
krevnim tlakem, ktery je zdvazny nebo
nekontrolovany, nebo se zdvaznym po-
Skozenim ledvin, protoZe tyto rizikové fak-
tory mohou vést k rozvoji PRES a RCVS
syndromdl.

Vice na https://www.sukl.cz/pseudo-

Valproat - vzhledem k potencidlnimu
zvySenému riziku neurovyvojovych poruch
u dé&ti narozenych muzdm lé&enym valpro-
dtem b&hem tif mé&sicl pFed poletim jsou
doporucena preventivni opatfeni (pravi-
delné kontroly s pfehodnocenim nezbyt-
nosti uzZivat valprodt, pouzivdni ucinné
antikoncepce).

Vice na https://www.sukl.cz/valproat-po-
tencialni-riziko-neurovyvojovych-poruch-

Aflibercept — SUKL upozorfiuje na nut-
nost nezaménovat écivé pFipravky Eylea
a Zaltrap, které prestoZe obsahuji stejnou
ucinnou ldtku aflibercept, maji zcela roz-
dilny schvdleny zplsob pouZivdni (Zaltrap
pro systémovou onkologickou lé¢bu, Ey-
lea pro intravitredlni poddvdni v lé¢bé ur-
Citych poruch zraku).

Vice na https://www.sukl.cz/aflibercept-
-pro-intravitrealni-podani-varovani-pred.

-u-deti.

efedrin-nova-doporuceni-ke-snizeni-rizik,
https://www.sukl.cz/pseudoefedrin-po-
tvrzeni-zaveru-vyboru-prac.

PREHLED INFORMACNICH DOPISU ZDRAVOTNICKYM

PRACOVNIKUM

Informaédni dopisy zdravotnickym pracov-
nik&m, tzv. direct healthcare professional
communication (DHPC), jsou informaéni
dopisy zasilané drZiteli rozhodnuti o re-
gistraci zdravotnickym pracovnikiim pfi-
slusné odbornosti v pfipadé zjisténi nové
dlleZité bezpe&nostni informace. Tyto do-
pisy jsou schvdleny Stdtnim Ustavem pro
kontrolu léciv a jsou vZdy stejné oznaleny
v zdhlavi ¢ervenym ndpisem CAVE!

Bfezen-kvéten 2024

Dlvodem vytvdfeni a distribuce DHPC
je, aby byly zdravotnickym pracovnik@im
urychlené preddny nové dilezité, zpravi-
dla bezpecénostni informace o léCivé Ldtce
nebo lécivém pfipravku s cilem ochrdnit
zdravi pacienta a dalSich osob, které s pfi-
pravkem pfichdzeji do kontaktu, a ddle
aby byly pfeddny informace o mozZné mi-
nimalizaci rizik.

Jsou rozesildny pfimo dotéenym zdravot-
nickym pracovnikdm (postou nebo e-mai-
lem) a jsou také zvetejiiovdny v plném znéni
na webovych strdnkdch SUKL a v systému
eRecept. Ve chvili pfedepisovdni ¢i vyde-
je daného kédu lécivého pripravku dodd
software informaci o tom, zda se k dané-
mu kédu vdZe informacni dopis, ktery si
po oznaleni mlze lékaF &i lékdrnik zobrazit
po dobu Sesti mé&sicl od jeho zveFejnéni.

Datum
21.3.2024 nirmatrelvir; ritonavir / Paxlovid / Pfizer Europe MA pripomenuti Zivot ohroZujicich az fatdlnich lékovych
EEIG interakci s nékterymi imunosupresivy, véetné takrolimu,
DHPC
23.5.2024 thiokolchicosid / Muscoril / Sanofi, s.r.o. nové kontraindikace v souvislosti s rizikem genotoxicity
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PREHLED EDUKACNICH MATERIALU

Edukaéni materidly (EM) pro zdravotnické
pracovniky a pacienty obsahuji informace
dlleZité pro bezpe&né pouZivdni lé&ivych
pFipravkd a také k minimalizaci rizika vy-
plyvajiciho z charakteru, indikace a pouziti
Lécivé latky. Podrobnéji rozvddéji informa-
ce uvedené v souhrnu Udajd o pfipravku
a pribalové informaci. V Zddném pfipadé
nesmi mit reklamni charakter. Tyto mate-
ridly v€etné zplsobu jejich distribuce jsou
schvdleny Stdtnim dstavem pro kontrolu
LéCiv a jsou vzdy stejné oznaceny v levém
hornim rohu na prvni strané ¢ervenym nd-
pisem Edukaéni materidly.

Drzitelé rozhodnuti o registraci dotéenych
lé&ivych pFipravkd je doddvaji lékaflim

Bfezen—-kvéten 2024

nebo lékdrnikdm (postou, e-maily nebo
pfimou dondskou reprezentantem firmy,
Casto vyuzivaji k distribuci specializované
agentury). Edukaéni materidly pro pacien-
ty bud dostdvaji zdravotnici a maji je pre-
ddvat pacientlim, nebo mohou byt obsa-
Zeny v baleni kaZzdého LéCivého pripravku.

Schvdlené edukadni materidly k pfiprav-
k@m pouZivanym v CR jsou také zve-
Fejiiovdny v plném znéni na webovych
strédnkdch SUKL a v systému eRecept.
Ve chvili pfedepisovdni ¢i vydeje daného
kédu HVLP se zobrazi informace o tom,
zda se k danému kédu vdZou tyto mate-
ridly, které si po oznaleni mlzZe lékaF &i
lékdrnik zobrazit. Lékafi a Lékdrnikovi se

NEZADOUCIUCINKY LECIV - 02/2024

zobrazuje i informace uréend pro pacien-
ta, aby ji mohl pacientovi predat. Tako-
vou informaci vSak zobrazuje i pacientskd
aplikace, pokud md pacient predepsdn i
vyddn kéd HVLP, na ktery je navdzdna. Po-
stupné budou do systému eRecept nahrd-
ny platné edukaéni materidly schvdlené
pred spusténim této nové funkcionality.

V8echny schvdlené edukacni materidly
jsou dostupné na webu SUKL (https://
www.sukl.cz/leciva/edukacni-materialy-
-k-bezpecnemu-pouzivani-lecivych-pri-
pravku-2), kde jsou fazeny bud'podle data
schvdleni, nebo v abecednim pofadi podle
ndzvu Lécivé latky.

Datum
2.5.2024  aktualizace: alglukosiddza alfa / Myozyme / Sanofi, s.r.o.
30.4.2024 pegunigalsiddza alfa / Elfabrio / Chiesi farmaceutici, s.p.a.
29.4.2024  aktualizace: trastuzumab deruxtekan/ Enhertu / Daiichi Sankyo Europe GmbH
26.4.2024  aktualizace: fenfluramin / Fintepla / UCB Pharma SA
24.4.2024  aktualizace: cemiplimab / Libtayo / Regeneron Ireland Designated Activity Company
17.4.2024 pimekrolimus / Elidel / Viatris Healthcare Limited, Dublin
17.4.2024  aktualizace: dimethylfumardt / Skilarence tbl. ent. / EGIS Pharmaceuticals PLC (Almirall S.A. Barcelona)
8.4.2024  aktualizace: teklistamab / Tecvayli / Janssen-Cilag International N.V.
28.3.2024 rivaroxaban / drZitelé generickych Lé&ivych pFipravkd obsahujicich rivaroxaban 10 mg, 15mg a 20 mg
28.3.2024 rivaroxaban / drzitelé generickych Lé&ivych pFipravkl obsahujicich rivaroxaban 2,5mg
28.3.2024 tremelimumab / Imjudo / AstraZeneca AB
11.3.2024  aktualizace: darvadstrocel / Alofisel / Takeda Pharma A/S
8.3.2024 inebilizumab / Uplizna / Horizon Therapeutics Ireland DAC
5.3.2024 aktualizace: tocilizumab/ RoActemra, Tyenne / Roche, Fresenius Kabi
1.3.2024 talkvetamab / Talvey / Janssen-Cilag International N.V.
1.3.2024 aktualizace: onasemnogenum abeparvovecum / Zolgensma / Novartis Europharm Ltd
1.3.2024 aktualizace: mecasermin / Increlex / Ipsen Pharma, Boulogne-Billancourt
1.3.2024  aktualizace: fentanyl citrate / Instanyl nas. spr., sol. / Takeda
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