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Nahlasili jste nam

Pfedchozi ¢islo naseho Zpravodaje bylo
celé vénované nezadoucim ucinklm vakcin
a bilanci toho, co ndm bylo nahldseno jako
podezieni na nezadouci Ucinky vakcin bé-
hem loriského roku. Soucasné ¢islo navazuje
s tématem bilance podezreni na nezddouci
ucinky vsech ostatnich lécivych pfipravkl
kromé vakcin, kterd ndm byla nahldsena
v roce 2014. Celkem jsme za rok 2014 obdr-
zeli 2 471 hlaseni, z toho témér jedna tretina
se tykala vakcin (794 hlaseni). Na vsechny
ostatni lécivé pfipravky kromé vakcin tedy
zbyva celkem 1 677 hldseni za lonsky rok.
V tomto ¢isle Zpravodaje vés seznamujeme
s pfehledem toho, co bylo hlaseno nejcas-
téji. Zamérujeme se na urcité terapeutické
skupiny latek, k nimz jsme dostali nejvice
hlaseni, a prehledné informujeme, jaké re-
akce byly hlaseny na jednotlivé |écivé latky.
Naprostd vétsina hlasenych nezadoucich
Ucink odpovida zndmému bezpecnostnimu
profilu danych léciv. Nezadouci Ucinky, které

dosud nebyly popsény a byly hlaseny jen oje-
dinéle, nemusi s podezfelym lécivem viibec
souviset. My viak pfi hodnoceni hlasenych
nezadoucich ucinkd respektujeme vzdy pre-
sumpci mozného. Vsechna hlaseni zlstéavaji
trvale v nasi centraini databdzi nezadoucich
acinkl z CR a pfi Zjisténi novych udajd si ma-
Zeme starsi podobnd hlaseni kdykoli znovu
prohlédnout a dle potfeby pfehodnotit.
Proto ma vyznam nahlésit ndm cokoli, co se
stalo s pacientem béhem lécby a je zavazné
a/nebo neobvyklé. Staci, Ze budete mit po-
dezieni, Ze by urcité potize mohly souviset
s uzivanim léku (nejcastéji na zakladé ade-
kvatniho ¢asového vztahu mezi uzitim Iéku
a nastupem potizi). | sebenejasnéjsi prvotni
podezfeni na nezddouci Ucinek maze prispét
k objeveni zcela nového nezadouciho Ucinku.

Prehledu hlasenych podezieni na nezddouci
Ucinky 1éc¢iv za r. 2014 predchazi nékolik vy-
branych zajimavych kazuistik z hlasent.

Pohotovostni antikoncepce -

opakované uzivani

Lékarnik piedal SUKL informaci o vicecetném za-
koupeni pohotovostni antikoncepce s obsahem
levonorgestrelu jednou Zenou béhem jednoho
mésice. Zena navstivila lékému v jednom mésici
osmkrdt a vzdy si zakoupila stejné nouzové kontra-
ceptivum.

Tato forma antikoncepce je pouze nouzovou post-
koitdIni metodou, kterd se pouziva po nechranéném
pohlavnim styku anebo po selhdni jiné pouZité me-
tody kontracepce. Postkoitdlni antikoncepce s levo-
norgestrelem nen tak cinnd jako béznd pravidelnd
metoda kontracepce, jeji icinnost je pfiblizné 79 %,
je-li uzita do 72 h po pohlavnim styku. Dle SPC/PIL
neni opakované podani v priibéhu jednoho menstru-
acniho cyklu doporucené. S opakovanym pouzitim

této metody béhem 1 cyklu klesd jeji spolehlivost
a 2vysuje se pravdépodobnost poruch menstruac-
niho cyklu.

Lékdrnici majf Zeny varovat ped opakovanym uzi-
vanim (pfipravky jsou volné prodejné). V pfipadé, 7e
by Zena chtéla pouzit opakované v jednom mésici
pohotovostni antikoncepd, je tfeba ji doporucit,
aby zvdzila nékterou z dlouhodobych metod kon-
tracepce, vysvétlit ji, jaké jsou vyhody a nevyhody
rlznych metod a poradit ji, aby se obrdtila na
svého gynekologa.

V soucasné dobé jsou u nds dostupné tyto pfipravky
pohotovostni  antikoncepce s obsahem levon-
orgestrelu: Escapelle, Nulsora, Postinor-2.
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Telmisartan a bolesti slach a kloubu

V cervnu 2015 jsme obdrZeli hldseni podezienf
na nezadouci Ucinek ldtky telmisartan. Pacient
pfi 16¢bé pocitoval bolesti kolen a Achillovy Sla-
chy, kterd byla lehce otekld a zarudld. V tomto
konkrétnim pifpadé nemtizeme potvrdit pfimou
souvislost nezadouctho Ucinku s 1é¢ivym pifprav-
kem, protoZe pacient jiz mél v minulosti podobné

Erektilni dysfunkce p¥i uzivani hypotenziv

SUKL obdrzel hldsent erektilni dysfunkce pfi uzivani
piipravku s Ucinnou ldtkou verapamil. Erektilni dys-
funkce patfi mezi ocekdvané nezadoucf cinky vera-
pamilu, frekvence vyskytu v3ak nenf zndma. To zna-
mend, Ze tato reakce byla ojedinéle zjisténa v rdmci
postmarketingového sledovani 1écivého pripravku.
Neddvno se na nds obrdtil pacient s dotazem, ktery
se tykal obav ohledné uzivani verapamilu a pro-
blém s erekcf a moznosti échy hypertenze, kterd by
erekci neovliviiovala.

problémy nezdvisle na léché telmisartanem. Ne-
|ze v3ak vyloucit, Ze se telmisartan mohl podilet
na recidivé téchto potizi.

Chceme upozornit na to, Ze pfiznaky jako bolesti
slach, které se podobaji zanétu Slach, bolesti
koncetin nebo artralgie patfi mezi méné zndmé

Mezi dal3f Ca blokdtory, u kterych byla pozorovana erek-
tilnf dysfunkce jako mozny nezddouci (icinek, patf napfi-
klad amlodipin s frekvenci vyiskytu méné casté (1/100 —
1/1000 pacientd) a felodipin s frekvencivzdcné (1/1000—
1/10000). Mezi ostatnimi éky na hypertenzi Ize jesté
zminit ACEI a aliskiren, u kterych patff erektilni dysfunkce
mezi méné Casté nezadoucf tcinky. Beta blokdtory maji
taktéz prokdzané poruchy potence s frekvenci vyskytu
vzacné a alfa blokdtory s frekvenci casté (1/10 — 1/100).
U diuretik nebyl vyskyt erektilni dysfunkce pozorovdn.

prokdzané nezadouci Ucinky telmisartanu. Fre-
kvence vyskytu téchto nezddoucich reakci je
vzdcna (tedy u 1 az 10 pacientl z 10 000). Po-
kud si bude pacient béhem léchy telmisartanem
stéZovat na vyse uvedené potize, je tfeba v dife-
rencidlnf rozvaze vzit do Gvahy i moZnost nezd-
douciho Gcinku.

Llistdva otdzkou, do jaké miry jsou problémy
s erekci zplisobeny Iéky a do jaké miry souvisi
s |écenou chorobou. Vaskulogenni faktory patfi
mezi nejcastéjsi pficiny erektilni dysfunkce a tak-
t€7 se podileji na vzniku hypertenze. Kauzaln pfi-
¢ina vzniku erektilnf dysfunkce je tedy ve vétsiné
pfipadd spornd. Na pravdépodobnou kauzalitu
miize ukazovat, pokud si pacient stézuje na pro-
blémy s erekci béhem Iécby a tyto potize vymizi
po vysazeni podezrelého Iéku.

Hepatotoxicita nimesulidu a paracetamolu

Nimesulid je nesteroidni antirevmatikum (NSA)
s analgetickymi a antipyretickymi Gcinky, paraceta-
mol nepatfi mezi NSA, ale méd také Gcinky proti
bolesti a horecce. Obé Gcinné Idtky plisobi toxicky
na jaterni burky. U paracetamolu je zndmo, Ze he-
patotoxicita se projevi zpravidla pfi davkdch vyssich
nez jsou maximalni doporucené, pfi soucasném
uzivdni alkoholu, induktord jaternich enzymd nebo
jinych hepatotoxickych 18kd. Nimesulid byl kvl
riziku hepatotoxicity jiz tfikrdt prezkoumdvan ev-
ropskymi regulacnimi autoritami, a to v letech 2002,
2007 a 2011, Kazdé z téchto prehodnocent prineslo
novd omezeni a doporuceni pro zvyseni bezpecného
uzivdni — poddvat az jako Iék 2. volby, pouze krédt-
kodobé (max. 15 dni) a jen k 1éché akutnf bolesti
a dysmenorey, poddvat co nejnizsf Gcinnou ddvku,
peclivé posoudit individudini riziko hepatotoxicity
kazdého pacienta.

V obdobi od 1. 1. 2010 do 17. 6. 2015 SUKL eviduje
celkem 21 hldseni s podezfelou Idtkou nimesulidem.
/ toho 7 hldeni zmifiuje reakd pfimo souvisejici
s hepatotoxicitou: zvysené jaterni testy, polékovd

hepatitida, Zloutenka, hepatorendInf syndrom apod.
Za stejné obdob ceskd databdze eviduje 44 hldSeni,
kde podezfelou ldtkou byl paracetamol, z toho 17
hlaseni souvisi s hepatotoxicitou. Na rozdil od nime-
sulidu vSak vice nez polovina téchto pfipad vznikla
imyslnym preddvkovanim.

Jako varovdni pred hepatotoxickym pisobenim
nimesulidu a paracetamolu uvadime pifpad z le-
tosnho roku, kdy mladd Zena uzivala nimesulid
pro algicky vertebrogennf syndrom v ddvce 100
mg 2 denné. Po Sesti tydnech byla z dlivodu
nedostatecného Gcinku pievedena na paracetamol
v ddvce 1 g 3x denné. Pacientka soucasné uzivala
ibuprofen v nezndmé davce. Po uplynuti jednoho
tydne od prevedeni na paracetamol musela byt
Zena hospitalizovédna s pfiznaky odpovidajicimi
akutnimu poskozent jater: bolesti v podzebff, z4-
vraté, bolesti hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni,
zimnice, tfesavka a subfebrflie. Ndslednd vysettenf
vyloucila infekenf hepatitidu. Ultrazvukové a rent-
genové vysetieni bficha bylo negativni. Po pfijetf
do nemocnice Cinila hladina ALT 22,32 pkat/I (pfi

normalnim rozmezi 0,1-0,78 pkat/l) a hladina
AST dokonce 26,03 kat/I (pfi normdlnim rozmezf
0,10-0,72 pkat/l ), tj. byla 36> vyssi nez hornf
mez. Po vysazeni paracetamolu hladina jaternich
enzymi poklesla.

Podle souhrnné informace o pfipravku (SPC) je ma-
ximalni délka lécebného cyklu nimesuli-
dem 200 mg denné pouze 15 dnii. Maximalni
denni ddvka paracetamolu je 4 g nejvyse 10 dnd,
pfi 16¢hé presahujici 10 dnd nemd denni ddvka pre-
krocit 2,5 g. V uvedeném pfipadu nebyla sice ddvka
paracetamolu piekrocena, avsak pro jdtra zatizend
6 tydny uzivani nimesulidu mohla byt Skodlivé uz
i dévka 3 g denné. Nezndme blizSi podrobnosti
0 soucasném uzivanf ibuprofenu, avsak kombinace
2 rliznych NSA je zcela nevhodnd, protoze nezlep-
Suje analgeticky dcinek a pfitom zvysuje riziko ne-
zddoucich Gcinkdl. Nimesulid se ma pouzivat
vyhradné jako Iék druhé volby (ij. pokud
pacientovi nelze podat jiné NSA nebo jiné NSA neméd
dostatecny lécebny efekt) a po peclivém zhodnoceni
prinosu a rizik u konkrétniho pacienta.
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Podezreni na nezadouci ucinky léciv, ktera byla cast

hlasena béhemr. 2014
(mimo vakcin — vakciny viz ¢. 2/2015 Zpravodaje)

Cytostatika

(ytostatiky jsou [écena zdvaznd onemocnéni u tézce ne-
mocnych pacient, proto jsou u nich tolerovany cetné
nezadouci Gcinky a patfi tak mezi latky, na néz byva
nejvétsi pocet hldsenf podezfeni na nezadoucf dcinky.

V lofiském roce bylo SUKL hldseno 358 podezieni na
nezadoucf dcinek (NU) tykajici se nékteré z létek spa-
dajfcich mezi cytostatika. Ve 41 pfipadech byla hidsena
smirt, ovsem u pacientd ve velmi t€zkém stavu, kdy
Umrtf souviselo predevsim s piivodnim onemocnénim.

Latkou z této skupiny Iéciv, na niz pfislo v lofiském
roce nejvice hlaseni NU, byl bevacizumab (Avastin),
anti—VEGF rekombinantni monoklonalni protildtka,
pouzivand v terapii celé fady tumord (napf. metasta-
2ujici kolorektdIni” karcinom, metastazujici karcinom
prsu a dalsf). Na tuto dcinnou létku SUKL obdrZel
vloni celkem 28 hldseni, z cehoz se 5 pfipad tykalo
pouzitf 1éku v neschvdlené indikaci (nitroocnf aplikace
bevacizumabu, ve viech pfipadech byl hldsen rozvoj
endoftalmitidy). Mezi nejcastéji hlasené reakce pfi
schvdleném zplisobu podani patfila GIT toxicita, cyto-
pénie, neurotoxicita — jedné se o ocekévané NU.

Mnoho hi&eni podezfeni na nezddouci Ucinek se
platina, cisplatina, karboplatina), zikladniho
cytostatika s Sirokym spektrem pouzitf. V' loniském roce
bylo hiaseno celkem 49 podezfeni na nezédouct tcinek
tykajicich se této skupiny ldtek. Nejcastjsimi reakcemi
v hldSenich byly dle ocekdvani rozlicné projevy hyper-
senzitivity a ddle projevy neurotoxicity a hematotoxicity.

Sunitinib (Sutent), inhibitor fady receptorovych
tyrozinkindz, pouzivany v 1éhé metastatického
adenokarcinomu ledviny, gastrointestindlnich stro-
malnich nddorli a pankreatickych neuroendokrin-
nich tumord, byl v loriském roce v hidSenich uveden
celkem 26krdt. Nejcastéji hlasenymi reakcemi byly
cytopénie v riznych krevnich faddch a gastrointes-
tindInf toxicita.

Imunosupresiva

V roce 2014 bylo hldSeno 329 pfipadd podezfeni na
nezadouci ticinek nékteré z latek, fadicich se meziimu-
nopreparata, které vykazujf imunosupresivni tcinek.

Mezi Idtky, na néz pfislo nejvice hldseni, patif inhi-
bitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-alfa)
pouzivané k 1éché revmatickych onemocnéni, lu-
pénky a idiopatickych stfevnich zanétd u dospélych
a v nékterych indikacich i u déti.

Velky pocet hldsenf u téchto ldtek pochdzf z registril
pacientd (napf. ATTRA registr) nebo poregistracnich
studif, §j. nejednd se o spontdnni hidsent.

Nejcastéji hlasenymi reakcemi jsou infekce hornich
i dolnich cest dychacich vcetné nékolika pfipadd tu-
berkuldzy, infekce GIT a sepse. Dalsimi castymi nezd-
doucimi dcinky jsou hypersenzitivni reakce rizného
typu a zavaznosti od kopfivky, pfes stredné zdvazné
infuzni reakce aZ po anafylakticky Sok.

HIaSeny jsou také pfipady vyskytu zhoubnych nd-
dorli u pacientli |écenych inhibitory TNF. U téchto
|écivych pripravk( je souvislost mezi jejich uzivanim
a vznikem malignit zndma pedevsim pro malignity
hematologické, zejména maligni lymfomy, leuke-
mie, ale i pro dalsf typy nddord, jako je melanom,
kozni karcinom a karcinom z Merkelovych bunék.
Vztah mezi vznikem nddoru a uzivanim podezfelého
écivého pipravku je velice obtizné hodnotitelny
s ohledem na fakt, Ze samotnd onemocnéni, kterd
vyzaduji 1écbu inhibitory TNF, pravdépodobnost
rozvoje malignit zvy3ujf a u pacientd z hlasenf byvajf
povétsinou piitomny dalsi rizikové faktory.

Na adalimumab (Humira) bylo obdrZeno celkem
90 hlaSeni podezfeni na nezddoucf tcinky. Z toho 23
infekef, nejcastéji zanét hornich i dolnich cest dycha-
cich a infekce GIT, 2 byla hldSena plicni tuberku-
[6za, 1< byl hlasen pfipad bederni discitidy a ver-
tebrdiniho abscesu v diisledku stafylokokové infekce.

Z 8 hlasenych piipadd nddorovych onemocnénf byl
2 zaznamendn karcinom GIT, 1% bazoceluldmi
karcinom, 1> akutni B lymfoblastickd leukemie
a 1x maligni melanom.

10 byly hldseny kozni alergické reakce, 5 trom-
béza dolni koncetiny a 3% onemocnéni Zlucovych
cest (cholelithidza, choleitis, bilidmi kolika). Byl
hlden zajimavy pfipad pacienta s juvenilni artri-
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tidou, u kterého se objevil syndrom aktivovanych
makrofégdl. Jednalo se o 17letého chlapce Iéceného
od roku 2012 pro polyartikuldrn formu juvenilni idi-
opatické artritidy adalimumabem a methotrexdtem.
0d poloviny roku 2014 se objevily teploty a inava
nasledované ndhlym rozvojem trombocytopenie,
leukopenie, vysokou hladinou ferritinu, hypofib-
rinogenémie a objevenim plicnich infiltrdtd. Stav
pacienta se zhorsoval, byl obéhové nestabilni a na-
konec byla nutnd i intubace. Uspésné lécba spocivala
v podani steroiddl a anakinry.

Celkem 45 hidseni se béhem minulého roku tykalo
[écivych pifpravkd s obsahem infliximabu (Re-
micade, Remsima, Inflectra). Nejcastéji byly hldseny
alergické reakce spojené s infuzi, vetné 2 piipadi
anafylaktického Soku, déle byla hlasena 3 infekcni
onemocnéni GIT a jeden piipad mastitidy. Z malig-
nich onemocnéni evidujeme jeden pfipad karcinomu
mocového méchyie a jeden adenokarcinom prostaty
spolu s kostnimi metastdzami.

Byla hldena i perforace divertiklu u 46 leté paci-
entky s revmatoidnf artritidou. P&t hldsenf je z od-
borné literatury, clanky popisujf pfipady latentniTBC,
viscerdIni leishmaniozu, exacerbaci psoridzy, senilnf
keratézu a Iéky vyvolany lupus erytematosus u jed-
notlivych pacientli uzivajicich infliximab.

Na golimumab (Simponi) bylo hldSeno 27 pode-
zfeni na nezddoudi Gcinek, z toho 14 pifpadd infeké-
nich komplikaci — nejcastéji infekce dychacich cest,
ale byla hidsena i infekeni artritis a sepse. Evidujeme
také 4 hldseni podezfeni na vznik nadorového one-
mocnéni v priibéhu lécby — 1 pfipad plicniho karci-
nomu s jaternimi metastazami u 71letého pacienta,
1 kozni melanom, 1 pfipad nemalobunécného
karcinom plic 67letého pacienta a byl hldsen i jeden
leiomyom.

Etanercept (Enbrel), ktery je v kombinaci s me-
thotrexatem indikovan k léché stiedné té7ké az
té7ké aktivni revmatoidni artritidy, byl hlasen jako
podezrely z vyvolani nezddouciho tcinku v 27 pfi-
padech — nejcastéji v souvislosti s infekcemi, pétkrat
bylo hldseno nddorové onemocnéni (dlazdicobu-
nécny karcinom plic blize neurceného stddia, difuznf
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lymfom, adenokarcinom tlustého stfeva stadium
|, maligni nddor prostaty, karcinom prsu) a 4 ne-
(cinnost 1échy a progrese zakladnho onemocnént.

Na certolizumab (Cimzia) SUKL eviduje 8 hldgen,
ztoho 4 infekéni onemocnéni, 1< plicni adenokarci-
nom u 63letého pacienta po 8 letech terapie a jeden
pripad aseptické meningitidy VZV (varicela-zoster
virus) pozitivni.

Z ostatnich imunosupresiv se nejvice hldseni pode-
zfeni na nezddouci cinek tykd natalizumabu, fingo-
limodu, rituximabu a glatirameru.

Natalizumab (Tysabri) je rekombinantni mono-
klondInf protildtka pouzivand v terapii pacientd s vy-
soce aktivni remitujici roztrousenou sklerézou. Za rok
2014 evidujeme 30 hldSeni podezfeni na nezadoucf
Ucinek. Velkou Cast hldseni tvofilo podezfeni na
progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML),
kde u vSech pfipadi Slo ale o relaps zdkladniho one-
mocnéni (celkem 17 pfipadd) a PML byla v dalsim
pribéhu vyloucena.

2 byl hidsen karcinom thyroidey, ktery patif mezi
neocekdvané nezadouci Gcinky. Dosud nebyl pozo-
rovdn zvyseny vyskyt malignich nadorovych one-
mocnéni u pacientd [écenych natalizumabem, ale
jsou zapotfebi Udaje z dlouhodobéjsiho sledovan.
Bylo také hldseno celkem 5 pfipaddl gravidity, kdy
pacientky nevédomky podstupovaly [écbu v prvnim
mésici téhotenstvi. Ve dvou pfipadech pak byla u no-
vorozence zaznamendna nizkd porodni hmotnost,
pricemz v jednom z téchto pifpadi doslo k porodu
v 37. tydnu gravidity. U ostatnich 3 porozenych détf
nebyly v poporodnim obdobf pozorovdny zddné pro-
blémy.

Fingolimod (Gilenya) je indikovan v monoterapii
jako lécba modifikujici priibéh onemocnéni (DMT,
disease modifying therapy) u vysoce aktivni rela-
bujici-remitentnf formy roztrousené sklerdzy. Za rok
2014 bylo hldseno celkem 26 pfipadli podezieni na
zdvazny nezddouci Gcinek: 6 lymfopenie, 8 ne-
Gc¢innost a relaps, 7 hepatopatie nebo elevace
jaternich enzym, 5 infekce, 2 makuldmf otok,
2 AV blokdda. Mezi nezddoucimi tcinky, které ne-
jsou dosud popsdny, byla 4 hldsena bolest svalll
a kloubd.

Rituximab (MabThera) ktery se pouziva k lécbé
dospélych pacientdl v indikacich nehodgkinské lym-
fomy (NHL), chronickd lymfatickd leukémie (CLL),

revmatoidnf artritida a granulomatéza s polyangii-
tidou a mikroskopickd polyangiitida, byl podezrely
v 11 pripadech ze zplisobeni zdvazného nezddouciho
Gcinku. 2 byla hldSena sepse, 2 nélez plicni in-
filtrace s febrilni neutropenif, 2 zdvaznd hypersen-
zitivni reakce a ddle hepatopatie, akutni meningo-
encefalitida (herpes zoster), akutnf rendlnf selhdni,
hypotenze i smrt z nezndmych diivodd.

Glatiramer acetdt (Copaxone) indikovany k 1éché
roztrousené sklerozy byl podezrelym Iécivym pri-
pravkem v 11 pfipadech. Pétkrdt byla hldSena
nekrdza v misté injekce, 4 akutni hypersenzitivn{
reakce po injekci, 1 generalizovand kopfivka
a 1x ndlez atypického karcinoidu s metastatickym
postizenim jater a 0sového skeletu.

Mezi dalsi immunomodulacni” Iéciva patfi aba-
tacept (Orencia), ktery je v kombinaci s metho-
trexdtem indikovén k 1éché stiedné tézké az tézké
aktivni revmatoidni artritidy u dospélych pacientd
a polyartikuldmi juvenilnf idiopatické artritidy (JIA)
u pediatrickych pacient(i od 6 let véku. HldSenf na néj
evidujeme celkem 8, zejména infekcnich onemoc-
nénf, vcetné dvou pfipadl periodontitis a zdnétu
zubni dfené, jednu hypersenzitivni reakci a jeden
pfipad latentni TBC.

SUKL obdrZel i hi&Seni na nezddoucf ticinky spojené
s terapii interferony, nejastéji na peginterferon
alfa-2a a interferon beta-1a.

Peginterferon alfa-2a (Pegasys) je indikovdn
k 1écbé dospélych pacientd s chronickou hepati-
tidou B a v kombinaci s dalSimi Iécivymi pripravky
k 16ché chronické hepatitidy C. Byl podezfely z vyvo-
ani nezddoucich Gcinkd, které ndm byly nahldseny
celkem u 13 pacientdl. VétSinou se jednalo o kombi-
naci nezadoucich Gcink jako je dtlum kostni drené
(9x), deprese (4x), slabost nebo Unava (5x),
flu-like pfiznaky (3x), vyrdzka (3x), anorexie
a hubnuti (2). Jedenkrdt byla hldSena hyperty-
redza u pacientky po 7 mésicich kombinované tera-
pie s ribavirinem. Vechny hldsené nezddouci icinky
jsou popsdny v SPC.

Interferon beta-1a (Rebif), urceny k 16ché pa-
cientll s relabujici roztrousenou sklerdzou, byl hld-
Sen 4x jakozto podezrely z vyvoldni nezddouciho
(cinku. Ve dvou pffpadech doslo k expozici Iéku
béhem téhotenstvi a v obou pfipadech doslo ke
spontdnnimu potratu. U jedné pacientky bylo hld-
Seno toxické poskozenijater a jedno hldsenf se tykalo

vzniku plicni embolie u 39 leté pacientky. V3e jsou
zndmé nezadouci dcinky této 1Civé Idtky.

Antibiotika

Celkovy pocet nahldsenych nezddoucich dcinki po
antibiotikdch mirné vzrostl proti roku 2013, za rok
2014 jsme zaznamenali 177 hl&Seni. Nejvyssi pocet
hlaSent se tykal beta-laktamovych antibiotik — cel-
kem 98 hldseni, mezi nimiz dominuje amoxicilin,
zejména v kombinadi s kyselinou klavulanovou. Dalsf
Casté skupiny antibiotik, na které jsme pfijali hldseni,
jsou makrolidy — 11 hldseni a fluorochinolony —
10 hidSent.

Ptipravky s obsahem amoxicilinu patif kazdorocné
mezi antibiotika, na néz je nejvice hldseni podezfenf
na nezdoucf dcinky. Za rok 2014 SUKL obdrzel cel-
kem 42 hldSenf s rznym poctem reakcf, z toho bylo
31 hldSeni na amoxicilin v kombinaci s kyselinou
klavulanovou (inhibitor betalaktamdzy). V hldSenich
bylo 38 pripadi zavaznych, 8 hldseni zahrnovalo pe-
diatrické pacienty, 4 hldsent se tykala intravenézniho
podan.

Nejcastéji nahldsenymi nezddoucimi dcinky byly
ocekdvané koznf projevy (30 pripadi), pficemz se
vétsinou jednalo o zdvazné reakce (28) — toxoaler-
gicky exantém a generalizovany exantém. Tyto koznf
reakce jsou podle SPC ocekdvané, s frekvenci vyskytu
Casté a méné Casté nezddoudi Ucinky. Z dalSich
koznich reakci se objevila svédivd vyrazka, kopfivka
a erytém. 5 se vyskytly pravdépodobné alergické
reakce na sliznicich (zarudnuti sliznice dstnf dutiny,
otok jazyka, akutni gingivitida s vyrdzkou ddsnf, pe-
riordInf edém, edém rtli a obliceje).

Dal3f nahlasend podezfeni na nezddouci (cinky zahr-

novala rlizné reakce:

= GastrointestindIni obtize byly hldSeny 2 — GIT
nevolnost, porucha chuti k jdlu.

= Jaterni poruchy byly hldSeny 2< — jednou pfe-
chodné zvysené hodnoty jaternich transamindz
a jedenkrdt hldSeno jaterni selhdni s pomémé
rychlym rozvojem. U pacientky se jiz od Ctvrtého
dne perordiniho uzivani potencovaného amoxi-
cilinu objevily pfiznaky poruchy jater. Amoxicilin
byl ihned vysazen a pacientka intenzivné Iécena
7a hospitalizace, avsak Ustup potizf vcetné dpravy
hodnot jaternich enzym0 byl jen mimy i po
14 dnech. Po ukonceni hospitalizace bylo nutné
pacientku ddle sledovat a dodrzovat jatern dietu.

= Srdecnf poruchy u jednoho pacienta s projevy hy-
potenze a tachykardie.
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= \/ jednom pfipadé byla nahldena neurologickd
reakce po i.v. aplikaci potencovaného amoxicilinu:
tonickd kfec a ztrdta védomi po dobu zhruba 30 vte-
fin. Reakce spontdnné odeznéla bez ndsledkd.

= RovnéZ jednou byl nahldsen anafylakticky Sok po
i.v. poddnf potencovaného amoxicilinu, ktery ved|
k prodlouzeni hospitalizace pacientky.

= U jednoho pacienta se objevila generalizovand
bolest kloubdi spolu s tyIni bolesti hlavy, reakce
vymizela.

Antikoncepce

V roce 2014 bylo v souvislosti s uzivanim antikon-
cepcnich prpravki nahldseno SUKL 115 piipadi
podezrenf na nezddouci cinek. Ze 115 nahldsenych
pripadd bylo 101 na intrauterinni inzerty, 13 na
pripravky kombinované hormondlni antikoncepce
(CHO) a 1 hldseni na vagindlni inzert.

Mezi 13 hldSenimi na pffpravky kombinované
hormonalni antikoncepce byla 4 hldseni na
neticinnost Iéku, tedy nechténé téhotenstvi. Hldsenf
pripadi tromboembolickych pithod byly 3 — dvakrdt
nitrolebni trombéza Zilnich splavil a jednou plicnf
embolie. Jako vysledek celoevropského prehod-
noceni poméru prinosi a rizik CHC zaméfeného na
rizika vendzniho tromboembolismu, které probéhlo
vroce 2013, byly v lednu 2014 rozesflany informacnf
dopisy pro ékare a Iékdrniky s dilezitymi informa-
cemi o rozdilech v riziku tromboembolie mezi jed-
notlivymi pfipravky CHC, vyznamu individudinich
rizikovych faktor(i a piznacich tohoto stavu. Déle
byly v priibéhu roku 2014 distribuovany edukacnf
materidly pro lékafe i pacientky. V' distribuci se na-
ddle pokracuje.

Plicni embolie byla také SUKL hldsena jako podezient
na nezadouci dcinek vagindiniho inzertu.

Na pfipravky kombinované hormondini antikoncepce
byly ddle hldeny bolest bficha, bolest v kiizi, vagi-
ndini krvdcent, kozni vysev, cholestdza, vaginalni kan-
didéza, inava, prirdstek hmotnosti, akné a ospalost.

Nejvice hldsenf stejné jako v roce 2013 bylo zasldno
na intrauterinni inzerty (IUD). Relativné vysoky
pocet hldSeni na nitrodélozni téliska je zplisoben tim,
Ze drzitel rozhodnuti o registraci provadf Program
péce o uzivatelky nitrodélozniho systému, ¢imz je
zajisténo peclivé sledovani uzivatelek a podrobné
hldSeni nezddoucich dcinkid. 18 hldenou reakci
bylo nespravné pouziti Iéku, kdy bylo dislokované i
vypuzené télisko navraceno do sprdvné polohy. Tento

postup je v rozporu se schvdlenymi informacemi
0 pifpravku (SPC), dislokovany ¢ vypuzeny inzert
ma byt vzdy nahrazen novym. Castecné vyloucent
nitrodélozniho téliska bylo hldSeno 24X, vypuzené
IUD 20x, dislokace nitrodélozniho tliska 17,
intraabdomindini migrace 8%, perforace délohy
9 a poranéni délohy 1. Byly jiz schvéleny zmény
doprovodnych textd intrauterinnich inzertd dle vy-
sledki studie EURAS IUD, kterd sledovala cetnost
perforaci délohy pii pouZitl intrauterinnich inzert
a rizikovym faktortim perforacf délohy. Témi jsou po-
porodni obdobi a kojent. Dalsf skupinou velmi ¢asto
hlasenych reakcf u nitrodéloznich télisek jsou bolesti.
Bolest dolni poloviny bficha byla hldSena 25, pd-
nevni bolest 7, bolest bficha 4, brisni diskomfort
2 a bolest po vykonu jednou. Castd jsou téz hlasenf
krvdceni. Celkovy pocet hldeni na rlizné typy krvd-
cenf, napfiklad krvdceni z genitdlu, vagindlni krvd-
cenf, krvdcenf po vykonu, byl 42. 7 dalSich nezddou-
cich Gcinka byly castéji hlaseny pfipady vagindlniho
Spinénf 18, ovaridIni cysta 7 a infekce Zenskych
reprodukcnich orgdn(i v riznych lokalizacich 15x.
V roce 2014 SUKL evidoval sedm hlaseni na ned-
¢innost intrauterinniho inzertu. T z téchto sedmi
téhotenstvi byla zakoncena lékafskym abortem.
U dalsich ctyf zen pokracovalo téhotenstvi se sou-
Casné zavedenym nitrodéloznim téliskem. Dvé Zeny
porodily zdravé donoSené novorozence a o dvou
dalSich thotenstvich nemdme k dispozici informace
0 vysledku téhotenstvi.

Antikoagulancia a antitrombotika

V souvislosti s 1écbou antikoagulancii a antitrombo-
tiky bylo v roce 2014 hldseno celkem 64 nezddoucich
Gcinkd.

Nejcastéji hldsené nezddouci dcinky byly u ndsledu-
jicich pifpravkd.

Dabigatran, éCivy pfipravek Pradaxa, je perordlnf
antikoagulans, pfimy inhibitor trombinu. V roce 2013
jsme zaznamenali 9 hldSenf podezfenf na nezddouci
Ucinky. Za rok 2014 bylo hldSeno uz 20 pifpad vy-
skytu nezddoucich ucinkd v souvislosti s uzivanim
tohoto |écivého pfipravku, pficemz spotfeby stouply
z pfiblizné 136 000 balenf za rok 2013 na pfiblizné
178 000 balenf v roce 2014.

Ve tfindcti piipadech se jednalo o krvdcivé stavy
s riznou lokalizaci. 9 bylo hldSeno krvaceni v ob-
lasti GIT, pficemZ v 8 pfipadech musel byt pacient
hospitalizovdn, ve 2 pifpadech doslo az k ohrozenf
Zivota. Nitrolebni krvdceni bylo hldSeno 2, hemop-

tyza vyzadujici hospitalizaci 1 a krvdcenf z oblasti
jater po cholecystektomii také 1. V osmi pfipadech
dostdval pacient ddvku 220 mg 1< denné a ve cty-
fech pfipadech byla ddvka 300 mg denné.

Ddle byl 6 hldsen nedostatecny tcinek 1ku, ktery
se 4x manifestoval jako ischemickd mozkovd pfi-
hoda a 2 jako plicni embolie. Stoji za to pozname-
nat, Ze plicni embolie byla v obou pifpadech hldSena
u pacient(, kterym byl dabigatran poddvan jako pre-
vence tromboembolickych komplikacf pii elektivnim
chirurgickém zakroku.

U pffpadli nedcinnosti dostdvali 3 pacienti ddvku
220 mg denné, 2 dostdvali 300 mg denné a 1 paci-
ent dostdval 150 mq denné.

V jednom pfipade byla hldsena zdvaznd generalizo-
vand, Zivot ohrozujici koznf alergickd reakce.

Veskeré uvedené nezadouci Ucinky jsou popsdny
v SPC, tedy jsou ocekdvané.

Rivaroxaban, |éCivy pripravek Xarelto, je rovnéz
perordInf antikoagulans, pfimy inhibitor faktoru Xa.
Za rok 2014 bylo hldSeno 11 pfipaddi vyskytu nezd-
doucich ucinkd v souvislosti s terapif timto [écivym
pripravkem.

Ve tfech pfipadech se jednalo o nedcinnost Iéciva
s vyskytem tromboembolie (trombdza podkolenf
Zly, tromboza siné a embolickd mozkové piihoda,
akutnf infarkt myokardu). V péti pifpadech byly za-
znamendny krvdcivé komplikace — 3 v oblasti GlT,
1 pifpad krvdceni v CNS a 1 purpura. Ve v3ech pfi-
padech musel byt pacient hospitalizovdn.

DalSim hldsenym pfipadem byla lékovd toxicita
v dlsledku dmysiného preddvkovdni u pacienta
trpictho maniodepresivni psychézou. Jednou byl
hlasen hepatoceluldrnfikterus. Jedinym neobvyklym
av SPCneuvedenym nezadoucim dcinkem je selhdnf
erekce, kdy byla terapie ndsledné na zadost pacienta
prerusena. Jestli doslo k obnovenf sexudlnich funkdf,
se jiz bohuzel zjistit nepodafilo. Pricinnd souvislost
s |écbou rivaroxabanem je v tomto pfipadé nejasnd.

Poslednf ze skupiny novych ordlnich antikoagulancif
(NOAQ) je Iécivy pripravek Eliquis s dcinnou ldtkou
apixaban, piimy inhibitor faktoru Xa. V roce 2014
bylo zaznamendno pouze jedno hldseni nezddou-
ctho Ucinku a to na nedostatecny Ucinek Iéku, jehoz
dsledkem byla ischemickd cévni mozkovd pfihoda.



Nezadouci ucinky léciv

Na warfarin byla zaznamendno celkem 11 hldSenf
nezddoucich tcink. 4 se jednalo o generalizované
kozni reakce alergické etiologie, jednou bylo hlaseno
vypaddvani vlasti a jednou polékové poskozenf jater.
Trikrdt byla hldsena zvySend Ucinnost warfarinu: ve
dvou pfipadech doslo ke krvdcivym komplikacim,
které se manifestovaly jako jaterni hematom (prav-
dépodobnost Iékové interakce pfi soucasné 16¢he ce-
fotaximem) nebo krvaceni z bércovych viedli — oba
stavy vyzadovaly hospitalizaci. Dalsf hl&Seni upozor-
fiovalo na zvysenf INR na 9,2 (i kdyz bez krvdcivych
projevdl) u pacienta s polékovou rhabdomyolyzou
a akutnim ledvinnym selhdnim (po 1éché statinem).

SUKL jesté eviduje 2 zajimava hldzent, jedno se tykd
dlouhodobé Iécené pacientky s hypertenzi nedosta-
tecné kompenzované na Ctyfkombinaci antihyper-
tenziv, kdy po nasazen{ LMWH a ndsledné warfarinu
doslo k poklesu TK do normy. Pacientka si sama doma
kontroluje TK a pokles TK byl prokdzan i u praktického
ékare. Druhé hldsent, které nahldsil pacient, popisuje
nespecifické obtize ve smyslu kolisanf cinku warfa-
rinu po nasazeni houby Reishi jako doplniku stravy.

Antihypertenziva

Léciva ovlivitujici RAAS

V souvislosti s 16Civy, které ovliviujf renin-angioten-
zinovy systém, bylo v roce 2014 nahldseno 51 pii-
pad{i podezfeni na nezddouci cinek.

HidSeni na ACE inhibitory nebo ACEl v kombi-
naci se v nasi databdzi vyskytla 35krdt. Reakce byly
predevsim ocekdvané. Nejcastéji, celkem 15krdt,
byly hldeny alergické reakce — alergické exantémy,
otoky a kopfivky. Castou a ocekévanou reakci u ACE
inhibitor(i byl téz suchy kaSel — 11 pfipadd. Ve dvou
pripadech se objevila bradyarytmie soucasné s hy-
perkalémif, u jednoho pacienta, ktery vsak uzival
mnoho dalsi konkomitantni medikace, tento stav
progredoval v zastavu dechu a obéhu. Nejvice nezd-
doucich tcinki bylo nahldseno na pifpravky s latkou
perindopril — 23 hldSent.

Na sartany nebo sartany v kombinaci bylo za
minuly rok nahldseno 15 podezfeni na nezddouc
Ucinky. Nejcastéjsi reakce se tykaly gastrointesti-
ndlniho traktu — prlijem, pocit na zvracenf a ho-
lest v epigastriu — 5 hldSen. Ve dvou pfipadech se
jednalo o iontovou nerovnovahu, jednou to byla
hypokalémie, hyponatrémie a hypochlorémie, po-
druhé Slo o hyperkalémii. Nejvice hldseni, celkem
8, bylo v souvislosti s poddvanim telmisartanu.
Obdrzeli jsme také jedno hldSenf tykajici se dudinf

blokddy systému RAAS k ldtkdm perindopril a val-
sartan spolu s dalsi chronickou medikaci. U poly-
morbidnf pacientky doslo k nevolnosti a zvracent.
V neddvné dobé probéhlo celoevropské prehodno-
cenf pomérd pinosd a rizik dudlni blokddy RAAS
a byly upraveny indikace u téchto ldtek — ftato
kombinace neni doporucena (viz http://www.Sukl.
cz/lecive-pripravky-ovlivnujici-renin-angioten-
sinovy-system?highlightWords=du%C3%A1I-
n%C3%AD-+blok%(3%A1da+RASS).

Na inhibitor reninu aliskiren jsme dostali pouze
jedno hldseni na nezddouci Ucinek (hypertyredza),
tato reakce v3ak spiSe souvisela se soucasnou léchou
amiodaronem.

Kalciové blokatory
V- minulém roce jsme obdrzeli 9 hldSeni podezfenf
na nezadouci dcinky na blokdtory kalciovych kanald.

Prevdznd vétina, 8 hldsent, se tykala kalciovych blo-
kdtor(i dihydropyridinového typu, z nich byl nejvice
zastoupenou ldtkou nitrendipin — 5 hldSeni. Na
(a blokdtor verapamil, tedy blokdtor non-dihydropy-
ridinového typu, pfislo pouze jedno hldsent.

Ve vétSiné téchto hldsenf pacient uzival jesté dalSf 1éky.

U kalciovych blokdtor(i dihydropyridinového typu
jsou nejcastéji hidsenym nezddoucim Ucinkem otoky
koncetin, ty se vyskytly ve Ctyfech pifpadech — jsou
to ocekdvané nezadoucf dcinky. U kombinace dihyd-
ropyridinu se sartanem nastaly kromé otoki i sva-
lové kfece a svalovd slabost. Nitrendipin byl ve tfech
pfipadech v podezieni z vyvoldni bolesti hlavy.

Nezddouci Ucinek po non-dihydropyridinovém (a
blokdtoru verapamilu byl sledovdn u polymor-
bidnf staré pacientky s polyfarmakoterapif. Byla
hldsena asystolie, fibrilace sini s rychlou odpovéds
komor, selhdnf srdecni funkce a komplexnf parcidlnf
status epilepticus.

Kontrastni latky

Celkem jsme k této skuping Idtek obdrzeli 43 hidseni,
7 toho se nejvice hldSeni tykalo iodové kontrastnf ldtky
(KL) iomeprol, vcetné jednoho nahldSeného dmrtf.
Jen 2 hldSent se tykala KL pro magnetickou rezonanci
(gadobutrol, dinatrii gadogetas), hldSeni uvddéla aler-
gické projevy (bez ohrozeni Zivota) a zvracen.

lomeprol — v lofiském roce bylo celkem 28 hld-
Senf, v 1 pifpadé hldsena smrt — onkologickd paci-

entka 72 let s generalizaci angiosarkomu, indikovand
k CT vysetfenf pro hnisavé komplikace po pedchozi
laparotomii, po aplikaci KL rozvoj bradykardie, hy-
potenze, asystolie. Pfes intenzivni kardiopulmondrmnf
resuscitaci doslo k dmrti.

Ostatni hldseni na iomeprol zahmuijf vesmés nejrliz-
néjsi projevy alergické reakce na KL, v 7 pfipadech Slo
0 ohrozeni Zivota.

Ddle bylo hldseno jedno podezfeni na kongenitaln
hypotyreézu u nedonoseného novorozence, jehoz
matce byla 2 dny ped porodem aplikovdna iodova
KL (iomeron) pfi CT angiografi. Tento zajimavy pfi-
pad ddle sledujeme a cekdme na dovysetteni ditéte
a upfesnéni pficiny hypotyredzy.

Z ostatnich iodovych KL byla pfijata 3 hldseni na
iobitridol (lokdIni reakce, alergické projevy, nauzea),
1 hldSeni na ioversol — exantém a 1 hldseni na iodi-
xanol — svédént obliceje, nevolnost.

Antiepileptika

V' souvislosti s uzivanim antiepileptik bylo v roce
2014 na SUKL nahléeno 35 piipadd podezient
na nezadouci Gcinek. Nejcastéji bylo podezfenf na
nezddouci icinek hldSeno u ndsledujicich Iécivych
|dtek: kyselina valproovd (8 pfipadd) a lamotrigin
(6 pfipada).

V souvislosti s uzivanim valproatu byly nahldeny
2 pfipady expozice valprodtu v pribéhu téhotenstvi.
V obou pfipadech doslo k predcasnému porodu,
v jednom z nich byla popsdna i rlistovd retardace
plodu. Pripravky s obsahem valprodtu maji byt
u divek a zen ve fertilnim véku pouzivany pouze
v piipadé, Ze jind 1écha je nedcinnd nebo nenf to-
lerovdna. Tyto divky a Zeny musi pouzivat Gcinnou
formu antikoncepce a jejich 1écba musf byt éka-
fem pravidelné prehodnocovdna (viz http://www.
sukl.cz/valproat-vybor-prac-doporucuje-ome-
Zit-pouzivani-u-zen-aZhighlightWords=valpro-
%(3%A1t+19%C4%9Bhotenstv9(3%AD).  Pii
uzivani valprodtu byl ddle nahlden rozvoj toxické
epidermdini nekrolyzy pfi soucasném poddni an-
tibiotického pfipravku obsahujictho  kombinaci
trimethoprim  sulfamethoxazol. Moznost vyskytu
zdvaznych koznich reakel v souvislosti s poddvanim
valprodtu je zndmé a je dillezitd opatrnost, zejména
pfi podavanf dalSich piipravkd s podobnym rizikem.

V souvislosti s uzivanim lamotriginu byly hldseny
2 pfipady nezddoucich koznich reakcf, konkrétné po-
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ékovy exantém a Stevens-Johnsonv syndrom. Vyiskyt
nezddoucich koznich reakci je nejcastéjsi v pribéhu
prvnich osmi tydn{ po zahdjent terapie. Koznf reakce
zahmujf i potencidlné Zivot ohrozujicf stavy jako Ste-
vens-Johnsondv syndrom (SJS), toxickou epidermdinf
nekrolyzu (TEN) a Iékovou reakdi s eosinofilif a systé-
movymi pfiznaky (DRESS). U détf je vyskyt zdvaznych
koznich reakcf vy3si nez u dospélych. Vyskyt exantému
u détf mize byt zpocdtku mylné interpretovan jako
exantém infekéniho plvodu. Je proto dlezité, aby
u détf, u nichz se béhem prvnich osmi tydnd terapie
lamotriginem vyvinuly kozni erupce s horeckou, 1ékafi
pomysleli na moznou souvislost s lamotriginem. V/ pfi-
padé rozvoje exantému je nutno vZdy pacienta bezod-
kladné vySetfit a zastavit poddvani lamotriginu, dokud
se nevysvétlf pricina vzniku exantému. Pokud dojde po
uZitf lamotriginu u pacienta k rozvoji zdvaznych koz-
nich reakcf (SIS, TEN nebo DRESS), lamotrigin nesmf
byt u tohoto pacienta uz nikdy znovu nasazen.

Hypolipidemika

V roce 2014 bylo na SUKL nahldseno celkem 35 pfi-
pad{i podezfeni na nezddouci cinek v souvislosti
s uzivanim hypolipidemik.

Nejvice z hlasenf se tykalo skupiny statinti — cel-
kem 27 pfipadd. V jednotlivém zastoupenf se jed-
nalo o atorvastatin (17, z toho v 1 hldSeni figu-
roval postupné uzfvany atorvastatin a simvastatin),
rosuvastatin (5x), simvastatin (4x) a fluvastatin
(2). Z nahlasenych nezddoucich tcinkd zcela jed-
noznacné prevazovaly poruchy svalového apardtu
(16x) — at uz Slo o myalgii, myopatii, polymyosi-
tidu Ci nové detekovanou imunitné zprostredkova-
nou nekrotizujici myopatii, nebo o zvyseny sérovy
myoglobin nebo kreatinkindzu. V' jednom piipadé
netimysiné pfeddvkovdni rosuvastatinem vyustilo
v rhabdomyolyzu a rendlni selhdni. Ddle byly hld-
Seny kozni reakce (3) a polékové poskozent jater
se zvysenymi jaternimi testy (3). Objevily se vak
i ojedinéle hldsené nezddouci Gcinky jako nespavost,
pachut, alopecie, gynekomastie, perifernf neuropatie
a deprese s agresivitou.

Z ostatnich hypolipidemik SUKL obdrZel hi&Senf na
ezetimib (3x) a fenofibrat (5x). U obou ldtek,
stejné jako u statindi, byly mimo jiné hldseny poru-
chy svalového apardtu, u fenofibrétu navic 2 pripady
fotosenzitivity.

Nesteroidni antirevmatika
V roce 2014 obdrzel SUKL celkem 20 hldseni, kde
alespon jedna z podezfelych dcinnych ldtek ndlezela

k celkové poddvanym nesteroidnim antirevmati-
kiim. V jednom pfipadé pacient soucasné uzival dvé
(cinné ldtky z této skupiny (ibuprofen a indome-
tacin). Nejcastéji uvedenou podezrelou ldtkou byl
ibuprofen (12), diklofenak (4x) a nimesulid (2).
Jedenkrdt byl jako podeziely hldsen indometacin
(v kombinaci s ibuprofenem, viz vySe), lornoxikam
a meloxikam.

Nejcastéji hldSenou reakci byly rlizné druhy
otoku (rtd, tvdfe, obliceje, krku, konCetiny), a to
3% u diklofenaku, 1< uibuprofenu a 1< u nimesu-
lidu. Celkem 4 bylo hldSeno krvaceni do traviciho
traktu (3 ibuprofen, 1 ibuprofen v kombinaci
s indometacinem). Dalsf reakce se v hldSenich ob-
jevily pouze jednou ¢i dvakrdt: u ibuprofenu alergie
blize nespecifikovand a postizeni jazyka i dst (pu-
chyfe, povlak, zména barvy, svédént), u lornoxikamu
zazivaci obtize, hepatorendini syndrom po nimesu-
lidu, hematom a nekrdza v misté aplikace po injek¢-
nim diklofenaku.

Jedno hldseni se tykalo neobvyklého pfipadu —
vaskulitidy u 2,5 rocniho batolete, ktery Iékafi uza-
vieli jako tzv. akutni hemoragicky edém. Tomuto
onemocnéni v fddu tydnli pfedchdzelo poddnf
ibuprofenu a pozdéji antibiotika; pficinnou souvislost
prokdzat nelze.

Pokud jde o mistné poddvand nesteroidni antirev-
matika, SUKL obdrZel béhem minulého roku celkem
14 hidSent. U deviti z nich byl podezielou ldtkou
ketoprofen, ve tfech pifpadech diklofenak a po jed-
nom pifpadu ibuprofen a nimesulid. Ve dvandcti
pfipadech hldsitelé popisovali pouze mistni reakce
(vyrdzku, svédéni, paleni, puchyte, zarudnuti, der-
matitidu apod.) s rliznym stupném zdvaznosti.
Jedno hldSenf na diklofenak navic popisovalo i cel-
kovou reakci (pocit brnénf, nespavost) a jiné hldsenf
na diklofenak zminovalo pouze celkové priznaky
(dusnost, nevolnost, sucho v Ustech).

SUKL dlouhodobé peclivé sleduje nezadoud!
Gcinky mistné poddvaného ketoprofenu (pfipravky
Fastum gel, Keplat, Ketonal a Prontoflex), ktery byl
kvidli riziku fotosenzitivnich koznich reakcl pred-
métem celoevropského prehodnoceni v letech
2010-2011. Po zavedenf opatfeni ke zvySenf bez-
pecnosti (zména zplisobu vydeje pouze na Iékarsky
predpis, edukacni materidly pro Iékafe i pacienty,
informacnf kampar ke spravnému pouzivani topic-
kého ketoprofenu) doslo v CR k vyraznému poklesu
hldsenf fotosenzitivnich nezddoucich reakci. Napf.

v 1. 2005 bylo na SUKL hldseno 52 fotosenzitiv-
nich koznich reakei po topickém ketoprofenu, od
r. 2011 je téchto hldSenf kazdorocné méné nez 10.
V roce 2014 byly hlaSeny celkem 9 kozni reakce,
z toho v péti pfipadech je hldsitel popsal pfimo
jako fotoalergickou reakci, kdy nezadoucf pfiznaky
vyvolalo vystaveni oSetfené kiize slunecnim paprs-
kiim. I naddle proto mé vyznam edukace pacient(
a pfipomindni, aby zakryvali potfend mista pfed
slunecnim zérenim.

Antidepresiva
V' souvislosti s uzivanim antidepresiv bylo v roce
2014 na SUKL nahléseno 23 pripad@i podezieni na
nezddoucf dcinek.

Nejcastéji bylo podezfeni na nezddouci tcinek hla-
Seno u ndsledujicich Iécivych ltek: venlafaxin (8 pii-
padi) a escitalopram (4 pfipady).

V souvislosti s uzivanim venlafaxinu byly nahld-
Seny 3 pipady nadmérného poceni. Poceni, vcetné
vyskytu nocnich potl patif mezi zndmé, velmi Casto
se vyskytujic nezddouci icinky pfi uzivani pripravki
obsahujicich venlafaxin.

Pfi uzivani escitalopramu byly hidSeny 2 piipady
vyskytu vertiga a presynkopy. Poruchy nervového
systému, vetné zavratf a synkopy a rovnéz vyskyt
ortostatické hypotenze patfi mezi zndmé nezadouci
(cinky a je potfeba na né myslet, zejména u starsich
pacientdl s rizikem padd. U pacientd nad 65 let md

2vysit na zdkladé individudini odpovédi pacienta.

Z celkového poctu hidsenf se 3 tykala nedosta-
tecného Gcinku |éku. Pri nedcinnosti terapie je
vhodné zvdzit monitorovni plazmatickych hladin
poddvaného antidepresiva, aby se vyloucily pfipady
pseudorezistence pfi hladindch mimo terapeutické
rozmez daného pripravku.

Antipsychotika

V roce 2014 bylo na SUKL nahl4seno 23 pfipad po-
dezfenf na nezddouci icinek v souvislosti s uzivanim
antipsychotik.

Nejcastéji bylo podezieni hldSeno u Iécivé Idtky
olanzapin (13 pfipadd). U 7 pacientd byl hldsen
post-injekcnf syndrom, ktery je dobfe zndmou kom-
plikacf depotnich éCivych pifpravkd s olanzapinem.
Vyskytuje se po priblizné 0,7 % aplikaci (u pfiblizné
1,4 % Iécenych pacientd). Projevuje se pfiznaky pre-
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dévkovani, tj. predevsim rozvojem sedace (v rozmezf
od mirné sedace aZ po koma) a deliria (vcetné zma-
tenosti, dezorientace, agitovanosti, Uzkosti a dalSich
kognitivnich poruch). DalSimi symptomy mohou byt
extrapyramidové priznaky, dysartrie, ataxie, agre-
sivita, zavraté, slabost, hypertenze a kfece. Ukdzalo
se, Ze pricinou je pravdépodobné intravaskuldmnf
podani Cdsti ddvky Iécivého pfipravku, které se
mze vyskytnout i pfi zachovani sprdvného postupu
i. m. aplikace. Monohydrdt olanzapin-embodtu se
poté v krvi rychle rozpousti a vede k nadmérnym
plazmatickym hladindm olanzapinu. Post-injekcnf
syndrom se v 80 % pripad vyskytne v prvni hoding
po poddni Iécivého pifpravku (medidn je 25 minut),
vzacné pak v rozmez( 1-3 hodiny po poddni, velmi
vzacné po vice nez tfech hodindch. Ve vsech pfipa-
dech bylo hl&eno pIné zotaveni béhem 24—72 ho-
din po injekdi. Z dlivodu rizika vzniku post-injekniho
syndromu by pacienti méli byt alespori 3 hodiny po
aplikaci sledovani ve zdravotnickém zafizenf. Pfed
opusténim pracovisté by mélo byt potvrzeno, ze
pacient je bdély, orientovany a nejevi zddné znamky
preddvkovdni. Je také vhodné, aby byl na cesté ze
zdravotnického zafizeni doprovdzen.

Po perordInim podani olanzpinu byl nejcastéji hldsen
prirGstek hmotnosti (3 pifpady). To je velmi casty
nezddoudf (cinek, zvIdsté u dlouhodobého uzivani
mize ndriist hmotnosti Cinit i vice nez 25 %. Jelikoz
je obezita spojena se zvySenim rizika kardiovasku-
drnf morbidity a rozvojem diabetes mellitus 2. typu,
u pacient(i Iécenych olanzapinem by méla byt pravi-
delné sledovana hmotnost. Studie také prokdzaly, ze
pacienti 1écenf antipsychotiky maji vetsi riziko dys-
lipidémie. V souladu s pokyny pro uzivani antipsy-
chotik by proto u pacientli mély byt také periodicky
sledovany hladiny lipidd.

Bisfosfonaty a denosumab

V priibéhu roku 2014 SUKL piijal 11 hideni po-
dezfenf na nezddoucl Ucinky u 1éCivych pripravkil
ze skupiny bisfosfonati; 4 hlaseni se tykala
zoledrondtu, 2 klodrondtu, 1 ibandrondtu, 1 risen-
drondtu, 1 alendrondtu a ve 2 pifpadech se jednalo
0 pacienty lécené alendrondtem i ibandrondtem.
Nejcastéji hlaSenym nezddoucim ucinkem byla
atypickd fraktura — fraktura vznikld bez odpovidaji-
ctho traumatického déje v misté bez patologického
osteolytického loziska. Atypické fraktury femuru jsou
zndmym nezadoucim Gcinkem bisfosfondtd; infor-
movali jsme o nich jiz v minulosti (http://www.Sukl.
(z/informace-sukl-k-lecivym-pripravkum-s-obsa-
hem-bisfosfonatu-a); informace jsou také dostupné

v souhrnech Udajti o pfipravcich a pfibalovych infor-
macich jednotlivych Iécivych piipravkd. Celkové byly
hldseny 4 fraktury, 2< byla postizena diafyza femuru
a 2 se jednalo o frakturu metatarzu (u jednoho
7 pacienti byl vyskyt zlomenin bilaterdInf). Z dalSich
nezddoucich Gcinkd hldSenych v souvislosti s bis-
fosfondty je potfeba zminit 2 pfipady osteonekrdzy
Celisti, pricemz u jednoho pacienta doslo k nekrotic-
kym zméndm na dolni i na horni Celisti a byly provd-
zeny sinusitidou i rozsahlymi zanétlivymi zménami
mékkych tkdni.

Na pfipravky obsahujici denosumab bylo za mi-
nuly rok hideno SUKL 14 pripadd podezieni na
nezddouci Ucinky. Nejcastéji se hldsent tykala osteo-
nekrozy celisti, kterd je definovdna jako stav, kdy
Celistni kost nekrotizuje, je obnazend a nezhoji se do
8 tydn. V pribéhu uplynulého roku byla osteonek-
réza Celisti hldsena celkové 5, avsak letos se piind-
sledném dopliovani informaci u jednoho z pfipadd
ukdzalo, Ze nenapliiuje cele vy3e uvedenou definici.
U postizenych pacientd byla ze zndmych rizikovych
faktor(i osteopordzy dokumentovdna 4 predchozf
lécba bisfosfondty, 1% se jednalo o pacienta pod-
stupujictho soubézné chemoterapii pro celkové po-
krocilé onkologické onemocnéni, 1< byla u pacienta
popsand chronickd parodontitida. Ve 3 pfipadech
doslo k rozvoji potizi v souvislosti s extrakcf zubd.

Zavér

HIdSeni nezddoucich dcinkd Iécivych pripravkl (ji-
nych nez vakcin) za . 2014 potvrzuje a upfesiuje
zndmy bezpecnostni profil jednotlivych I&civ. HId-
Seni reakd, které dosud nejsou popsany, byly jen
jednotlivé pfipady bez prokdzané kauzdini souvis-
|osti s [éCivym pifpravkem. Nicméné v3echna hldsenf
z(istévajf v databdzi nezddoucich ucinkd a mohou
byt prinosnd pfi pozdéjsim prehodnocent.

Mnoho nezddoucich dcinkii je nepredikovatelnych,
|ékar jim nemiZe dopfedu zabranit, ani odhadnout,
zda u urcitého pacienta nastanou. Pokud ale pfijde
pacient s problémy, které mohou byt pravdépo-
dobné nezddoucim Gcinkem uzivaného éciva, je po-
tfeba situaci nepodcenit. V zdvaznéjSich piipadech je
zpravidla nutné 1écivo ihned vysadit a zacit s 1échou
potiZi. Zejména napf. u rozvoje zdvaznych koznich
reakci nebo alergickych reakci mize opozdéni ve
vysazenf vyvoldvajiciho 1éciva zdsadné zkomplikovat
dalsf vyvoj potizi.

U mnoha moznych nezédoucich cinkd vsak zndme
rliznd opatfeni, kterd mohou jejich vyskyt a priibéh

vyrazné omezit, event. jim zcela zabranit. Z nezé-
doucich cinkéi nahldSenych SUKL béhem r. 2014
vybirdme nékolik prikladd, kdy za nezddouci tcinek
velmi pravdépodobné miize nespravné pouzitf 16ci-
vého pifpravku, tj. nedodrzenf doporuceni, uvede-
nych v SPC:

= Valprodt md nejvyss riziko teratogenity mezi an-
tiepileptiky, navic pisobf u porozenych détfi poz-
déjsi poruchy kognitivnich funkdi. Proto kromé
pripadd, kde nent jind volba, nemd byt podévan
téhotnym ani zendm ve fertilnim véku bez icinné
kontracepce.

Nesteroidni antirevmatika se v zdédném pfipadé
nemajf spolu kombinovat. Nevede to k lepSimu
(cinku, ale potencuje to vznik a zavaznost nezd-
doucich dcinkii (viz hldseni krvdceni do GIT po
kombinaci ibuprofenu s indometacinem).
Warfarin je dobfe zndm pro riziko mnoha interakcf
s dalsimi [écivy. Z nasich hldSenf upozoriiujeme na
interakei se statiny a cefalosporiny.

Intrauterinn télisko s obsahem levonorgestrelu
md aplikovat pouze dostatecné proskoleny a zku-
seny lékar. Zena mé byt po zavedenf kontrolovana
7a 4 a 12 tydnd, ddle nejméné 1< rocné. Télisko,
které bylo vyjmuto (pro nesprdvnou polohu) nebo
se samovolné vysunulo, nemé byt znovu apliko-
vdno, ale vzdy nahrazeno novym. V loriském roce
jsme dostali 18 hldenf pfipadd, kdy 1ékaf znovu
zaved| jednou dislokované nebo vypuzené tlisko.
U intrauterinnich télisek je vzdcné mozné riziko
perforace délohy. Toto riziko je zvySeno po porodu
(minimdlné v Sestinedeli, ale mdZe byt i déle), po
dobu kojenf a u Zen s anomdini polohou délohy.
Proto se v téchto situacich nedoporucuje télisko
zavddét. Za rok 2014 jsme obdrzeli 9 hldSenf per-
forace délohy a 1 hldSeni poranéni délohy nitro-
déloznim tliskem.

Soucasné poddvanf Idtek ovliviujicich renin-an-
giotenzinovy systém (ACE inhibiory, sartany,
aliskiren) se nedoporucuje, protoze tato kombi-
nace nezvysuje lécebny dcinek, ale zvysuje riziko
nezddoucich dcinkd (hyperkalémie, hypotenze,
poskozenf ledvin).

Pri 16¢bé topickym ketoprofenem je nutno chrd-
nit lécenou plochu pred sluncem (ale i za ob-
lacného pocasi) a dobre odstranit z rukou zbytky
krému po nandsenf — tim Ize zabrdnit fotosen-
Zitivni reakdi.

Dékujeme vSem, ktefi nam v roce 2014 na-
hlasili sva podezieni na nezadouci ucinky
a tim se podileji na sledovani a zajistovani
bezpecnosti léciv.



