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Toto &islo zpravodaje prindsi v pravidelné rubrice Nahldsili jste ndm 4 zajimavé kazuistiky
z nahldSenych podezfeni na neZddouci Ucinky LéCiv. V podstaté mezi tyto kazuistiky patfi
| daldi &ldnek v&novany moZnému riziku epileptickych zdchvatd po tramadolu, vznikl téZ
na zdkladé hldseného podezieni na neZzddouci Ucinek. Vzhledem k tomu, Ze nahldSeny pfi-
pad je podrobné rozebrdn a doplnén o literdrni informace, je uveden mimo tvodni rubriku
jako samostatny €ldnek.

Ukon&enému celoevropskému pfehodnoceni moZnosti omezeni rizika agranulocytézy zpQ-
sobené metamizolem je v&novdn dalsi &ldnek. Zdlraziiuje predevsim, Ze na toto moZné ri-
ziko je tfeba vidy pomyslet pfi objeveni se moZnych pFiznakd a v takovém pFipadé je nutné
ihned ukoncit léCbu.

Ve zpravodaji béhem roku postupné uvddime prehled hldSenych podezieni na nezddouci
uginky Lé&iv, které SUKL obdrZel v uplynulém roce, a to na vybrané skupiny &&iv, na které
bylo pfijato vice hldSeni. V tomto &isle je pfehled hldSeni na zajimavou a dileZitou skupinu
Léciv - monoklondlnich protildtek k lé€bé roztrousené sklerdzy.

Dozvédéli jsme se o prizkumu, ktery provddi farmakologicky Ustav 3. LF UK v Praze a ktery
se tykd znalosti lékaFl o neZddoucich G&incich Lékd a jejich hldSeni. Aby tento prizkum
prinesl co nejvalidnéjsi informace, je potfeba ziskat dostate¢né mnoZstvi odpovédi. Proto
v z4véru tohoto &isla zpravodaje zveFejfiujeme informaci o prdzkumu, na poslednim Fddku
je odkaz pro pfimy vstup do otdzek k zodpovézeni. Vzhledem k tomu, Ze | pro nés budou
ziskané odpovédi dlleZitou zpétnou vazbou k nadi &innosti a mohou ndm pfinést podnéty
pro zlep3eni zplsobu hldSenf, prosime, abyste vénovali chvili svého Easu a prizkum vyplnili.

Za tuto spoluprdci velmi dékujeme.
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NAHLASILI JSTE NAM...

ATORVASTATIN A ROZVO)J INTENZI\{NI' UNAVY, FLU-LIKE
SYMPTOMU, AFTOZNICH ULCERACI A PSYCHICKE TENZE

V neddvné dob& SUKL pfijal zajimavé hld-
Seni od zdravotnického pracovnika popi-
sujici pfipad 54leté pacientky, kterd uZiva-
la lécivou latku atorvastatin.

Pacientka uZivala dlouhodobé atorvasta-
tin v ddvce 20mg 1x denné bez pozorova-
nych obtizi, a to konkrétné od cCervence
roku 2020 do kvétna roku 2024. V kvétnu
tohoto roku doslo k navySeni dlouhodobé
tolerované medikace na 40mg 1x denné.
Po navyseni ddvky u pacientky doslo k po-
stupnému rozvoji intenzivni Unavy, flu-like
symptom0 s bolesti téla a k intenzivni-
mu vysevu aftéznich ulceraci rtd a dutiny
Ustni. Po projevu neZddoucich G&inkd pa-
cientka navstivila praktického lékare, kte-
ry vyloudil infekéni onemocnéni. VSechny
laboratorni vysledky véetné sérové krea-
tinkindzy byly negativni. Ndsledné doslo
k progresi potiZi s rozvojem psychické ten-
ze. Praktickd lékarka tedy kontaktovala
Metabolickou ambulanci a po konzultaci
byla léEba pozastavena na 10 dni. Béhem
preruseni lé¢by odeznéla Unava, ulcerace
v8ak zlstaly beze zmé&ny. Poté pacient-
ka zacala atorvastatin v ddvce 40mg 1x

denné opétovné uZivat. V ervenci tohoto
roku byla na kontrole, a ackoliv labora-
torni vysledky byly opét v mezich normy,
vzhledem ke klinickému stavu, kdy u paci-
entky pretrvdvala dnava a ¢etné ulcerace
rt8 a dutiny Ustni, byl lék vysazen. Po vysa-
zeni léku nastal rychly Gstup obtiZi — Gna-
va a schvdcenost vymizely do 4 dnf, po-
sledni ulcerace tentokrdt vymizely také,
a to do 10 dni. Klinicky stav pacientky byl
ovéren na kontrole v srpnu 2024.

Dané hldsSeni popisuje rozvoj jak ocekd-
vanych, tak neodekdvanych nezddoucich
G&inkl Lé&ivé Lldtky atorvastatin. Dle sou-
hrnu Gdajd o pripravku (SmPC) se pfi uzi-
vdni této latky mdZe mj. vyskytnout Gnava,
svalovd unava, bolest zad, kloubl, kon-
cetin, bolest za krkem, astenie, horecka.
V souvislosti s uzivdnim nékterych statind
byla hldSena také deprese. Mezi neocekd-
vané nezddouci U¢inky se v tuto chvili Fadf
aftézni ulcerace rtd a dutiny dstni a spe-
cificky zminény nejsou ani flu-like symp-
tomy. Co se tyce ulceraci, je nutné zmi-
nit, Ze pfi prvnim vysazeni atorvastatinu
po dobu 10 dni u pacientky sice vymizela

Unava, aviak ulcerace zlstaly beze zmé&ny.
K jejich vymizeni doSlo aZ po druhém vy-
sazeni léku, kdy vymizely posléze vSech-
ny obtiZze pacientky. PFimd souvislost
mezi uzivdnim atorvastatinu, respekti-
ve navySenim ddvky na 40 mg 1x denng,
a rozvojem ulceraci je tedy prinejmensim
spornd. Intenzivni dnava vSak u pacientky
vymizela pokazdé, kdyZz doslo k vysazeni
léku, a opétovné se objevila, kdyz byl lék
znovu nasazen. Jak je zminéno vyse, ten-
to neZddouci Ucinek je pro atorvastatin
ocekdvany.

Uvedeny pfipad pfipomind, Ze rozvoj ne-
Zddoucich G€inkG mdZe byt spojen nejen
s nové nasazenym lékem, ale Ze je také
nutno brdt v potaz i navyseni dédvky u ji-
nak dlouhodobé tolerovanych Lékd, jelikoZz
i navySeni ddvky mdze byt p¥i¢inou rozvoje
nezddoucich G&inkd.

LITERATURA:
1) Souhrn Gdajd o pfipravku (SmPC) LP
Atoris
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HYPERSENZITIVNI REAKCE PO VAKCINACI PROTI

HEPATITIDE A

Hypersensitivni reakce se mohou objevit
po poddni prakticky jakéhokoliv léku. Zd-
vaznou, potencidlné fatdlni formou hyper-
senzitivni reakce je anafylaktickd reakce.

Po vakcinaci se anafylaktickd reakce
objevuje vzdcné, priblizné u 1 pacienta
na milion podanych ddvek. Symptomy
anafylaxe se obvykle rozviji béhem né-
kolika minut, proto je vZdy po ockovdnf{
doporuceno pockat priblizné 20 minut
v Cekdrn&. N&kdy viak miZe dojit k roz-
Voji potizi i pozdéji. NiZze popisujeme pfi-

pad, kdy k rozvoji symptom0 zdvazZnéjsi

hypersenzitivni reakce doslo aZ nékolik
hodin po probéhlé vakcinaci.

V tomto pfipadé byla vakcinovdna mla-
dd Zena proti hepatitidé A. Pacientka
v anamnéze neméla Zddné alergie, ani po-
Lékové, pouze intoleranci laktdzy. Po vak-
cinaci nejdfive pocitovala bolest v misté
vpichu, kterd stfilela do krku a citila se
trochu,,divné“. Po tfech hodindch pacient-
ka zacala pocitovat mravenéeni a svédéni
po celém téle bez rozvoje exantému, do-
Slo k pocitu tuhnuti hrdla, knedliku v krku
a vzniku dusnosti. Otok obli¢eje nebo

jazyka nepozorovala. Pacientka z ddvo-
du vzniklych obtizi uzila antihistaminika,
avSak bez vétSiho efektu. Na urgentnim
prijmu ji byla poddna infuze se Solumedro-
lem, pro dalsi uZivdni ji byl predepsdn
Prednison 20 mg, 1 tableta denné na tfi
dny, poté %z tablety denné na dalsi tfi dny
a a Desloratadine 5 mg 1 tableta denné
do Ustupu obtizi. U pacientky po zaléce-
ni na urgentnim prijmu jesté dalsi 3 dny
pretrvdvaly mirné dechové obtiZe, které
ndsledné kompletné vymizely.

INJEKCNI ARIPIPRAZOL A HLUBOKA ZILNi TROMBOZA

V neddvné dobé& jsme prijali hldSeni
od zdravotnického pracovnika (klinicky
farmaceut) na parentdlné podany ari-
piprazol a vznik hluboké Zilni trombdzy
(HZT). Tato reakce se objevila u 54leté pa-
cientky po jednordzovém poddni 400 mg
aripiprazolu ve formé injekce. Podle hld-
sitele se reakce objevila hned druhy den
po poddni, kdy si pacientka stéZovala
na otok celé pravé dolni koncetiny, kterd
byla natekld, nebolestivd a lehce zarudld.
Provedeny odbér prokdzal vysoké D-di-
mery (2826 ug/L). Pacientka byla prelo-
Yena na interni oddéleni s diagnézou HZT
a tato reakce v dobé hléSenfi ustupuje.

Pacientka soubéZné uzivala kyselinu ace-
tylsalicylovou, lakosamid, levetiracetam,
aripiprazol tbl, rosuvastatin, amisulprid,
amlodipid a perindopril. Osobni anamnéza
zahrnovala prodélanou ischemickou cév-
ni mozkovou pfihodu (CMP), Leidenskou
mutaci, epilepsii, schizofrenii, hypercho-
lesterolemii a arteridlni hypertenzi.

Podle odborné informace (SmPC) pro in-
jekénfi aripiprazol se jednd o olekdvanou
reakci, kterd je dobre popsdna v bodé
4.4 a v bodé 4.8 (viz niZe). Pfesto bychom
chtéli upozornit na velmi rychly vznik HZT
po podani parenterdlni formy aripiprazolu.

Informace z bodu 4.4 SmPC upozorfiuje
na nutnost opatrnosti u pacientl se zng-
mym kardiovaskuldrnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemickd cho-
roba srdeéni v anamnéze, srdedni selhdni
nebo abnormality srdeéniho prevodu),
s cerebrovaskuldrnim onemocnénim, se

stavy, které by mohly pacienty predispo-
novat k hypotenzi (dehydratace, hypo-
volemie a lé¢ba antihypertenzivy) nebo
u pacientd s hypertenzi véetné akcelero-
vané nebo maligni. V souvislosti s uzivd-
nim antipsychotik byly hldseny pripady
Zilniho tromboembolismu (venous throm-
boembolism, VTE). ProtoZe se u pacientd
léCenych antipsychotiky casto vyskytuji
ziskané rizikové faktory pro VTE, maji byt
pred a béhem |éCby aripiprazolem roz-
pozndny vSechny mozné rizikové faktory
pro VTE a maji byt provedena preventivn{
opattent (1).

Prdce Jonsson et al. popisuje nejvyssi ri-
ziko tromboembolie v prvnich 3 mésicich
léCby a toto riziko je podle zhodnocené
literatury podobné pro prvni a druhou ge-
neraci antipsychotik. Mechanismus vzniku
tromboembolie po podani antipsychotik
stdle nenf pfiliS objasnén, a proto nelze
fici, které antipsychotikum je z pohledu
tohoto neZddouciho uUcinku bezpecnéjsi.
Provedend prdce poukazuje mj. na nutnost
zohlednit rizikové faktory pro vznik trom-
boembolie a v pfipadé zmény klinického
stavu (napf. imobilizace, infekce, poope-
raénf stav atd.) je vhodné pacienta blize
sledovat (2). BaZantovd V. et al. ddle po-
pisuje jako rizikové faktory vysSsi ddvky an-
tipsychotik, kombinace vice antipsychotik
a parenterdlni aplikaci antipsychotik (3).
V osobni anamnéze pacientky z prijatého
hldSeni jsou onemocnéni, kterd mohou
byt povaZovdna za rizikové faktory stran
krevni srdzlivosti (napf. stav po CMP,
Leidenskd mutace) a ddle byla poddna

kombinace antipsychotik, véetné injek&ni-
ho aripiprazolu.

V Centrdlni databdzi neZddoucich UGcin-
ki z CR (CDNU) evidujeme od roku 2004
do 26.9.2024 celkové 27 hldseni podezre-
ni na nezddouci G¢inek spojeny s trombo-
embolii (dle terminologie MedDRA bylo
pouzito HLGT ,embolizace a trombdza®)
u skupiny antipsychotik (ATC NOS5A).
Nejcastéji bylo nahldsSeno jako podezrelé
antipsychotikum olanzapin (N=19), ddle
risperidon (N=4), levomepromazin (N=2)
a aripiprazol (N=2); na ostatni antipsy-
chotika bylo jen jedno ¢&i Zddné hldseni.
Z celkového poctu hldseni bylo 19 hldse-
ni z literatury a 8 hldSeni pochdzelo pfi-
mo od zdravotnického pracovnika nebo
pacienta.

LITERATURA
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Citovdno 11.11. 2024. Dostupné
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29423659; PMCID: PMC5843694.

3 BaZantovd V, Masopust J, Maly R,
BaZant J. Zilnf tromboembolismus pfi
LéEbé olanzapinem. Ces a slov Psychi-
at 2016;112(1): 9-14



https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/

Nahladasili jste nam...

NEZADOUCIUCINKY LECIV - 04/2024

NADROPARIN A QODE;EENE NA MOZNOU INTERAKCI
S EXTRAKTEM Z CERNE REDKVE

Prijali jsme hldseni od pacienta tykajicf
se mozné interakce nadroparinu s doplni-
kem stravy — extraktem z cerné tfedkve.
Dospéld pacientka si aplikovala nadro-
parin jako prevenci hluboké Zilni trombd-
zy kvlli imobilizaci zplsobené frakturou
dolni koncetiny. Poddvdni nadroparinu
bylo dle dostupnych informaci z pocdt-
ku bez obtiZi. Po nékolika dnech aplika-
ce nadroparinu pacientka zacala uZivat
doplnék stravy, konkrétné extrakt z cer-
né fedkve. Ndsledné se u ni po aplikaci
nadroparinu objevila zmatenost, nauzea,
bolest na hrudi a presynkopdlni stav. Dle
dostupnych informaci obtiZze trvaly pfi-
blizné 2 hodiny. Dalsi den se po aplikaci
nadroparinu stav opét opakoval. Reakce
znovu odeznéla, ale v noci se obtiZe znovu

objevily, kdy se navic u pacientky rozvinula
vyraznd dudnost, kvili které byla ndsled-
né vySetfena na urgentnim pfijmu. BEéhem
vysSetreni byla u pacientky stanovena hla-
dina drasliku pfi hornim rozmezi normy,
ostatni sledované parametry byly vesmés
ve fyziologickém rozmezi. Diagnosticky
zdvér z urgentniho pfijmu byl ndsledujici —
synkopa s moZznym vertebrogennim nebo
psychogennim plvodem. NaZe pracovni
hypotéza (s ohledem na stanovenou kalé-
mii pFi horni hranici normy, a to s ¢asovym
odstupem po uZiti dopliiku stravy) nevylu-
¢uje moznou interakci mezi nadroparinem
a extraktem z ¢erné fedkve. Dle informaci
v SmPC je zndmo, Ze heparin a jeho deri-
vdty mohou sniZovat sekreci aldosteronu,
coz vede k hyperkalémii. Riziko se tykd

zejména pacientld s diabetem, chronickym
rendlnim selhdnim, metabolickou acidé-
zou nebo pacientd uZivajicich léky s hy-
perkalemickym ucinkem (napt. ACE inhi-
bitory ¢&i nesteroidni antiflogistika). Dle
dostupnych informaci o extraktu z ¢erné
fedkve jsou v pripravku hojné zastoupeny
minerdly, véetné drasliku. Ackoli se dle
dostupnych dat pfi vySetfeni pacientky
na pripadnou lékovou interakci nepomys-
lelo, je pfi posuzovdni moznych lékovych
interakci daleZité zohlednit i tuto moZnost
a doptat se nejen na léky vdzané na pre-
skripci, ale také na volné prodejné Lécivé
pripravky a doplriky stravy, které pacient
uzivd.
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TRAMADOL A RIZIKO PROVOKOVANEHO
EPILEPTICKEHO ZACHVATU

Tramadol patfi mezi slabé opioidy a je
na druhém stupni analgetické Skdly. Stal
se vysoce oblibenym analgetikem v kli-
nické praxi proto, e md v CR jednodussi
regulaci nez ostatni opidty a tim i snad-
néjSi dostupnost. DalSim faktorem obli-
benosti se zdd moZnost, Ze plsobi méné&
neZddoucich G&inkl ve srovndni s ostatni-
mi opioidy.

Je tomu ale skute€né tak? MdiZe é¢&-
ba tramadolu souviset s epileptickym
zdchvatem?

Na SUKL se obrdtil pacient s neddvno
diagnostikovanou nespecifikovanou epi-
lepsii, protoZe mél podezfeni, Ze se v jeho
pfipadé mohlo jednat o provokovany epi-
lepticky zdchvat v souvislosti s uZivdnim
Lé&ivych pfipravkl obsahujicich tramadol.

Pacient od r.2019 trpél chronickou poura-
zovou bolesti po zlomeniné V. metakarpu
ruky, kterd mu vyrazné omezovala kvalitu
zivota a ovliviiovala spdnek. V r. 2022 mu
v Centru pro LéCbu bolesti byla nastavena
chronickd analgetickd medikace, obsahu-
jici kombinaci tramadolu a paracetamolu
(75/650 mg v tableté) 2 x denné a do-
sulepin (nenf upfesnéno zda 25 mg nebo
75 mg) 1 x denné pFed spanim. JelikoZ se
jednalo o pourazovou bolest dominant-
ni ruky a pacient byl studentem vysoké
Skoly, z4téz predstavovalo i psani nebo
prdce s mysi nebo na kldvesnici. Proto mél
doporucenou i akutni dlevovou medikaci:
pred olekdvanou zdtézi mél mozZnost uZi-
vat lécivy pfipravek s ddvkovaci pumpou
obsahujici tramadol, maximdlné 6 stiskd
ddvkovaci pumpy k dosaZeni jednotlivé
ddvky, tj 75 mg, maximdlni denni ddvka
(3x6 stiskd), tj. 225 mg; pfi€emZ 1 stisk
obsahuje 12,5 mg tramadolu. Podle ddajd

od pacienta, ovéfenych podle lékafskych
zprdyv, byla asi 3 roky nastavend chronickd
analgetickd medikace dostateénd, s mini-
mdlnim pouZitim akutni Glevové medika-
ce. V Cervnu 2024 mél pacient napldno-
vané zkouskové obdobi (v8echny zkousky
v priib&hu 2 tydn(), kterému pfedchdzela
3- tydenni intenzivni priprava, véetné zvy-
Seného stresu, spdnkové deprivace a zin-
tenzivnéni bolesti ruky spojené se zvyse-
nou potfebou tramadolu navic v rdmci
akutni dlevy od bolesti. Pacient popisuje
postupné navySovdni ddvky a frekvenci
pouziti, neni ale schopen popsat pfesnéji,
jak navySovdni vypadalo.

V den zkousky mdlo spal, citil velkou bo-
lest ruky, proto si aplikoval 2 ml tramado-
lu (odpovidd 16 stiskdm ddvkovaci pum-
py) pred zaldtkem testu. Podle pacienta
se nejednalo o skokové navySenou ddvku,
ale vysledek postupného navySovdni. Pa-
cient popisuje, Ze hodinu po aplikaci vesel
do mistnosti, kde bylo velmi teplo. Poté
upadl do bezvédomi s krdtkou periodou
tonicko-klonickych kreci, mél pénu u Ust
a pokousany jazyk. Byl to prvni epilepticky
zdchvat v jeho Zivoté. Na urgentnim pfijmu
byla odebrdna anamnéza (pacient byl uz
pfi pfevozu na urgentni prijem pfi védo-
mi), bylo provedeno zdkladni biochemické
a hematologické laboratorni vySetfeni,
toxikologicky screening, CT nativni vySet-
feni mozku, RTG srdce/plic, MRl mozku
a vySetreni neurologem, véetné EEG. Zd-
kladni laboratorni vySetfeni neprokdzalo
vyznamné odchylky od normdlnich hod-
not, ani moZné rizikové faktory. Ani zobra-
zovaci vySetfeni neprokdzala kardiovasku-
ldrni nebo cerebrovaskuldrni pfihody nebo
jiné organické poskozeni mozku. Na EEG
byla zaznamendna pfimés pomalych vin,
kterd mdzZe dle zprdvy neurologa sv&dgit

pro loZiskovy ndlez. Neurologické vyset-
feni neodhalilo Zddné odchylky od nor-
mdlniho ndlezu.

Z hlediska dalsi diagnostiky epileptic-
kého zdchvatu byly zajimavé vysledky
toxikologického vySetreni: screeningovy
test byl pozitivni na TCA, methadon a byl
negativni na opidty. TCA pozitivita sou-
visi s dlouhodobym uzivdnim p¥ipravku
obsahujiciho dosulepin. Pacient viak da-
razné neguje uzivdni methadonu. Po kon-
zultaci s Toxikologickym informa&nim
stfediskem (TIS) bylo provedeno dalsi
toxikologické vySetfeni (bohuZel nespe-
cifikovdno, jakou metodou, zda se jednalo
o dostateéné specifickou metodu), opét
s pozitivnim vysledkem. V literature byly
nalezeny informace o mozném vzdcném
vyskytu faleSné pozitivity methadonu
v souvislosti s uZivdnim velmi vysokych
ddvek tramadolu.!

Pacientovi bylo odebrdno fidi¢ské oprdv-
néni. V rdmci diferencidlni diagnostiky
je nakonec epilepticky zdchvat uzavien
pravdépodobné jako akutni provokova-
ny (symptomaticky) epilepticky zdchvat
v souvislosti s uZivdnim vysoké ddvky tra-
madolu. Pacientovi nebyla nasazena an-
tiepileptickd terapie a je doporucené dalsi
neurologické sledovdni.

Po zdchvatu pacient prestal uZivat tra-
madol s ddvkovaci pumpou pro ulevu
od akutni bolesti, pfi velkych bolestech
byl nahrazen pfipravky s obsahem para-
cetamolu. Kromé bolesti ruky pacient nynf
trpiibolesti souvisejici s pohmozdénim ra-
mene po pddu pfi zdchvatu.

Kontrolni neurologické vySetfeni v sr-
pnu 2024 vcetné EEG jiZz neprokdzalo



abnormdlni nélez, cozZ je v souladu i s li-
terdrnimi Udaji tykajicimi se pribé&hu in-
toxikace tramadolem projevujici se pro-
vokovanym  epileptickym  zdchvatem.?
Pacientovi bylo na zdkladé kontrolnich
vySetieni vrdceno fidi¢ské oprdvnéni. Neu-
rolozka také ukoncila léCbu bolesti pfi-
pravky obsahujicimi tramadol. Neni znd-
mo, jaky lécivy pripravek je nyni zafazen
do lécby bolesti a jaky je jeho efekt, pfi-
padné& ne¥ddouci G&inky. SUKL po posou-
zeni vSech dostupnych informaci doporu-
Cil pacientovi i dalsi ndvstévu v Centru pro
lé¢bu bolesti, kde by mohla byt posouzena
i Lé¢ba pripravkem obsahujicim dosulepin
pro jeho epileptogenni potencidl, pfipad-
né celkové nastaveni léCby bolesti s ohle-
dem na klinicky stav.

SUKL v rdmci daldiho posouzeni dostup-
nych dat tykajicich se epilepsie v souvis-
losti s uZivédnim tramadolu pracoval s Gdaji
z poregistracnich dat a literdrnich hldseni
ziskanych z Ceské databdze neZddoucich
Ggink& (CDNU). Takto ziskané ddaje byly
doplnéné o analyzu dalSich literdrnich pu-
blikaci tykajicich se rizika epilepsie v sou-
vislosti s uzivdnim tramadolu.

Podle Udajd z databdze epilepticky zd-
chvat patfi mezi vzdcné se vyskytujici ne-
zd&douci ucinek: pro vyhleddvany termin
z&chvaty bylo v souvislosti s poddnim
tramadolu nalezeno v databdzi hldse-
nych podezfeni na nezddouci Ucinky léciv
CDNU (za celou dobu jeji existence, tj.
od r. 2004) celkem 9 hldseni. 8 pFipadd
bylo spojeno s preddvkovdnim: bud’ byla
doporuéena nebo aplikovdna (Umyslné
i neimyslné) vyssi, nez doporuéend ddv-
ka, nebo se jednalo o rizikovou interakci
(pfedevsim kombinace s SSRI, SNRI, TCA,
pfipadné s antipsychotiky nebo antimig-
reniky). V rdmci 8 pfipadd pfeddvkovdni
byly 2 ptfipady preskripce vy88i neZ dopo-
ru¢ené ddvky, 3 pripady navySeni ddvky
pacientem, 3 pfipady intoxikace spojené
se zdvislosti na jinych lécich. Pouze v po-
slednim pfipadé z celkovych 9 byl paci-
entovi poddn tramadol jednordzové, ale
ddvka neni specifikovdna. Z celkového
poctu pFipadl byl ve 3 pFipadech uZivdn
pouze tramadol, zbylych 6 pfipadd bylo
spojenych s rizikovou interakci se seroto-
nergni medikaci.

Tyto interakce byly popsdny i v dalSich pu-
blikovanych studiich. Klinickd zdvaZnost

interakce tramadolu s SSRI, SNRI, TCA,
antipsychotiky, antimigreniky a néktery-
mi opidty se projevuje jako serotoninovy
syndrom nebo epilepticky zdchvat.? Dalsi
studie se zabyvaji vztahem mezi ddvkou
tramadolu a vyskytem zdchvatu, pficemz
pravdépodobnost zdchvatu se zvySuje pfi
soucasném uzivdni drog, alkoholu a sero-
tonergni medikace, a to i pfi doporucené
ddvce.* Dalsim popsanym faktorem je me-
tabolismus cytochromu p- 450 - ultra-
rychli metabolizdtofi vytvofi vétsi mnoz-
stvi hlavniho metabolitu se serotonergni
aktivitou, tento mechanizmus miZe vy-
svétlovat moZnost epileptického zdchva-
tu pfi doporucené ddvce tramadolu a bez
serotonergni medikace.®

Ve studiich jsou popsdny projevy pre-
ddvkovdni akutniho: miosa, respiraénf
deprese, zdchvaty, hypotonie, acidéza
a chronického: Unava, zdvrat, bolest hlavy,
poruchy zraku, nauzea, zvraceni, poceni,
sucho v Ustech, zdcpa, syndrom preexcita-
ce, euforie, dysforie, halucinace.

ZAVER

| kdyZ patfi tramadol mezi oblibend
a snadno dostupnd analgetika, je nutné
vénovat jeho preskripci mnohem vétsi po-
zornost, aby bylo moZné predejit vyskytu
zdvaznych neZddoucich G&inka.

Co se tykd preddvkovdni nebo uzivdni tra-
madolu ve vyssich ddvkdch nebo ve zkrd-
cenych intervalech, je nutné rozlisit, zda
se jednd o pfeddvkovdni ndhodné (nelimy-
slné) nebo Umyslné; u Umyslného pfeddv-
kovdni pak ddle zjistit, zda je spojeno se
zdvislosti, zneuZivdnim nebo dalSim proje-
vem charakteristickym pro uZivdni opidtd
(opioid use disorder, OUD). K OUD patfi:
abuzus, Umyslné nesprdvné uzivdni, zdvis-
lost, syndrom z vysazeni.

Lékari by méli pfi preskripci tramadolu do-
drZovat aktudlni pokyny souvisejici s pre-
skripci opioidl. S ohledem na charakter
Lécivé latky tramadol a jeho schopnost
plsobit zdvislost je dlleZité pf¥i kazdé
ndvstévé dostatecné komunikovat s pa-
cientem o mozném riziku zdvislosti, zvlds-
té pri nutnosti dlouhodobého uzivdni a/
nebo uzivdni vysSich ddvek. Lékar by mél
upozornit pacienta, Ze celkovd denni ddv-
ka by neméla prekrocit 400 mg a maxi-
mdlni doporucend délka uzivdni je 14 dni,
s tim, Ze by pfipravky s tramadolem mély
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uc¢innou ddvkou, protoze jinak se zvySuje
pravdépodobnost vyskytu neZddoucich
G&ink0. V pfipad& nezbytného deldiho po-
ddvdni u chronické nenddorové bolesti
lze pfipadné zvdzit konzultaci s nejbliz§im
Centrem pro LéCbu bolesti.

Stejné tak by méli byt lékafi zvySené opa-
trni pfi preskripci tramadolu pacientdm jiz
uzivajicim antidepresiva, antipsychotika
a antimigrenika, protoZe pfi souc¢asném
uZivdni dochdzi k interakci, kterd zvysuje
epileptogenni potencidl, a i pfi doporuce-
né ddvce tramadolu se mdZe projevit into-
xikace véetné zdchvatu. Lékafi by si méli
ovérit, jestli pacient neuZivd tramadol
s rizikovymi Lléky (viz vySe) a minimdlné in-
formovat pacienta o tomto riziku. Ddle by
mél ékaF v pfipadé, Ze neni moZné pouZit
alternativni lé¢bu bolesti jinymi léCivymi
pripravky, informovat pacienta o nutnosti
dodrzovdni ddvkovdni, doporu¢eného po-
stupu pfi vysazovdni tramadolu a komu-
nikace s lékafem v pfipadé potreby. Vy-
znamnost tohoto opatfeni se zvySuje také
s rostouci spotfebou serotonergnich Lékd
v populaci.
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METAMIZOL A NgDAVvaé UKION(‘.'?ENI' CE[_OEVROPSKEHO
PREHODNOCENI OPATRENI K OMEZENI RIZIKA
AGRANULOCYTOZY

V Cervnu letoSniho roku bylo zahdjeno
pfehodnoceni bezpelnosti Lécivé Ldtky
metamizol z ddvodu rizika agranulocytdzy.
Toto rozsdhlé prehodnoceni bylo zahdjeno
na zékladé rozhodnuti drzitele rozhodnutf{
o registraci o staZeni Llécivého pfipravku
z d@vodu rizika agranulocytézy ve Fin-
sku. DGvodem byly pozorované pfFipady
zdvazné neutropenie a agranulocytdzy,
a to i pres nastavend opatfeni pro jejich
minimalizaci.

Velice zajimavym zjisténim v tomto pre-
hodnocenibylo naprosto odlisné zachdzeni
evropskych zemi s éCivymi pfipravky ob-
sahujicimi metamizol. Nékteré stdty (napt.
ni této L&Civé ldtky z ddvodu rizik negativné
ovlivriujicich krevni obraz, v Nizozemsku lze
metamizol pouZivat pouze pro hospitali-
zované pacienty, a to pod striktni kontro-
lou. Ve v&t&iné evropskych stdtd (i v CR) je
vydej vdzdn pouze na lékafsky predpis, ale
jsou i takové stdty, kde je metamizol do-
stupny jako volné prodejny léCivy pFipravek
(Madarsko, Polsko, Bulharsko).

Lécivd ldtka metamizol je v Evropé do-
stupnd jiz od roku 1922 a ve vét3iné stdtd
je indikovdna na silnou bolest a horecku
nereagujici na jinou lé&bu. Riziko agranu-
locytdzy je pro metamizol zndmym rizikem
nezdvislym na ddvce a indikaci. Po zhod-
noceni vSech dostupnych dat byla vybo-
rem PRAC schvdlena Uprava Informace
o pfipravku vSech lé&ivych pFipravkl ob-
sahujicich metamizol. Na zdkladé pred-
loZenych dat nebylo moZzné jasné urcit
frekvenci vyskytu agranulocytézy, jelikoz
dostupné studie provedené s rlznymi
pfipravky se v téchto ukazatelich pomér-
né lisi. Proto se frekvence agranulocy-
tézy uvedend v Informacich o pfipravku
pro rGzné pfipravky mbZe lidit, nicméné&
neni pravdépodobné, Ze by byl pro jed-
notlivé Lécivé pripravky rozdil ve vyskytu
agranulocytdzy.

Jako zdvér prehodnoceni bylo jasné zopa-
kovdno, Ze poddvat metamizol u pacien-
td s historii agranulocytézy a s poruchou
funkce kostni dfené a hematopoézy je
kontraindikovdno. Ddle bude v textech
zdGraznéno, Ze toto riziko se miZe vyskyt-
nout kdykoliv, a to i po predchozim bez-
problémovém uZivdni metamizolu nebo
i po vysazeni metamizolu. Ddle je nutno

pacienty jasné informovat, Ze éCivy pri-
pravek md byt p¥i pozorovdni pfiznak(
poukazujicich na moznou agranulocytézu
okamZité vysazen a je nutno vZdy kontak-
tovat lékare. Mezi prvotni pfiznaky agra-
nulocytdzy patfi horecka, zimnice, bolest
v krku a bolestivé viedy na sliznicich, ze-
jména v Ustech, nose, krku nebo v oblasti
genitdlii ¢i koneéniku. Nékteré pfiznaky
jsou pomérné obecné a lze je snadno za-
ménit za priznaky infekce, navic vzhledem
k tomu, Ze horecka je jedna ze schvdlenych
indikaci metamizolu, je pomérné obtizné
rozeznat, zda jde o pFetrvdvajici plvodni
onemocnéni nebo jiZ o neZddouci U¢inek
metamizolu. Dal$im rizikem je soubé&zné
uzivéni antibiotik, kterdé mohou dolasné
maskovat pfiznaky agranulocytdzy. SUKL
proto povaZuje za klicové informovat
o téchto rizicich pacienta vzdy pfi prede-
pisovdnim metamizolu a pokud se u paci-
entd objevi pFfiznaky agranulocytdzy, musi
byt okamzité provedeno vySetfeni plného
krevniho obrazu, véetné stanoveni dife-
rencidlniho poctu bilych krvinek. Lécba
musi byt pfi podezifeni na agranulocytézu
ihned prerusena, bez ¢ekdni na vysledky
laboratornich testd.

O tomto pfehodnoceni budou také zdra-
votnicti pracovnici informovdni pomoci
Informadniho dopisu.

Zdavérech upozorfiujeme, Ze metamizol mé
byt pfedepisovdn pouze v rdmci schvdle-
nych indikaci a vzdy je tfeba volit nejniz-
Si ddvku, kterd je dostacujici ke kontrole
bolesti a horecky. RovnéZ nemd byt meta-
mizol poddvdn dlouhodobé (v rdmci mési-
ct), nejen kvdli riziku agranulocytdézy, ale
i daldich zdvaZnych neZddoucich G&inka.
Mezi dalsi zndmd rizika poddvdni meta-
mizolu patfi alergické reakce (a to i Zivot
ohroZujici pFipady anafylaxe), zdvazné
koZni reakce véetné Stevensova-Johnso-
nova syndromu (SJS), toxické epidermdlni
nekrolyzy (TEN) a polékové reakce s eo-
zinofilii a systémovymi p¥iznaky (DRE-
SS) a léky indukované poskozeni jater
(hepatitidy).

Za&ddme viechny zdravotnické pracovniky
o zvy$eni informovdni pacientd o zndmych
rizicich metamizolu. Casnd diagnostika
agranulocytdzy je povaZovdni za klicové
opatfeni pro zachovdni bezpecného uzivd-
ni metamizolu.
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HLASENi PODEZRENI NA NEZADOUCI UCINKY LECIV

ZCRVR.2023

NEZADOUCI UCINKY HLASENE

NA MONOKLONALNi PROTILATKY
UZiVANE K LECBE ROZTROUSENE
SKLEROZY

Monoklondlni protildtky se v poslednich
letech staly jednim z pili¥d &by paci-
entl s relabujicimi formami roztrousené
sklerézy (RS) a v nékterych pfFipadech se
pouZivaji i k léEbé jeji primdrné progresivni
formy.

Jednd se o vysoce selektivni imunosupre-
siva, kterd specificky cili na urcité povr-
chové molekuly bunék, které jsou zapo-
jeny do imunitnich mechanism@ vzniku
a vyvoje RS. Mezi sebou se odlisuji v anti-
genu, na ktery se zamé¥uji, i v mechanismu
jejich lé¢ebného efektu.

V soucasné dobé jsou z této skupiny lé-
¢iv v Ceské republice dostupné p¥ipravky
s obsahem natalizumabu, alemtuzumabu,
ofatumumabu a ocrelizumabu.

Natalizumab je antagonistou a4fl inte-
grinu, ktery md vysokou expresi na povr-
chu vdech leukocytl s vyjimkou neutrofild
a svou vazbou na tento receptor ndsledné
brdni transmigraci mononukledrnich leu-
kocytl endotelem do tkdné, &imZ jednak
potlacuje dalsi dopliiovdni imunitnich bu-
nék do zanicenych tkdni, a zdroveri sdm
o sobé& mUZe zplsobovat potlaéeni zdn&t-
livé aktivity pfitomné v misté onemocnéni.

Na druhou stranu, anti-CD52 monoklondl-
ni protildtka alemtuzumab a anti-CD20
monoklondlni protildtky ocrelizumab
a ofatumumab UG€inkuji pomoci sniZeni
hladin CD20+ B bunék. Podobny mecha-
nismus U¢inku md i rituximab, ktery vSak
neni indikovdn pro lé€bu roztrousené skle-
rézy a ublituximab, ktery byl schvdlen pro
lé&bu RS teprve v minulém roce a v CR za-
tim nebyl uveden na trh.

Nej¢astéjsi neZddoucimi UGcinky spolec-
né pro celou skupinu jsou infekce, které
v nékterych pfipadech mohou vyZadovat
prerusSeni nebo i ukonceni lécby a ddle
infuzni/postinjekéni reakce  souviseji-
ci s parenterdlni aplikaci véetné reakci
spojenych s hypersenzitivitou. U natalizu-
mabu pak patfi k nejvySe nebezpednym
neZzddoucim U&inkdm progresivni multi-
fokdlni leukoencefalopatie (PML) - opor-
tunni infekce mozkové tkdné vyvoland
John Cunningham (JC) virem, kterd mdze
byt fatdlni nebo mdiZe vést k t&Zké invali-
dité. Tato infekce byla vzdcné pozorovdna
i u pacientl lé€enych protildtkami proti

CD20 i alemtuzumabem, zejména v onko-
logickych indikacich.

Na jednotlivé pripravky s vySe uvedenymi
lé¢ivymi ldtkami indikované k lé¢bé RS
bylo za rok 2023 SUKL hldSeno podezienf
na ndsledujici nezddouci Ucinky:

NATALIZUMAB

V souvislosti s natalizumabem bylo obdr-
¥eno celkem 23 hld&eni. Sest z nich souvi-
selo s uZivdnim béhem téhotenstvi. V jed-
nom pfipadé byl natalizumab uZivdn az
do 34 tydne gravidity, pficemZ v pozdé&jsim
stddiu téhotenstvi bylo detekovdno meko-
nium v plodové vodé coz vedlo k cisar-
skému fezu. U novorozence byla dva dny
po porodu diagnostikovdna sepse, kterou
se diky intenzivni léCbé podaFilo Uspésné
zvlddnout. A¢koli natalizumab mdZe snizit
obranyschopnost organismu, pravdépo-
dobnou vyvoldvajici pfi¢inou v tomto pfi-
padé je mekonium v plodové vodé. Jedno
hld$eni popisovalo mimodélozni téhoten-
stvi, dvé ¢asny spontdnni potrat, kde vliv
natalizumabu nelze urdit. Posledni hldsenf
pak popisovalo cisarsky fez ve 40.t gravi-
dity v ddsledku fetdlni hypoxie, ktery vedl
k porodu zdravého ditéte.

Tri hldSeni popisovala abnormality v ob-
lasti déloZniho cervixu, a to cervikdln{
intraepitelidlni neoplazie (CIN), kde se
za hlavnfi pfic¢inu povaZuje infekce lidskym
papilomavirem (HPV) nebo cervikdlni po-
lyp, ktery nenf identifikovanym neZddou-

cim Ucinkem LéCby natalizumabem.

Ddle byla hldSena myelitida zplsobend
virem Varicella zoster, kdy snizend imu-
nitni odpovéd’ pfi é¢bé natalizumabem
mohla pFispét k virové reaktivaci. Pacient
byl soucasné lécen i fampridinem, u kte-
rého lze téZ ocekdvat zhorSenou imunitnf
odpovéd.

Jedno hldSeni popisovalo oboustrannou
plicni embolii, nicméné k pfihodé doslo uz
v roce 2015, plicni embolie neni u natali-
zumabu ocekdvand a nedostatek dalsich,
medicinsky vyznamnych informaci ne-
dovoluje dostate¢né zhodnoceni tohoto
pfipadu.

Nedostatek Gdajd ohledn& anamnézy, pFi-
druzenych onemocnéni a konkomitantni
medikace taktéZ nedovoluje dalsi hodno-
ceni z hlediska moZné kauzality u hldse-
ni popisujicich bolesti na hrudi, nekrézu
hlavice femuru, relaps Crohnovy choroby
nebo cholecystolitidzu. Dalsi hldSeni pak

popisuji mocovou infekci, nespecificky in-
fekéni stav projevujici se zvySenym CRP
a neutrofilif, anebo priznaky zhorSeni,
nebo opétovného propuknuti zdkladniho
onemocnéni. Jednou byla hldSena aler-
gickd reakce. Dvé hldSeni obsahovala in-
formace o moznych zméndch ndlad anebo
hyperaktivité spojené s hrani¢ni poruchou
osobnosti. V jednom z téchto pFipadl ale
nedoslo k ndvratu potiZi po znovunasa-
zeni léCby, tzv. negativni rechallenge, tu-
diZ kauzdlni plsobeni natalizumabu zde
neni pravdépodobné. Ve druhém pfipadé
se psychické obtiZze objevily u pacienta
s anamnézou psychickych poruch v obdo-
bi tiZivé osobni situace, coZ znemozZiiuje
dalsi hodnoceni mozné kauzality.

Podezfeni na PML bylo vysloveno pou-
ze v jednom pfipadé, a to u klinicky bez-
pfiznakové pacientky, pouze na zdkladé
suspektnich zmén na MRI. Infekce JC vi-
rem pak byla vyloucena diky negativnimu
prikazu v mozkomidnim moku.

ALEMTUZUMAB

Na alemtuzumab byla obdrZzena celkem tfi
hldseni. U jednoho je kauzdlni souvislost
nepravdépodobnd, nebot popisuje rupturu
predniho zkfizeného vazu v koleni vice neZ
dva roky po poslednim poddni alemtuzu-
mabu a horecku spojenou bolestmi hlavy
vice neZ dva roky a p&t mésicl po posledni
ddvce.

Dalsi hldSeni obsahuji podezieni na nezd-
douci Ucinky jako je horecka, bolest hlavy,
neutropenie, rekurentni infekce a elevace
AST a ALT, coZ jsou v8echno zndmé nezd-

douci ucinky alemtuzumabu.

OFATUMUMAB

Podezreni na nezddouci tcinek LéCby bylo
v souvislosti s ofatumumabem vysloveno
celkem v 16 hldsenich, které za rok 2023
SUKL obdrzel. Ve &tyFech piipadech bylo
hldSeno téhotenstvi u pacientek uziva-
jicich ofatumumab, pficemZz v jednom
z téchto pfipadl do3lo ke spontdnnimu
potratu v Sestém tydnu gravidity, v dal-
Sim pripadu téhotenstvi dle momen-
tdlnich informaci pokracuje a poddvdni
ofatumumabu bylo ukonéeno. U dalsi
pacientky, kde byl ofatumumab poddn
v prvnim trimestru, byly hldSeny problé-
my post-partum spojené se zhorSenym
odlu¢ovdni placenty. Posledni pfipad
pak popisuje zjisténi chromozomdlni ab-
normality (mikroduplikace na chromo-
somu 18), kde se pacientka rozhodla pro
ukonceni téhotenstvi. Vliv ofatumumabu



Hldseni podezreni...

v tomto pfipadé nelze prokdzat, ani zcela
vyloudit.

Dalsi 4 hldSeni popisuji rizné pFiznaky re-
akci po aplikaci od puchy¥l v mist& injekce
nebo celkové reakce zahrnujici bolesti hla-
vy, krku, kloubd, maldtnosti a vyrdzky az
po anafylaktickou reakci spojenou s dus-
nosti a laryngedlnim spasmem nebo tfes
a svalové spasmy spojené s horeckou,
které se objevily aZz 5 hodin po aplikaci.
Ackoli se vétSina hypersenzitivnich reak-
ci, ¢i reakci spojenych s aplikaci objevuje
na zacdtku lécby, bylo obdrZzeno hldse-
ni, kdy se zdvaznd hypersenzitivni reakce
objevila aZ po nékolika mésicich terapie.
V soucasné aktudlnim SmPC se pozdéji
se objevujici reakce oznaduji jako mirné,
nicméné vzhledem k popisovanym proje-
vim jako dyspnoe, dysfagie nebo svédéni
celého téla se farmakovilanéni oddéleni
SUKL zam&F¥ na zdvaZnost projevd pozddji
se objevujicich hypersenzitivnich reakci
ve spojeni s lé¢bou ofatumumabem.

Tri hldSeni osahovala jako reakci relaps
onemocnéni. Jedno hldSeni popisovalo vy-
skyt rosacey u 32leté pacientky 3 mésice
po pocdtku LéCby, co? je pro ofatumumab
neocekdvany neZzddouci Uc¢inek. Vyskyt ro-
sacey v8ak miZe byt dle literdrnich Gdajd
zvySen u pacientl s autoimunitnimi choro-
bami v€etné RS, proto v tuto chvili nevzni-
kd pfimé podezireni na kauzalitu s ofatu-
mumabem. Ddle byla hldSena bakteridlni
pneumonie, kterd je taktéZ neolekdvanym
nezddoucim U€inkem, nicméné kauzdlni
souvislost zde vzhledem k imunosupresiv-
nimu U¢inku ofatumumabu nelze zcela vy-
loudit a v hldSenf je hodnocena jako ,moz-
nd“. Hldsitel bohuZel odmitl dalsi kontakt,
a tak nebylo moZné doplnéni daleZitych
informaci. Jako posledni byl hldSen kar-
cinom prsu u 55leté pacientky po roce
uzivdni. V tuto chvili neexistuji Zddné re-
levantni preklinické a klinické Gdaje, které
by naznacovaly, Ze lé¢ba ofatumumabem
zvysuje riziko proliferace a transformace
bun&k. Obecné& je zndmo, Ze u pacientd
s oslabenym imunitnim systémem je vét-
&i riziko vzniku nddord. Riziko malignit je
proto u ofatumumabu ddle sledovdno pro-
stfednictvim neintervencnich poregistrac-
nich studii.

OCRELIZUMAB

Na Lécivé pripravky s obsahem ocrelizu-
mabu bylo v minulém roce SUKL zasldno
celkem 12 hldseni. Dvé se tykala expozi-
ce matky béhem téhotenstvi, kdy jedno
z téhotenstvi u 38leté pacientky skoncilo
zamlklym potratem v 4t+2, coZ vzhledem
k Castému vyskytu spontdnnich potratl
u Zen tohoto véku neni hodnoceno jako
podezielé v souvislosti s ocrelizumabem.

O druhém z téhotenstvi bohuZel nejsou

Ve dvou pfipadech byly hldseny malignity,
a to plicni maligni nddorové onemocnéni
u 36leté pacientky po 14 mésicich é¢-
by a karcinom prsu in situ u 50leté Zeny,
kterd ocrelizumab uZivala vice neZ 4 roky.
Ve studiich byl u pacientl lé&enych ocre-
lizumabem zjistén zvySeny pocet malig-
nit (v€etné karcinom{ prsu) ve srovndni
s kontrolnimi skupinami. Incidence se vSak
neodchylovala od cetnosti oclekdvané
v RS populaci. Kauzdlni souvislost proto
nelze zcela vyloudit.

Jedno hldSeni pochdzejici z literatury po-
pisuje absenci postvakcinacnich protild-
tek proti COVID-19 u pacientky, kterd byla
Fddné ockovdna 3 ddvkami vakciny Comir-
naty. Vzhledem k depleci B-bunék, kterou
ocrelizumab indukuje, a ndsledné snizené
humordlni imunité, je zde kauzdlni souvis-
lost pravdépodobnd. Je také tfeba dopl-
nit, Ze bezpecnost imunizace Zivymi nebo
zivymi atenuovanymi vakcinami po écbé
nebyla zkoumdna a o¢kovdni Zivymi nebo
Zivymi atenuovanymi vakcinami se v pra-
béhu lécby, a dokud nedojde k doplnénf
B-bun&k, nedoporuéuje. Udaje pro mRNA
vakciny aplikované pacientdm uZivajicim
ocrelizumab v indikaci léCby roztrousené
sklerdzy ziskané z literatury potvrzuji sni-
zenou humordlni odpovéd.

U jednoho pacienta bylo hldSeno pode-
zfeni na pneumonitidu. Pacient byl lé&en
od ledna 2020 v pravidelnych Sestimésic¢-
nich intervalech do srpna 2022 (celkem
6 aplikaci), kdy dalsi pldnovand aplikace
v Unoru 2023 neprobéhla pro elevaci zd-
né&tlivych parametrl a p¥iznaky respiraéni
infekce, které neustoupily po empiricky
podanych antibiotikdch. Pacient pro nd-
mahovou dusnost vyhledal pneumologic-
kou ambulanci, kde nejdFive bylo pokraco-
vdno v lécbé antibiotiky, ndrazovité byly
zaznamendny febrilie a mikrobiologicky-
mi vySetfenimi byla vyloucena infekéni
etiologie. Pacient v té dobé neuzival jinou
medikaci kromé vitaminu D. Je zajimavé,
Ze respiralni obtiZze obdobného pribéhu
pacient pocitoval jiZ na jafe 2021 s efek-
tem poddni kortikoterapie; vzhledem
k v této dobé probihajici celosvétové pan-
demii covidu nebyla atypickd pneumonie
ddle podrobnéji preSetfovdna, a obtize
byly ddvdny do souvislosti s moZnou in-
fekci covidem.

P¥i epizodé v roce 2023, kterd je predmé-
tem aktudlniho hldSeni, byla taktéZ zahd-
jena kortikoterapie s postupnym lepSe-
nim respira¢nich obtiZi. Diagnosticky byl
pripad uzavien jako intersticidlni plicnf
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proces charakteru GGO a pneumoniti-
dy s rysy organizujici se pneumonie, susp.
sekunddrni pfi anti-CD20 terapii. Prove-
dend kryobiopsie se zdvérem dif. dg polé-
kovd toxicita &i celuldrni hypersenzitivni
pneumonie, BAL v celém panelu negativni.
Na doporuéeni pneumologl daldi podd-
ni antiCD20 terapie nebylo povazovdno
za vhodné.

Progreduijici intersticidlni pneumonie byla
hldSena v souvislosti s ocrelizumabem
také u 50letého pacienta s primérné pro-
gresivni RS, u kterého se po 6 ddvkdch lé¢-
by objevila plicni embolizace a postupny
rozvoj progredujici intersticidlni pneumo-
nie/pneumonitidy a ndsledné také hema-
teméza, kdy gastroskopii bylo prokdzéno
ulcerativni onemocnénf jicnu.

Intersticidlni plicni onemocnéni zatim
neni prokdzdno jako neZddouci Uc&inek
ocrelizumabu, je v8ak zndmo v souvislosti
s rituximabem, dal3i anti CD 20 monoklo-
ndlni protildtkou, a hldSeni o jeho vyskytu
v souvislosti s lé¢bou ocrelizumabem lze
nalézt v odborné literature. Pro definitiv-
ni zdvér v8ak zatim nejsou shromdZzdény
dostatecné Udaje. Co se tykd ndlezu vie-
i zvdZeni vyskytu lézi ndsledkem Uporného
kasle.

Dalsi hldSeni podezieni na vyskyt nezd-
douciho UCinku pak obsahovala neutro-
penii, rekurentni infekci a reakce na infuzi,
cozZ jsou v8e olekdvané nezddouci G&inky.

Jedno hldseni zmiriovalo bliZze nespecifi-
kované puchyfe na nohou nejspiSe v nd-
vaznosti na infuzi ocrelizumabu, které
se objevily do 5 dnf po infuzi (opakované
i po 2.infuzi), nezndmé etiologie, nezndmé
rychlosti hojeni. Dle zbé&Zného posouzeni
dermatologa se jednalo o fixni bulézni po-
lékovy exantém. Dalsi hldSeni obsahova-
lo popis nauzey a obZasného zvraceni pfi
léCbé ocrelizumabem. V obou pfipadech
se jednd o neolekdvané nezddouci Gcinky,
nedostatek dalich Gdajd v8ak nedovoluje
plné posouzeni.
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DULEZITE INFORMACE O BEZPECNOSTI LECIV

Mysimba - riziko interakce s opioidy

V minulém Zpravodadaji 3/2024 jsme infor-
movali, Ze ,..pouZiti opioidnich Lékd s Lé-
Civym pfipravkem Mysimba (naltrexon/
bupropion) mdZe vést k vzdcnym, ale
vdZznym neZddoucim G&inkdm (potencidl-
né Zivot ohroZujicim) jako jsou zdchvaty
a serotoninovy syndrom. Ddle upozorniuje,
Ze opioidni analgetika nemusi dostatec-
né& plsobit u pacientd uZivajicich p¥ipra-
vek Mysimba (naltrexon, blokuje uU&inky
opioidd). Proto pokud pacient potfebuje
opioidni Llé¢bu béhem uzivdni pFipravku
Mysimba, napfiklad kvali pldnované ope-
raci, mél by pfestat uzivat écivy pripravek
Mysimba alesponi tfi dny pfed zahdjenim
Lé¢by opioidnimi léky.“ Vice zde

Aktudlné prindsime informaci, Ze Evrop-
skd agentura pro lécCivé pripravky pre-
hodnotila své plvodni stanovisko a vydd-
vd aktualizované doporuceni zamérené
na minimalizaci rizika interakce mezi Lé¢i-
vym pfipravkem na redukci hmotnosti My-
simba (naltrexon/bupropion) a léky obsa-
hujicimi opioidy (v&etné Lékd proti bolesti,
jako je morfin a kodein, jinych opioid@ po-
uZivanych bé&hem operace a nékterych
lékd na kaSel, nachlazeni nebo prijem).
Zdravotnicti pracovnici jsou upozornéni,
Ze pripravek Mysimba nesmfi byt pouZivdn
u lidi zdvislych na opioidech, lidi Lé¢enych
opioidnimi agonisty, jako je methadon
nebo buprenorfin, a lidi prochdzejicich
akutnim vysazenim opioidd. Pacienti uZi-
vajici pfipravek Mysimba obdrZzi kartu
pacienta, kterou budou mit stdle u sebe.
Karta jim pripomene, aby v pfipadé ope-
race predem informovali lékate, Ze uZivaji
pfipravek Mysimba, protoZe Mysimba by
méla byt vysazena minimdlné t¥i dny pred
zahdjenim éCby opioidy, které se casto
pouZivaji k prevenci bolesti béhem opera-
ci a lékafskych zdkrokl. Informace o pfi-
pravku Mysimba budou aktualizovdny, aby

odrdZely tyto zmény. Vice zde https://sukl.
gov.cz/farmakovigilance/dulezite-infor-
mace-a-upozorneni-k-bezpecnosti-leciv/
mysimba-riziko-interakce-s-opioidy/

Fluorochinolonovd antibiotika — pfehod-
noceni zdvaznych, invalidizujicich a dlou-
hodobé pFetrvdvajicich nezddoucich G&inkl

Vybor PRAC prehodnotil zdvazné, invalidi-
zujici a dlouhodobé pretrvdvajici nezddouci
ucinky fluorochinolonovych antibiotik po-
ddvanych celkové (Usty, injek¢éné) a inha-
la¢né a doporucil rozsitit popis reakci, které
mohou po lécbé fluorochinolony dlouho-
dobé pretrvdvat a mit zdvazny dopad
na zdravi a Zivot postiZzenych osob. Pfehod-
noceni ddle poukdzalo na to, Ze doporuceni
k omezeni pouZivani fluorochinolon( z roku
2019 neni zcela respektovdno a fluorochi-
nolony jsou predepisovdny mimo dopo-
ru¢ené pouziti. Dovolujeme si tedy pfipo-
menout zdsady sprdvného pouzivdni této
skupiny antibiotik. Fluorochinolonovd an-
tibiotika — pfehodnoceni zdvaznych, inva-
lidizujicich_a dlouhodobé& pretrvdvaijicich
ne¥ddoucich t&inkd — SUKL

Finasterid a dutasterid — zahdjeno ev-
ropské prehodnoceni lé€ivych pFipravk(
obsahujicich finasterid a dutasterid kva-
li obavdm tykajicim se sebevrazednych

mysSlenek a chovdni. Budou posouzena
vSechna dostupnd data spojujici fina-
sterid a dutasterid se sebevrazednymi
myslenkami a chovdnim. RovnéZz bude
hodnocen vliv sebevraZednych myslenek
a chovdni na pomé&r pfinosl a rizik téchto
Lékd s ohledem na onemocnéni, pro jejichZ
LéCbu jsou urceny. Pro léky obsahujici fina-
sterid jsou jiZ zavedena opatfeni k minima-
lizaci rizik, v€etné varovdni v informacich
pro zdravotnické pracovniky, aby monito-
rovali pacienty a ukondili léCbu, pokud se
u pacientl objevi psychiatrické symptomy,
a doporuceni pro pacienty, aby v pfipadé
vyskytu psychiatrickych pfiznakd vyhle-
dali lékaFskou pomoc. Finasterid a dutas-
terid — zahdjeno evropské prehodnoceni
- SUKL

Metamizol — ukonceno celoevropské pre-
hodnoceni opatfeni k omezeni rizika agra-
nulocytdzy.

V minulém Zpravodaji jsme informovali
o zahdjeni pfehodnoceni zde. V tomto ¢&is-
le prindsime &ldnek, ktery se vénuje zdvé-
rém tohoto pfehodnoceni.

Struénd informace je uvedena i na webu
zde Metamizol — ukonéeno celoevropské
pfehodnoceni opatfeni k omezeni rizika
agranulocytézy — SUKL
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PREHLED INFORMACNICH DOPISU ZDRAVOTNICKYM

PRACOVNIKUM

Informaéni dopisy zdravotnickym pracov-
nikdm, tzv. direct healthcare professional
communication (DHPC), jsou informaénfi
dopisy zasilané drZiteli rozhodnuti o re-
gistraci zdravotnickym pracovnikim pfi-
slusné odbornosti v pfipadé zjisténi nové
dlleZité bezpeénostni informace. Tyto do-
pisy jsou schvdleny Stdtnim Ustavem pro
kontrolu léCiv a jsou vZdy stejné oznaceny
v zdhlavi ¢ervenym ndpisem CAVE!

Dlvodem vytvdfeni a distribuce DHPC
je, aby byly zdravotnickym pracovnikim
urychlen& preddny nové dileZité, zpravi-
dla bezpecénostniinformace 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 moZné mi-
nimalizaci rizik.

INFORMACNI DOPISY ZDRAVOTNICKYM PRACOVNIKUM

zGri 2024-listopad 2024

Jsou rozesildny pfimo dotéenym zdravot-
nickym pracovnikdm (po3tou nebo e-mai-
lem) ajsou také zvefejiiovdny v plném znéni
na webovych strdnkdch SUKL a v systému
eRecept. Ve chvili pfedepisovdni ¢i vyde-
je daného kédu lécivého prFipravku dodd
software informaci o tom, zda se k dané-
mu kédu vdze informadni dopis, ktery si
po ozna&eni mlZe lékaF &i lékdrnik zobrazit
po dobu Sesti mé&sicl od jeho zvefejné&ni.

Datum

14.10.2024 5-fluoruracil (i.v.) Opatrnost pfi interpretaci vysledkd vySetfeni deficitu
dihydropyrimidin dehydrogendzy DHPC

8.11.2024 medroxyprogesteron acetdt Riziko meningiomu a opatfeni k minimalizaci tohoto

rizika DHPC

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.

EDUKACNI MATERIALY K BEZPECNEMU POUZIVANI LECIVYCH PRIPRAVKU

Drzitelé rozhodnuti o registraci dotéenych
lé¢Civych pFipravkd je doddvaji lékafim
nebo Llékdrnikdm (po3tou, e-maily nebo
prfimou dondskou reprezentantem firmy,
¢asto vyuzivaji k distribuci specializované
agentury). Edukacni materidly pro pacien-
ty bud dostdvaji zdravotnici a maji je pre-
ddvat pacientlim, nebo mohou byt obsa-
Zeny v baleni kaZzdého léc&ivého pripravku.

Schvdlené edukacni materidly k pfiprav-
kém pouZivanym v CR jsou také zve-
Fejiiovdny v plném znéni na webovych
strdnkdch SUKL a v systému eRecept.
Ve chvili predepisovdni ¢i vydeje daného

zGri 2024-listopad 2024

kédu HVLP se zobrazi informace o tom,
zda se k danému kédu vdZou tyto materid-
ly, které si po ozna&eni miZe lékafF &i lékdr-
nik zobrazit. Lékafi a lékdrnikovi se zobra-
zuje i informace uréend pro pacienta, aby
ji mohl pacientovi predat. Takovou infor-
maci vSak zobrazuje i pacientskd aplikace,
pokud md pacient predepsdn i vyddn kéd
HVLP, na ktery je navdzéna. Postupné bu-
dou do systému eRecept nahrdny platné
edukaéni materidly schvdlené pfed spus-
ténim této nové funkcionality.

VSechny schvdlené edukacni materidly
jsou dostupné na webu SUKL.

Datum
7.11.2024 metreleptin / Myalepta / Chiesi Farmaceutici S.p.A.
18.11.2024 pomalidomid / Lécivé pripravky obsahujici pomalidomid
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https://sukl.gov.cz/prumysl/leciva/farmakovigilance/informace-k-bezpecnosti-leciv/informacni-dopisy-zdravotnickym-pracovnikum/
https://sukl.gov.cz/farmakovigilance/informacni-dopisy-zdravotnickym-pracovnikum/informacni-dopis-5-fluoruracil/
https://sukl.gov.cz/farmakovigilance/informacni-dopisy-zdravotnickym-pracovnikum/informacni-dopis-pro-zdravotnicke-pracovniky-medroxyprogesteron-acetat-a-riziko-meningiomu/
https://sukl.gov.cz/prumysl/leciva/farmakovigilance/informace-k-bezpecnosti-leciv/edukacni-materialy-k-bezpecnemu-pouzivani-lecivych-pripravku/?%3Ar1%3A-page=1&%3Ar1%3A-order=%7B%22column%22%3A%22iq_active_ingredient%22%2C%22direction%22%3A%22asc%22%7D

% O STUDII

ZNALOSTI A PRISTUP ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKU K
HLASENiI NEZADOUCICH UCINKU LECIV

NEZADOUCIUCINKY LECIV - 04/2024

Tento prizkum si klade za cil identifikovat faktory, které prispivaji k nedostatecnému hlaseninezadoucich Ucinkl éciv ze
strany zdravotnickych pracovnikl. Dals$im cilem je rozpoznat rozdily ve znalostech farmakovigilance a v pfistupu zdravotniku
k hlaseninezadoucich Géinkd v Severni Americe a zemich Evropské unie. Tento priizkum bude probihatv Kanadé a Ceské

republice.

+ Koordinatofi projektu: MUDr. Petra Zatovkariukova, doc. MUDTr. Jifi Sliva, Ph.D.

Zveme vas k Ucasti na online prizkumu na téma ,,Znalosti a pristup zdravotnickych pracovniki k hlasenineZadoucich tucinkt
[é¢iv“. Jedna se o vyzkumny projekt, ktery vede MUDr. Petra Zatovkariukova. (Postgradualni studentka na Ustavu farmakologie
3. lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze.) a jeji $kolitel doc. MUDT. Jifi Sliva, Ph.D. (prednosta Ustavu farmakologie

3. lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze).

Vyplnéni tohoto prizkumu by Vam mélo zabrat nanejvys deset az patnact (10-15) minut Vaseho ¢asu.

3 PROC VY?

K Gcasti na této studii jste byli pozadani, protoze jste
zdravotnickym pracovnikem v Ceské republice.

3 UCAST

Vase Ucast vtomto prizkumu je zcela dobrovolna a ucast v
tomto priizkumu miZete kdykoli odmitnout. V pripade, ze
Vam néjaké otazky budou neprijemné, muzete odmitnout
odpovédét.

3 VYHODY

prospéch. Pokud si vSak prejete ziskat koneéné vysledky
studie/projektu, informujte nas prosim e-mailem, ktery je
uveden nize v kontaktnich udajich:

mJ

X RIZIKA

Nejsouznédma Zadnad predvidatelnarizika spojena s ucasti
v této studii. Mohou se vSak vyskytnout nékteré otazky,
které VAm mohou byt nepfijemné. V takovém pripadé na
né nemusite odpovidat.

INFORMOVANY SOUHLAS

Prechodem na dalsi stranku (kliknutim nasledujici link ¢i

oskenovanim QR kodu) souhlasim a potvrzuiji, Ze:
- jseMLinformacim,v

- jsem praktikujici zdravotnicky praco

- se Ucastnim vyzkumu dobrovolné bez jakéhokoliv natlal

3 NAKLADY

Vase Ucast vtomto projektu Vas nebude nic stat, pouze
Vas cas.

ZACHOVANIi DUVERYHODNYCH INFORMACI

*

Odpovédi na prizkum budou uloZeny na webové strance
www.surveymonkey.com. Pfistup k informacim je chranén
heslem a je zabezpecen. Prizkum je zcela anonymni.
Neziskame vase jméno, IP adresu ani zadné informace,
které by vas osobné identifikovaly.

Pokud si prejete, abychom vas kontaktovali pro dalsi ucast
na tomto projektu, mdzete nas kontaktovat e-mailem
nebo telefonicky.

o

3 KONTAKTNi UDAJE

V prfipadé jakychkoliv dotazii nas muzete kdykoli
kontaktovat na tel. ¢isle +420 606 762 217 nebo

e-mailem na petra.zatovkanukova@\f3.cuni.cz

Ci jiri.sliva@lf3.cuni.cz.

https://www.surveymonkey.com/r/568YG6S
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