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Uvod

Tento farmakovigilan¢ni zpravodaj vychdzi
jako dvojcislo ve stale probihajici korona-
virové pandemii. Radi bychom upozormili,
Ze SUKL monitoruje viechny dostupné in-
formace o lécivech, kterd maji néjaky vztah
k infekci COVID-19, a dllezitd fakta z téchto
informaci zvefejriuje na svém webu. Je zde
vytvofena sekce COVID-19, kterd je oznacena
poutavou fialovo-riZzovou barvou a vstup
do nf je pfimo z domaci webové stranky
www.sukl.cz.

| pfes maximalni pozornost, vénovanou
infekci COVID-19 a viem léciviim, kterd by
mohla mit na onemocnéni vliv, probihé po-
chopitelné nadale bez omezeni stalé moni-
torovani bezpecnosti i vsech ostatnich éciv.
Odbor farmakovigilance pokracuje v zajisto-
lé¢iv registrovanych a pouzivanych v CR.
V tomto &isle zpravodaje pfindsime bilanci
hlaseni podezfeni na nezadouci Ucinky 1éciv
za lonsky rok a také zpracovéani nezadoucich
Ucinkd, které byly béhem r. 2019 hlaseny
v souvislosti s podanim vakein.

COVID-19 na webu SUKL

Sekce ,COVID-19” na webu SUKL je vénované
aktualitdm z regulacni oblasti u lé¢iv pou-
Zivanych ¢i zkoumanych pro terapii nebo
prevenci onemocnéni COVID-19 vyvolaného
novym koronavirem SARS-CoV-2.

Sekce COVID-19 je dostupna na adrese

www.sukl.cz/covid-19.  Soucasti  uvede-

ného odkazu jsou nasledujici sekce: Tiskové
zpravy, Otazky a odpovédi, Registrace a vy-

roba IéCiv, Povolené pouzivani neregistro-
vanych léc¢ivych pifpravkd, Zdravotnické
prostredky, Distribuce léciv, Klinickd hodno-
cenf a Kontakty. Jednotlivé sekce jsou pri-
béZné dopliovany aktudinimi informacemi
pro zdravotnické pracovniky, pacienty, ale
také pro média a zastupce farmaceutického
pramysilu.

SUKL provadi priibézny monitoring publiko-
vané védecké literatury, probfhajicich klinic-
kych hodnoceni a doporucenych klinickych
postupd. SUKL déle sleduje a také publikuje
aktudIni doporucenf Evropské agentury pro
lécivé pripravky (EMA) a jejich jednotlivych
vyborll a pracovnich skupin, Svétové zdra-
votnické organizace (WHO) a vybrand dopo-
rucentf jinych narodnich regulacnich autorit.

Zéjemce bychom chtéli zejména upozornit
na souhrnny dokument ,Pfehled hodno-
cenych léciv na nemoc COVID-19", ktery Ize
nalézt v sekci Tiskové zpravy. Tento doku-
ment je Ustavem pravidelné aktualizo-
van na podkladé vyse uvedenych zdrojd
a pfinasi prehled aktudiné dostupnych infor-
maci. Pfehled obsahuje informace tykajici se
Ucinnosti a bezpecnosti 1é¢ivych latek mo-
mentalné registrovanych v jinych indikacich,
ale i experimentalnich (tj. dosud neregistro-
vanych) 1éciv, kterd se jevi jako potencidlné
pfinosna pro lécbu onemocnéni COVID-19.
Pochopitelné nechybi Udaje o prvnim léci-
vém pfipravku zaregistrovaném v indikaci
onemocnéni COVID-19 (u pacientl starsich
12 let s pneumonii, kteff vyzaduiji doplriko-
vou lécbu kyslikem) — o pfipravku Veklury
obsahujicim antivirotikum remdesivir.
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Nezadouci ucinky léciv

Nahlasili jste nam...

Prodlouzeni QT intervalu ptisobenim léciv

V neddvné dobé byl na farmakovigilancni
oddélenf pfijat dotaz pacienta, ktery byl
znepokojen kvili soubéznému uzivani ci-
talopramu a haloperidolu. Pacient se v Pfi-
balové informaci docetl, 7e nemd soucasné
uzivat Iéciva, kterd mohou negativné ovlivnit
srdecni rytmus. Dle souhrnu ddajti o Iécivém
pfipravku (SmPC) s obsahem citalopramu je
kontraindikovdno jeho soucasné poddvani
s jinymi lé¢ivymi pfipravky (LP), které mo-
hou prodlouzit QT interval (tj. antiarytmika
tiidy IA a lll; antipsychotika - fenothiazinové
derivaty, pimozid, haloperidol; tricyklicka
antidepresiva; nékteré antimikrobidIni latky
- napf. sparfloxacin, moxifloxacin, erythro-
mycin iv., pentamidin; antimalarika - ze-
jména halofantrin; nékterd antihistaminika
- astemizol, mizolastin atd.). | kdyZ farma-
kokinetické a farmakodynamické studie mezi
citalopramem a jinymi LP, které prodluzujf
QT interval, nebyly provedeny, aditivni Gci-
nek citalopramu a téchto LP nelze vyloucit
(1). Dotaz pacienta vyvolal otdzku, zda je
informovanost lékafli v této problematice
dostatecnd, a zdroven dal impulz pro blizsi
monitoring tohoto nezddouciho Ucinku far-
makovigilancnim oddélenim.

Prodlouzeni QT intervalu obecné patfi mezi
potencidlné Zivot ohrozujici stavy, a to ze-
jména kvdli riziku rozvinutf polymorfni ko-
morové tachykardie zndmé jako torsades
de pointes (TdP). Typickou manifestaci TdP
mohou byt kfece, zévrat a synkopa. V né-
kterych pfipadech mize dojit ke komorové
fibrilaci, kterd mize zpisobit néhlou srdecnf
smrt (2). Do soucasnosti bylo identifikovano
mnoho IéCiv, véetné |é¢iv bez pfimého vlivu
na srdce, kterd maji potencidl prodlouzit QT
interval. Ne vZdy v3ak po podani téchto Ié-
Civ, eventudlné pfi jejich kombinaci, dochdz
k prodlouzeni QT intervalu, nebot prodlou-

zeni QT zévisi i na jinych faktorech, mezi
které se fadi napf. genetickd predispozice,
vék, hypokalémie, hypomagnezémie atd.
Uvadi se, Ze k prodlouzeni QT vlivem lé¢iv je
citlivd zhruba jedna pétina pacient( (3).

Z&kladni charakteristikou je prodlouzenf
kfivky intervalu QTc na EKG kfivce. Za nor-
madlni hodnoty QTc intervalu je povazovdno
rozmezi 350-450 ms u muz{ a 360-460 ms
u Zen. Prodlouzeny interval QTc nad 500 ms
pak vyrazné zvysuje riziko rozvinutf TdP (2).

V souvislosti s dotazem pacienta byl vyhod-
nocen potencidlni vliv haloperidolu a citalo-
pramu na prodlouzeni QT intervalu. V prdci
Wenzel-Seifert K. et al. (4) byl oznacen ha-
loperidol jako |éCivo s vyraznym rizikem pro-
dlouzenf QT intervalu, a to zejména vysoké
davky intravendzni formy. Prodlouzeni QT
intervalu bylo v této prdci dobfe pozorovano
i pro citalopram, zejména ve vysokych ddv-
kich a v kombinaci s ostatnimi rizikovymi
faktory. Samotné SmPC LP s obsahem halo-
peridolu upozorfuje na prodlouzeni QT inter-
valu a/nebo komorové arytmie, toto riziko se
plasmatickych koncentracich, u predispono-
vanych pacientli nebo pfi parenteralnim po-
dani, zejména pfi intravenéznim podanf (5).
Stejné tak SmPC LP s obsahem citalopramu
obsahuje upozornéni na ddvkové zavislé pro-
dlouZeni QT intervalu. Po uvedeni pfipravku
na trh byly hlaseny pfipady prodlouZeni QT
intervalu a ventrikuldrnich arytmii vcetné
TdP, a to pfevdzné u zen s hypokalémif nebo
s jiz existujicim prodlouzenim QT intervalu Ci
jingm srde¢nim onemocnénim (1).

S odkazem na farmakovigilancni data Ize
predpoklddat nizkou ro¢ni incidenci tohoto
nezddouciho Ucinku v bézné populaci na mi-

lion obyvatel (prodlouzeni QT/TdP) - 1,2
ve Svédsku, 0,26 v Némecku a 0,08 v Italii (6).
V nasi CentrdIni databdzi nezddoucich ucinkd
z CR (CDNU) bylo identifikovéno za posled-
nich 10 let 35 hldsenf popisujicich nezddoucf
Gcinek ,prodlouzeni QT intervalu” (29 hla-
Senf), pfipadné ,TdP (4 hlaSeni) nebo jejich
kombinaci (2 hldSeni) v souvislosti s poddnim
LP. V3ech 35 hldseni bylo klasifikovano jako
zdvazny nezédouci Gcinek. Pouze v jednom
pfipadé doslo k Umrti pacienta, které v3ak
nebylo spojeno s prodlouzenim QT intervalu/
TdP, ale s progresi zdkladniho onemocnénf
(tj. akutni promyelocytdrni leukémie). 7 cel-
kového poctu hldseni byla v jednom pfipadé
oznacena potencialni Iékovd interakce, kterd
vedla k prodlouzeni QT intervalu. Ve zbylych
34 hlaenich bylo oznaceno 62 podezfelych
LP a nejcastéji byla zastoupena lé¢iva z ATC
skupin cytostatika a imunomodulacnf [éCiva
(L; 31), nervovy systém (N; 13) a kardio-
vaskuldrni systém (C; 8). V 16 hldsenich byl
oznacen pouze jeden podezfely LP, pficemz
v 6 hlaSenich byl podén pouze podezrely LP
bez soubézné farmakoterapie. Nejvic hlaSenf
pouze s jednim podezfelym lécivem bylo
spojeno s uzivanim amiodaronu (3 hldSent).
| pfes relativné nizky pocet téchto nezd-
doucich Gc¢inkd je nutné brdt v Gvahu vse-
obecnou podhldsenost nezadoucich dcink
a moznou zdménu s jinym kardiologickym
onemocnénim postihujicim srdecni rytmus.

Jako pfiklad vybirdme spontdnni hldseni,
které bylo nahldSeno na farmakovigilan¢ni
oddéleni v roce 2013. Toto hldSeni md vy-
soce pravdépodobnou casovou souvislost
mezi poddnim lé¢iva a ndstupem nezadou-
cfho Ucinku, a také pozitivni dechallenge (tj.
vymizeni nezddouciho dcinku po vysazeni
podezfelého LP). Pacientce (84 let) byl na-
sazen escitalopram v ddvce 10 mg (ddvko-
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vani nezndmé) a soubézné byly poddvany
|éCivé pripravky obsahujici perindopril a in-
dapamid. Anamnéza pacientky zahrnovala
demenci, arteridini hypertenzi, poruchu
sluchu, cholangitidu, vertebrogenni algicky
syndrom, organicky psychosyndrom a poru-
chy védomi. Pacientka byla hospitalizovdna
zhruba po 3-4 tydnech od nasazenf escita-
lopramu pro kolapsové stavy. Pro suspektni
komorovou tachykardii bylo provedeno EKG
vysetfeni a byl naméfen prodlouzeny QT in-
terval (600 ms). Pacientce byl ndsledné es-
citalopram vysazen a pfi dalSich EKG vyset-
fenich doslo k ndvratu QT intervalu do nor-
malnich hodnot, tj. 2. den (450 ms), 5. den
(470 ms), 13. den (460 ms). V SmPCLP s ob-
sahem escitalopramu je popsan nezidouc/
(cinek v podobé prodlouzeni QT intervalu
a ventrikuldrni arytmie vcetné TdP, frekvence
vyskytu neni zndma (7). Pfesto, Ze se jednd
0 oCekdvany nezadoucf Gcinek, tak jeho ma-
nifestace nemusi byt na prvni pohled zfejmd.
Proto je tfeba pamatovat na éciva, kterd mo-
hou interval QT prodluzovat a v klinické praxi
mit toto riziko v povédomi.

Benzodiazepiny a zpusob ukonceni lécby

SUKL obdrzel pacientské hlaseni nezddou-
cfho Ucinku po vysazeni Neurolu, ktery
pacientka uZivala zhruba 9 let na zklidnéni
a spani. Dle hldsitele (dcera) byl Neurol (al-
prazolam) |ékafem vysazen jednordzové ze
dne na den a zaménén za Stilnox (zolpidem).
Zhruba po 3 dnech od vysazeni Neurolu do-
Slo u pacientky k rozvoji syndromu z vysa-
zenf, ktery vymizel az po opétovném navra-
ceni Neurolu do farmakoterapie pacientky.
Soucdsti hldseni byl také dotaz na maximalini
délku poddvani Neurolu a zplsob vysazen.

Obecnd doporuceni k snizeni rizika pro-
dlouzeni QT intervalu u predisponovanych
pacientd nebo u léciv a jejich kombinaci s jiz
popsanym rizikem zahrnuji mj. nékolik nd-
sledujicich krokd. Pfed zahdjenim terapie by
mélo byt provedeno EKG vysetfeni a po do-
sazeni ustdlenych plasmatickych koncentraci
|éciva by mélo byt provedeno opétovné EKG
vysetfeni. U pacientd s poruchou eliminace
léCiv by méla byt dosazena terapeutickd
davka pomalou titraci a u rizikovych pacientl
nebo rizikovych Civ je tfeba pravidelné mo-
nitorovat EKG, hladiny drasliku a magnézia.
U pacientid s délkou QTc intervalu nad 500
ms by mélo byt rizikové [é¢ivo okamzité vy-
alternativu a mélo by byt provedeno kardio-
logické vysetient (4).
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Obecny postup vysazovani BZD pfi rozvi-
nuti zdvislosti je popsan v doporucenych
postupech Ceské psychiatrické spole¢nosti
z roku 2010 a zohledriuje ddvky terapeutické
a ddvky vyssi nez terapeutické. V pfipadé
terapeutickych ddvek je doporuceno vysadit
509 plvodni ddvky rychle, dalSich 25 %
pomaleji a poslednich 25 % jesté pomaleji.
Rychlost vysazovdni zdvisi na individudInf
toleranci pacienta. PFi uZivani BZD s kratsim
biologickym polocasem v ddvkdch vyssich
nez terapeutickych je doporuceno nahradit
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Nezadouci ucinky léciv

Graf 1. Pocet hldseniz CDNU dle reakce MedDRA syndrom z odnéti/syndrom z vysazeni léku od 1. 1. 2009 do 31. 5. 2020 (N=32).
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Popis: Podezield 1éciva v hlasenich (> 3): klonazepam (8); zolpidem (4); tramadol (4); naloxon (4); buprenorfin (3); alprazolam (3)

BZD diazepamem v ekvivalentni ddvce, nd-
sledujici den se ddvka redukuje 0 30 % a pak
kazdy dalsi den o 5% plvodni davky (1).
Tato substitu¢ni terapie byla blize popsana
v prdci Brett et al. (2) a spocivd v nasazenf
a ndsledném sniZovani ekvivalentnich dd-
vek BZD s dlouhym biologickym polo¢asem
u pacientd se zdvislosti na BZD s kratkym az
stfedné dlouhym biologickych polocasem,
pfipadné se zdvislosti na Z-hypnotikdch
(napf. ekvivalentni ddvka k 0,5 mg alprazo-
lamu je 5 mg diazepamu) (2, 3). Nedodrzeni
postupného vysazovani BZD milze zpdsobit
az Zivot ohrozujici stavy (napf. epileptické
zéchvaty) jiz po 1-6 mésicich uzivani BZD.
Kazdy pacient, ktery uziva BZD déle neZ 3-4
tydny, mlize byt oznacen za potencidlné ri-
zikového stran rozvoje syndromu z vysazeni
po ndhlém preruseni [écby (2).

Vratme se ale zpét k pfijatému pacientskému
hlaSeni. Dle informaci uvedenych v SmPC
Neurolu md byt délka Iécby co nejkratsi
(v zdvislosti na indikaci) a nemad prekrocit
8-12 tydnd u lécby dzkosti, vcetné obdobi
snizovani ddvky. Pfipadnému prodlouzenf
doby Iécby musi pfedchdzet vyhodnoceni
soucasného stavu pacienta. Ukoncenf terapie
by mélo probihat pozvolna. Doporucuje se
snizovat denni ddvku alprazolamu nejvyse

0 0,5mg kazdé 3 dny a u nékterych paci-
entd mlZe byt snizovani ddvky jesté poma-
lejsi. V pFipadé rozvinuti zdvislosti by nahlé
ukoncenf Iécby mohlo vyvolat abstinencnimi
pfiznaky (tj. bolesti hlavy, svalové bolesti,
extrémni Uzkost, napéti, neklid, zmatenost
a podrdzdénost) a v zdvaznych pfipadech
se mohou vyskytnout napf. halucinace nebo
epileptické zéchvaty (4).

V' Centrdni databazi nezddoucich dcink
z CR (CDNU) evidujeme od roku 2004 do 31.
5. 2020 celkové 175 hlaseni, ktera popisuji
reakce ,poruchy souvisejici se zdvislostmi
a ndvykovymi ldtkami/syndrom z vysazeni
a rebound fenomén”. V ndsledném zizeni
vyhleddvani reakce na ,syndrom z odnéti/
syndrom z vysazeni léku” bylo identifiko-
vdno 32 hlasenf (viz Graf 1.). Od r. 2004
do r. 2008 nebyl hldsen zddny takovy pfi-
pad, proto graf za¢ina az r. 2009. Mezi nej-
Castéjsi podezreld lé¢iva v téchto hldsenich
(= 3) patfil klonazepam (8; ATC NO3AE
— benzodiazepinovy derivdt), zolpidem
(4; ATC NO5SCF — léciva podobnd benzo-
diazepindm), tramadol (4; NO2AX — jind
opiodni analgetika), naloxon (4, NO2AA
— pfirodni opiové alkaloidy) buprenorfin
(3; NO2AE — derivaty oripavinu) a alpra-
zolam (3; NO5BA — derivdty benzodiaze-

pinl). Ve vztahu k celkovym spotfebdm BZD
vCetné piibuznych |3tek se jednd o maly po-
Cet nahldSenych pfipadd, je vSak nutné mit
na paméti celkovou podhlasenost NU a také
moznost, 7e syndrom z vysazeni nemusi byt
zdravotniky vnimén jako NU nékterych Iéciv
(tj. NU Typ E) (5).
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Hlaseni podezieni na nezadouci tcinky lé¢ivz CRvr. 2019

Statni Ustav pro kontrolu léciv provozuje
farmakovigilan¢ni systém Ceské repub-
liky, ktery zajistuje bezpecnost vsech
registrovanych lécivych pfipravkd a ruci
7a to, Ze pfinosy lé¢by vzdy prevysuji jejf
rizika.

Zakon o lécivech (¢. 378/2007 Sb.) uklada
povinnost SUKL provozovat systém
spontannich hlaseni podezfeni na ne-
Zadouci ucinky léciv v Ceské republice.
Stejné tak tentyZ zdkon uklada povin-
nost hlasit podezieni na zavazné nebo
neocekavané nezadouci Ucinky Iéciv
vsem pracovnikdm ve zdravotnictvi.
Tato povinnost se tedy tyka nejen Ié-
kard, zubnich lékard a farmaceutd, ale
napfriklad i zdravotnich sester, rentgeno-
vych laborantl ¢&i osetfovatell. Zavazné
nebo neocekdvané nezadouci ucinky
léciv musi byt nahlaseny na SUKL, a to
i tehdy, jestlize lécivy pfipravek nebyl
pouzit v souladu se souhrnem udajd
o pfipravku nebo byl zneuzit. Zdravot-
nicky pracovnik ma zakonnou povinnost
hlasit na SUKL vzdy, kdyZ ziska diivodné

podezfeni, Ze urcity zavazny zdravotnf
problém pacienta mohl byt zplsoben
lécivym pripravkem. Nema viak zddnou
zodpovédnost za to, zda jeho podezieni
bylo spravné nebo ne. Ovéfovani vztahu
mezi podanym
a pozorovanym zdravotnim problémem
uz nalezi do agendy SUKL.

lécivym  pfipravkem

Z&vaznymi nezadoucimi Ucinky jsou ty,
které maji za nasledek smrt, ohrozi Zivot,
vyzadujf hospitalizaci nebo prodlouzenf
probihajici hospitalizace, maji za nasle-
dek trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi,
omezeni schopnosti nebo se projevi jako
vrozend anomalie ¢i vrozena vada u po-
tomkl. Neocekavané nezddouci Ucinky
jsou definovany jako ty, jejichZ zavaznost
nebo dusledek jsou v rozporu s informa-
cemi uvedenymi v souhrnu udajd o pfi-
pravku nebo s dostupnymi informacemi.
Nezdvazné nezaddouci Ucinky nenf po-
tfeba hlasit, avsak pokud zdravotnicky
pracovnik povazuje jakykoli nezddoucf
Uc¢inek za vyznamny ¢i zajimavy, mize
jej nahlasit.

Graf 1. Pocty hldseni podezfeni na nezddouci ucinky léciv z CR

V roce 2019 SUKL obdrzel 3 568 hlasenti
podezieni na nezadouci ucinky (NU).
Z nichz 1 736 pfipadt nahlasili zdravot-
nicti pracovnici s pacienty a 1 832 hla-
Seni bylo poskytnuto farmaceutickymi
firmami. Oproti roku 2018, kdy celkovy
pocet hldseni byl 5 252, se letosni ¢islo
zda jako vyznamny pokles poctu hla-
Seni. Tento rozdil je vsak hlavné dan
novymi pravidly pro odesilani hldseni
farmaceutickych firem z roku 2017. Far-
maceutické firmy, na rozdil od prede-
slych let, kdy byly predavany na SUKL
pouze hlaseni zavaznych NU, zacaly
posilat i hlaseni nezavaznych NU. Zjistili
jsme tak, ze firmy se dozvidaji o velkém
poc¢tu nezavaznych NU, které viak ne-
prindsi vyznamné informace, které by
mély zasadni vliv na pomér pfinosu a ri-
zik danych lécivych pfipravkd. Z tohoto
d@vodu SUKL prestal nezavazna hlaseni
od firem pfijimat. Pokud vsak potfebu-
jeme zhodnotit i hlasenf tykajici se ne-
zévaznych NU, mdzeme si viechny tyto
pfipady kdykoliv vyhledat pfimo v ev-
ropské databdzi EudraVigilance. Firmy
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Graf 2. Hldseni nezddoucich tcinkd na SUKL od pacientti a zdravotnikd
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Bl Hlaseni od zdravotnich pracovnikd

rovnéz maji povinnost veskerd hlaseni
vcetné nezdvaznych zpracovavat a je-
jich hodnoceni predkladat v pravidel-
nych zpravach o bezpecnosti (PSUR).

Bohuzel nezdvisle na snizeni poctu
hldseni z CR kvali ukoncen( predavani
nezavaznych NU od firem pocet nahla-
Senych pifpadd piimo na SUKL od zdra-
votnickych pracovnikl a pacientl oproti
roku 2018 poklesl také (z 1 802 hlasenf
vr.2018 na 1 736 hlaseni v r. 2019). Klesa-
jici tendenci zobrazuje graf 1.

Dle rlznych studif je zndmo, Ze ve srov-
nani se skute¢nym poctem nezadou-
cich uc¢inkd, které jsou pozorovany
v Kklinické praxi, je pocet nahlasenych
nezddoucich ucinkd velmi nizky, a to
nejen v Ceské republice, ale i v celo-
evropském, potazmo celosvétovém
mefitku. Pfitom mnohé nezadouci
ucinky neni mozné pozorovat v pfed-
registrac¢nich studiich a pouze bézna
klinickd praxe muaze pfispét k jejich po-
pisu, poznanf a nasledné ke snizenf je-
jich rizik. Je proto velice dulezité hlasit
podezieni na nezaddouci Ucinky a pfi-
spivat tim nemalou mérou ke zlepso-
vani bezpecnostniho profilu lécivych
pfipravkd. Vyzyvame proto viechny
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pracovniky ve zdravotnictvi, aby nam
sva podezieni na nezddouci Ucinky
vzdy hlasili.

Z 1 736 hlaseni pifmo na SUKL bylo
1 027 od zdravotnickych pracovnik{
a 764 pfimo od pacientl. Ve srovnani
s predeslym rokem se pocet pacient-
skych hlaseni mirné zvysil (z 697 hla-
Seni za rok 2018 na 764 hldseni v roce
2019). Naopak pocet hlaseni od zdra-
votnickych pracovnikd poklesl z 1 169
(v r. 2018) na 1 027 (v r. 2019). Vyvoj
poctu hlaseni od roku 2009 zobrazuje
graf 2.

Radi bychom upozornili, Ze hlasit pfimo
na SUKL nenf nikterak ¢asové naro¢né.
SUKL umoznuje hlasit podezieni na NU
napfiklad pomoci internetového for-
posty, e-mailu, telefonicky
i osobneé. V roce 2019 byl nejcastéji vy-

mulare,

uzivan internetovy formular (v 68,09 %),
ktery je dostupny na webovych stran-
kdch SUKL: http://www.sukl.cz/nahla-
sit-nezadouci-ucinek. Podezfeni byla

hldsena také pomoci e-mailu (13,54 %),
posty (10,60%) i telefonicky (6,22 %).
V nékolika ojedinélych pripadech pfisel
pacient nahlasit své podezfeni na NU
na SUKL osobné.
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Z celkového poctu 1 736 hlddeni pfimo
na SUKL bylo pouze 789 (45,45 %) hla-
Seni zavaznych oproti 947 (54,55 %)
nezdvaznym. Ve srovnani s predeslym
rokem 2018, kdy byl pocet zavaznych
hldseni téméf 60 %, je to pomérné pre-
kvapivé. 22 hlasenf (1,27 %) bylo v roce
2019 hlaseni s umrtim a 286 (16,47 %)
s hospitalizaci.

Rozdéleni poctu hlddeni zaslanych
piimo na SUKL dle typu hlasitele je
zobrazeno v tabulce 1, kterd uvadi, ze
nejcastéji hlasi lékafi a pacienti. Upo-
zornujeme, Ze tabulka uvadi vyssi pocet
hldseni, nez byl zminovan dfive, jelikoz
jsou zde zapocitana i duplicitni hlaseni.
Duplicitni hldseni vznikaji za predpo-
kladu, Ze jeden pfipad je nahlasen vice-
krat, napriklad soucasné Iékarem i paci-
entem. Abychom pfedesli zkreslenf dat
duplicitnimi hlasenimi, vyuzivdme néa-
stroje, které jsou schopné duplikaty od-
halit a spojit v jeden pfipad. Je duleZité
si uvédomit, ze je vzdy lepsf mit nekolik
duplicitnich hldseni na jeden pfipad nez
pfipad nenahldsit vibec. Z téchto dd-
vodU vyzyvame hlasitele, aby se nespo-
léhali na nahldseni pfipadu jinym zdra-
votnikem, pfipadné pacientem, a vzdy
své podezieni nahlasili.
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Tabulka 1. Pocet hldseni od zdravotnickych pracovniki podle jejich typu

|ékar 859 48,10%
pacient 764 42,78%
farmaceut 136 7,61%
jiny zdravotnik 32 1,79%

Rozdéleni poctu nejcastéji hlasicich
lékafC podle jejich odbornosti uvadi
tabulka 2. Kazdoroc¢né nejvice hlési pe-
diatfi a praktic¢ti 1ékafi. Z 323 hldsenf po-
skytnutych pediatry bylo 283 (87,62 %)
spjatych s nezadoucimi Ucinky vakcin.
Rovnéz hlaseni poskytnutd praktickymi
lékafi byla pomérné casto (v 65 pfipa-
dech, tj. 61,32 %) spjatéd s Ucinky vakcin.
Za rok 2019 jsme nejméné hlaseni pfi-
jali od lékarl z odbornosti diabetologie
(6 hlaseni), chirurgie, urologie, ortope-

die (u viech pouze po 1 hlaseni).

Pocet hldsicich osob je obvykle nizsi nez
celkovy pocet hlasenf (viz tabulka 3). Je
to dano tim, Ze néktefi hlasitelé nahlasf
béhem roku vice podezfeni na neza-
douci Ucinky. Tato peclivost je vétsinou
dana zjisténim, Ze prvni vyplnéni formu-
l&fe neni nikterak pracné. Behem roku
2019 byl nejvyssi pocet poskytnutych
hldseni od jednoho lékafe 15, naslednée
jednotlivi lékafi nahlasili po 7, 6, 6 po-
dezfenich a mnoho Iékafl také hlasilo
po 5 ptipadech. Nejcastéji hlasicim far-
maceutem bylo poskytnuto 16 hlasent.
Pacienti obvykle hlasi svij jeden pfipad,
i kdyz mame i nékolik pacientd, ktefi hla-
sili béhem roku vicekrat.

Tabulka 2. Hldseni dle odbornosti Iékare

Odbornost ‘ Pocet hlaseni
Pediatrie (Iékaf pro déti a dorost) 323
Prakticky Iékaf 106
Nenastaveno 84
Interni odd. 58
Kozni 38
Imunologie 32
Neurologie 26
Revmatologie 26
Onkologie 21
Gynekologie a porodnictvi 20
Radiologie, rtg, CT, sono, zobrazovaci metody 20
Psychiatrie 18

Dékujeme vsem, ktefi v lonském roce
prispéli ke zvysovani bezpecnosti 1éci-
vych pfipravkd nahldsenim podezfeni
na nezadouci Ucinek. Bez peclivého po-
zorovani a hlaseni by mnoho bezpec-
nostnich rizik nebylo nikdy rozpoznano
a opatfeni k jejich snizeni by nebyla na-

Tabulka 3. Pocet hldsitelt vs. pocet zaslanych hldseni

stavena. Je ddlezité mit na paméti, ze
kazdé hlaseni mize byt pravé tim roz-
hodujicim, které prevazi pochybnosti
a povede k hodnoceni nového signalu,
jenz mlze prispét ke zlepseni bezpec-
nosti a sniZit pfipadna rizika spjata s po-
davanim lécivych pfipravka.

Hlasitel Pocty hlasitelti | Pocty jimi zaslanych hlaseni
lékaf 626 859
pacient 712 764
farmaceut 61 136
jiny zdravotnik 19 32
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Nezadouci ucinky vakcin za rok 2019

V druhém ¢isle Informacniho zpravodaje
je kazdoro¢né uvadén prehled pfijatych
podezieni na nezaddouci ucinky (NU),
které vznikly po aplikaci vakcin.

V pfehledu za rok 2019 uvadime
viechny vakciny, na které jsme obdr-
zelialespon 30 hlaseni zarok, a reakce,
které byly hlaseny alespon 10krat.

Na uvod bychom chtéli jako kazdy rok
zdUraznit nékolik informaci, které jsou
dllezité pro spravnou interpretaci nasle-
dujiciho textu:

- SUKL prijimé hlaseni podezieni na ne-
zadouci ucinky, nikoliv prokazanou
kauzalni souvislosti mezi reakci a po-
dezfelym lékem. Pokud je nahlasen urcity
pocet konkrétnich reakci, které se objevily
po ockovani, viibec to nemusf znamenat,
7e ve vsech pfipadech uvedené reakce
skute¢né souvisely s podanim Iéku. Re-
akce také nékdy byvaji nespravné na-
zvany. Vsechna prijatd hlaseni podezreni
na nezadouci Ucinky jsou po zpracovani
hodnocena.V pfipadé, Ze hldseni neobsa-
huje dostate¢né mnozstvi informaci, aby
bylo mozné kauzalni souvislost hodnatit,
snazime se ziskat od hlasitele maximum
chybéjicich informaci, napt. vysledky pro-
vedenych vysetfeni, zprdvu z hospitali-
zace apod. U ¢asti hlasent je diky poskyt-
nutym informacim pfi¢innd souvislost
vylou¢ena, u vakcin to napf. mlze byt
zjisténi vrozeného onemocnéni. U &asti
hlaseni neni mozné pficinnou souvis-
lost hodnotit, protoZze neni mozné zis-
kat dostate¢né mnozstvi informaci pro
hodnoceni. Pouze u ¢asti hldseni zGstava
po zhodnoceni podezfeni na kauzalni
souvislost s podanou vakcinou. Farma-
kovigilance pracuje se souhrnnymi daty,
pokud dojde k nashromazdéni urcitého
mnozstvi podobnych, dobfe dokumen-
tovanych pfipadd, je moZné nasledné

hodnotit pfi¢innou souvislost mezi reakci
a lécivou latkou, kterd muze vést k identi-
fikaci nového nezddouciho Gcinku. V pfi-
padé ocekdvanych nezadoucich ucink{
je nutné vzit v Uvahu, Ze tato reakce i pfes
svou ocekdvanost nemusi s podanim pfi-
pravku vzdy souviset, napf. horecka, kterd
se objevi po ockovani, mize souviset s vi-
rézou, kterd se vyskytla v pouhé casové,
nikoliv kauzaIni souvislosti s ockovanim.
Vsechna nahlasend podezieni na neza-
douci Ucinek veetné téch, u kterych je
kauzalni souvislost s podanym pfiprav-
kem vyloucena, zUstavajf v databazi neza-
doucich ucinkd a figuruji ve statistikach.
Proto neni mozné pocet nahldsenych
podezfeni na nezddouci Ucinek interpre-
tovat jako pocet skute¢nych neZadoucich
Ucinkd. Pocet skutecnych nezidoucich
Ucinkd se od poctu nahlasenych pode-
zreni mlze znacné lisit.

- Vétdina hlasenych podezieni na NU je

zavaznych proto, Ze zdkon o lécivech
vyZaduje hlaseni zédvaznych nebo neo-
Cekdvanych nezddoucich ucinkd. Neza-
vazné ocekavané NU nepfindsi zadnou
vyznamnou bezpecnostni  informaci
a proto je neni tfeba hlasit. V pfipadé, ze
by tyto NU byly rutinné hlaseny, tvorily

by naprostou vétsinu pfijatych hlasen.

- Z&vaznost je u vakcin posuzovéna jinak

nez u ostatnich lécivych pfipravkd. Je
to z toho dlvodu, Ze vakciny jsou apli-
kovény jako prevence zdravé populaci.
Proto jsou pozadavky na jejich bezpec-
nost pfisnéjsi nez na ostatni lécivé pfi-
pravky a jako zdvazné se hlasi i reakce,
které jsou u jinych Iécivych pfipravkd kla-
sifikovany jako nezdvazné, napf. horecka
nebo reakce v misté aplikace vakciny.

- Poc¢et nahlasenych podezieni na NU

souvisi s vysi spotfeb konkrétniho pfi-
pravku. Pfipravky s vysokymi spotfe-
bami mivaji vy3si pocet nahlasenych
NU. Kromé vyse spotieb zavisi pocet
nahlasenych podezieni na NU u kon-

krétniho pripravku i na dalsich faktorech
(napf. medialni zdjem o urcity pfipravek).
Z toho ddvodu nezvefejriujeme Udaje
o konkrétnich vakcinach, ale pouze sou-
hrnné o typech vakcin. Uvedenf poctu
hlasenych NU na jednotlivé pifpravky by
mohlo vést k mylnému zavéru, Ze je je-
den z pfipravkd bezpecnéjsi nez druhy.

V roce 2019 bylo celkem nahlaseno 689
podezieni na NU vakcin. Od roku 2016
je patrny trend postupného snizovani
hlasivosti NU vakcin (rok 2018 — 815 NU,
rok 2017 — 794 NU, rok 2016 — 983 NU, rok
2015 - 1156 NU).

Z celkového poctu bylo 429 hlaseni za-
vaznych. Jak je uvedeno vyse, u vakcin
mezi zavazné NU patii i takové reakce,
které jsou u jinych pfipravkd hodnoceny
jako nezdvazné, protoze nesplnuji pod-
minku zavaznosti danou zédkonem o lé-
¢ivech (tj. nezplsobf smrt, hospitalizaci,
ohroZeni Zivota, trvalé nasledky, vrozenou
vyvojovou vadu). Tyto NU klasifikujeme
jako lékarsky vyznamné a tvofi napros-
tou vetdinu viech zavaznych NU vakcin.
V roce 2018 bylo nahldseno 305 |ékarsky
vyznamnych hlaseni z celkového poctu
429 zavaznych NU.

Zdravotnicti pracovnici zaslali 475 hlasent,
pacienti 214 hlaseni. 13 pacientskych hla-
Seni bylo lékafem pIné ovéfeno, tzn., Ze
lékar potvrdil véechny reakce nahlasené
pacientem.

V tabulce 1 je uveden celkovy pocet hla-
$eni podezieni na NU vakcin, u kterych
bylo pfijato alespor 30 hlaseni.

HEXAVALENTNI VAKCINY

V roce 2019 bylo SUKL zaslano 188 hlasent
podezfeni na nezddouci Ucinek po apli-
kaci vakcin proti pertusi, diftérii, tetanu,
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Tabulka 1. Pocet hldseni NU po aplikaci jednotlivych typu vakcin

Celkovy pocet hlaseni NU vakcin/ z toho zavazna 689/429
Pocet hlaseni od zdravotnickych pracovnikt / od pacientd 475/214
Typ vakciny Pocty hlaseni
Hexavalentnf vakciny 188
Vakciny proti- spalnickam, zar‘dénka’m a pffusnicim (v¢etné vakcin se 17
slozkou proti planym nestovicim)

Vakciny proti zaskrtu, tetanu a ¢ernému kasli 116
Vakciny proti pneumokokovym infekcim 63
Vakciny proti meningokokovym infekcim 43
Vakciny proti tetanu 40

poliomyelitidé, Haemophilus influenzae
typu b a hepatitidé B. HIdseni byla zhod-
nocena jako zdvazna ve 119 pripadech.
Zdravotnicti pracovnici zaslali 101 hlasent,
pacienti zaslali 87 hldseni. 6 pacientskych
hlaseni bylo Iékafem pIné ovéfeno.

Po podani samostatné hexavalentni vak-
ciny bylo pfijato 159 hlaseni, po kombi-
naci hexavalentni vakciny a vakciny proti
pneumokokovym infekcim 16 hlasenf.
Po podéni hexavalentni vakciny v kom-

binaci s daldimi vakcinami bylo zaslano
13 hldsen.

Samostatné podana hexavalentni vak-
cina
Po

vakcing bylo SUKL v roce 2019 zasldno

samostatné podané hexavalentnf

159 hlaseni. Hldseni byla zhodnocena jako
zavazna v 94 pfipadech.

Od zdravotnickych pracovnikd byla hlasenf
pfijata v 84 pfipadech, v 75 pfipadech byla

Tabulka 2. Hldsené NU po samostatné podané hexavalentni vakciné

Celkovy pocet hlaseni / z toho zavazna

159/94

Pocet hlaseni od zdravotnickych pracovnikii / od pacientd

LokalIni reakce (erytém, edém, indurace, bolest) 108
Zvysena teplota a horecka 77

44 (z toho plac
PIa¢ a plactivost neutisitelny

v 19 pfipadech)
Gastrointestinalni obtiZe (nechutenstvi, zvraceni, prijem) 35
Mrzutost, podrazdénost, neklid, nervozita, vztek 35
Narusenf spanku, nespavost 21
Viyrazka 14
Ekzém 12
Naruseni PMV (psychomotorického vyvoje) 12
Unava, nadmérny spanek 10

hldseni pfijata od pacientd. 5 pacientskych
hlaseni bylo plné ovéfeno lékafem, v 8 hla-
Senich byly ovéfeny alespon nékteré reakce.

NU po aplikaci samostatné podané hexa-
valentni vakciny jsou uvedeny v tabulce 2.

Kazdoro¢né patii mezi nejcastéji hlasené
reakce lokaIni reakce, zvysend teplota
nebo horecka a plac nebo plactivost.

Nejcastéji hlasenymi reakcemi byly lokalni
reakce v poctu 108 reakci a z nich bylo
nejcastéji hlaseno zarudnuti, otok, bolest
aindurace v misté vpichu. Tyto reakce jsou
ocekavané a byvaji ¢asto hlaseny v kom-
binaci, tzn, Ze je u jednoho hlaseni nahl3-
seno vice téchto reakct.

Druhou nejcastéji hlasenou reakci byla
zvysenad teplota a horecka v poctu 77 re-
akcl. Tyto reakce jsou ocekavané, horecka
nad 38 °C se vyskytuje po podani hexa-
valentni vakciny velmi ¢asto, tj. u vice nez
1z 10 o¢kovanych. Horec¢ka nad 39,5 °C se
vyskytuje ¢asto, tj. u nékolika ze 100 ocko-
vanych.

Treti nejcastéji hlasenou reakci byl plac
a plactivost v poctu 44 reakci. Z celkového
poctu bylo 19 reakci nahldseno jako plac
neutisitelny. Tyto reakce jsou ocekavané,
objevuji se velmi ¢asto, popf. ¢asto.

Nechutenstvi, zvracenf nebo prdjem byly
nahlaseny v celkovém poctu 35 reakci.
Zvraceni a prljem jsou oCekdvané reakce,
které se vyskytujf velmi ¢asto ¢i ¢asto.

Mrzutost, podrazdénost, neklid, nervozita
¢i vztek byly nahlaseny v celkovém poctu
35 reakci. Neklid, podrazdénost ¢&i nervo-
zita jsou ocekdvané reakce, které se vysky-
tuji velmi ¢asto, popf. Casto.

Naruseni spanku ¢i nespavost bylo na-
hldseno v poctu 21 reakce. Unava ¢i nad-
mérny spanek byly nahldseny v poctu
10 reakci. Spavost je ocekdvanym neza-
doucim Ucinkem, vyskytuje se velmi ¢asto.
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Narusenf spanku je ¢asto hlaseno v kom-
binaci s reakcemi jako je horecka, lokalnf
reakce, pla¢ a pravdépodobné je pfizna-
kem nepohody po ockovant.

Viyrazka byla nahlasena v poctu 14 reakcf.
Jde o ocekdvany nezadoucf Ucinek, ktery
se vyskytuje vzacné, tj. u nékolika z 10 000
ockovanych. Ekzém byl nahlasen v poctu
12 reakci. Z toho 6 reakci nahlasili zdravot-
ni¢tf pracovnici a 6 hldsenf pacienti. Paci-
entska hldseni nebyla potvrzena Iékarem.
3 reakce byly specifikovany jako atopicky
ekzém, z toho 1 byla nahlasena Iékafem,
2 reakce byly nahlaseny pacienty.

Nejcastéji hldsenou neurologickou reakct
bylo naruseni psychomotorického vyvoje
(PMV), v¢. naruseni vyvoje feci v celkovém
poctu 12 reakci. Od roku 2018 pocet na-
hldsenych reakci naruseni PMV vyrazné
pokles! (v r. 2018 — 21 reakci).

Z celkového poctu bylo naruseni motoric-
kého vyvoje nahlaseno v poctu 7 reakdi,
z toho 3 reakce byly nahlaseny lékafem,
avsak pouze 2 reakce potvrdil osetiujici
détsky Iékaf. Ze 4 pacientskych hlaseni byly
2 reakce potvrzeny détskym lékarem. Na-
rusenf vyvoje feci bylo nahlaseno v poctu
5 reakci, z nich 2 reakce nahlasil 1ékar, avsak
pouze 1 reakci Iékaf vidél. Reakce nahla-
sené pacienty nebyly potvrzeny |ékafem.

Naruseni PMV je reakce, ktera nepatii mezi
ocekavané NU vakciny a kterou SUKL
dlouhodobé sleduje. Data, ktera jsou
v soucasné dobé k dispozici, nenazna-
Cuji, ze mezi reakci naruseni PMV a he-
xavalentnimi vakcinami existuje kau-
zalni souvislost. Reakce bude i nadale
monitorovana.

Ostatni reakce byly hldseny pouze ojedi-
néle.

Po samostatné podané hexavalentni vakciné
byly hldseny prevdzné ocekdvané nezddouci
Ucinky, které jiz byly popsdny v SmPC a odpovi-
daji zndmému bezpecnostnimu profilu vakcin.

Hexavalentni vakcina podana sou-

¢asné s pneumokokovou vakcinou

V roce 2019 bylo SUKL zaslano 16 hlaseni
podezieni na nezadouci Ucinek po apli-
kaci kombinace hexavalentni vakcina
+ vakcina proti pneumokokovym infek-
cim. Hlaseni byla zhodnocena jako za-

vazna ve 13 pfipadech.

Po aplikaci kombinace hexavalentni vakcina
+ vakcina proti pneumokokovym infekcim
byly hldseny prevdzné ocekdvané nezddouct
ucinky, které jiz byly popsdny v SmPC obou
vakcin a odpovidaji jejich zndmému bezpec-
nostnimu profilu.

VAKCINY PROTI PNEUMOKO-
KOVYM INFEKCIM

V roce 2019 bylo SUKL zasldno 63 hlaseni
podezfeni na nezadouci Ucinek po aplikaci
vakciny proti pneumokokovym infekcim.
Hlaseni byla zhodnocena jako zavazna v 51
pfipadé. Od zdravotnickych pracovnikd
byla hlasenf pfijata ve 46 pfipadech, v 17
pfipadech byla pfijata od pacientl. 1 paci-
entské hlaseni bylo pIné ovéreno Iékarem.

Samostatné podana vakcina proti
pneumokokovym infekcim

V roce 2019 bylo SUKL zasldno 43 hlaseni
podezieni na nezddouci Uc¢inek po apli-
kaci samostatné vakciny proti pneumoko-
kovym infekcim. Hlaseni byla zhodnocena
jako zdvazné v 34 pfipadech. Od zdravot-
nickych pracovnikd byla hldseni pfijata
ve 34 pffpadech, v 9 pfipadech byla pfijata
od pacientd. Pacientskd hlaseni nebyla
ovéfena Iékarem.

Nejcastéji hlasenymi reakcemi byly zvy-
send teplota, horecka a selhanf vakcinace.
Zvysena teplota a horecka byly SUKL na-
hldseny v poctu 13 reakci. Jednd se o oce-
kdvanou reakci, horecka se po podanf ob-
jevuje velmi ¢asto, horecka nad 39 °C casto.

Selhanf vakcinace bylo nahlaseno v poctu
13 reakci, z toho se viak v 8 pfipadech jed-
nalo o hlasenf z literatury.

Lokalni reakce jako zarudnuti, otok ¢i teplo
v misté aplikace vakciny byly nahldseny
v celkovém poctu 11 reakci.

Ostatni reakce byly hldseny pouze ojedi-
néle.

Po samostatné podané vakciné proti pneu-
mokokovym infekcim byly hldseny prevdzné
ocekdvané neZddouci ucinky, které jiz byly
popsdny v SmPC a odpovidaji zndmému
bezpecnostnimu profilu vakcin.

VAKCINY PROTI SPALNICKAM,
ZARDENKAM A PRIUSNICIM
(VCETNE VAKCIN SE SLOZKOU
PROTI PLANYM NESTOVICIM)

V roce 2019 bylo SUKL zaslano 117 hldseni
podezieni na nezddouci Uc¢inek po apli-
kaci vakciny proti spalnickdm, zardénkdm
a pfiusnicim (vCetné vakciny se slozkou
proti planym nestovicim).

Hldseni byla zhodnocena jako zavazna
v 82 pfipadech.

Po samostatné podané vakciné bylo za-
slano 115 hlaseni, hlasenibyla zhodnocena
jako zavazna v 80 pfipadech. Od zdravot-
nickych pracovnikl byla hldseni pfijata
v 69 pfipadech, ve 46 pfipadech byla pfi-
jata od pacientd. 5 pacientskych hldseni
bylo pIné ovéreno.

Ve 104 prfipadech bylo hldseni zasldno
po pouziti vakciny u déti, v 7 pfipadech
po pouziti u dospélych. Ve 4 pfipadech
nebyla vékova skupina uvedena.

NU po samostatné podané vakcing proti
spalnickdm, zardénkam a pfiusnicim jsou
uvedeny v tabulce 3.

Nejcastéji  hldsenymi reakcemi byla
zvysena teplota a horecka v celkovém
poctu 79 reakci. Tyto reakce jsou oce-
kdvané, horecka nad 38 °C se objevuje
velmi ¢asto, horec¢ka nad 39,5 °C se vy-

skytuje casto.



INFORMACNI ZPRAVODAJ

(RGO 1-2/2020

Tabulka 3. Hldsené NU po aplikaci vakciny proti spalni¢kdm, zardénkdm a pFiusnicim

Celkovy pocet hlaseni / z toho zavazna

115/80

Pocet hlaseni od zdravotnickych pracovnikt / od pacientd

Zvysena teplota a horecka 79
Exantém, morbiliformni exantém 50
Gastrointestinalni obtize (nechutenstvi, zvraceni, prijem) 26
Mrzutost, podrazdénost, neklid, vztek 21

20 (z toho plac

PI&c a plactivost neutisitelny

ve 4 pfipadech)
Unava, somnolence, malatnost 18
Naruseni spanku, nespavost 17
LokalIni reakce (zarudnuti, otok, bolest, svédéni v misté aplikace) 15

Druhou nejcastéjsi hlasenou reakci byla
vyrazka v poctu 50 reakci. Jde o ocekava-
nou reakci, objevuje se ¢asto.

Treti nejcastéjsi reakci byly gastrointesti-
nalni obtize jako nechutenstvi, zvraceni
nebo prjem, které byly hlaseny v poctu
26 reakci. Tyto reakce jsou ocekavané,
vyskytuji se méné casto, tzn. u nékolika
7 1000 ockovanych.

Mrzutost, podrazdénost, neklid a vztek
byly nahldseny v celkovém poctu 21 re-
akce. Tento typ reakci je ocekavany, po-
drdzdénost se vyskytuje casto, nervozita
méngé casto.

PIa¢ a plactivost byly nahlaseny v poctu 20
reakci. PI&¢ ¢i abnormalni plac jsou oceka-
vané reakce, objevuje se méné casto.

Naruseni spanku a nespavost bylo na-
hlaseno v celkovém poctu 17 reakci. Tyto
reakce jsou ocekdvané, vyskytuji se méné
Casto.

Lokalni reakce jako zarudnuti, otok, bolest
¢i svedéni v misté aplikace byly nahldseny
v celkovém poctu 15 reakci. Lokalni reakce
jsou ocekdvané, objevuji se velmi casto,
popt. ¢asto.

Ostatni reakce byly hlddeny pouze ojedi-
néle.

Po aplikacivakciny proti spalnickdm, zardén-
kdm a pfiusnicim (popf. i proti planym ne-
Stovicim) byly hldseny prevdzné ocekdvané
neZddouci Ucinky, které jiz byly popsdny
v SmPC a odpovidaji zndmému bezpecnost-
nimu profilu vakcin.

VAKCINY PROTI ZASKRTU,
TETANU A CERNEMU KASLI

V roce 2019 bylo SUKL zaslano 116 hlaseni
podezieni na nezddouci Uc¢inek po apli-
kaci vakciny proti z&skrtu, tetanu a Cer-
nému kasli.

Hldseni byla zhodnocena jako zavazna
v 79 pfipadech.

Od zdravotnickych pracovnikd byla hla-
Seni pfijata v 98 pfipadech, v 18 pfipadech
byla pfijata od pacientd. Pacientskd hla-
seni nebyla plné ovéfena Iékafem, alespon
nékteré reakce byly ovéfeny u 1 pacient-
ského hlasent.

U tohoto typu vakcin tvofii kazdoroc¢né
nejvyssi pocet reakcf rizné lokalni reakce
a to ¢asto v kombinacich. V roce 2019 bylo

po aplikaci téchto vakcin nahldseno 272
rdznych lokélnich reakci (napf. zarudnuti,
bolest, otok, teplo, indurace, rezistence,
svédeni v misté aplikace a dalsi).

Zvysena teplota a hore¢ka byly nahla-
seny v poctu 20 reakci. Horec¢ka je oce-
kavanou reakci, po aplikaci se objevuje
Casto.

Ostatni reakce byly hldeny pouze ojedi-
néle.

Po poddni vakciny proti zdskrtu, tetanu a Cer-
nému kasli byly hidseny prevdzné ocekdvané
neZddouci cinky, které jiz byly popsdny
v SmPC a odpovidaji zndmému bezpecnost-
nimu profilu vakcin.

VAKCINY PROTI
MENINGOKOKOVYM INFEKCIM

V roce 2019 bylo SUKL zasldno celkem
43 hlaseni po aplikaci vakciny proti menin-
gokokovym infekcim.

Vakciny proti meningokokiim

skupiny B

V roce 2019 bylo SUKL zasléno 34 hlaseni
po aplikaci vakciny proti infekcim zpUso-
benym meningokoky skupiny B.

Hldseni byla zhodnocena jako zavazna
v 18 pfipadech.

Od zdravotnickych pracovnikd byla hla-
Senf pfijata v 26 pfipadech, v 8 pfipadech
byla pfijata od pacientd. Pacientskd hla-
seni nebyla ovérena lékarem.

Nejcastéji byly hlaseny lokdIni reakce
v misté aplikace vakciny jako napf. otok,
zarudnuti, bolest, lividita mista aplikace
v celkovém poctu 26 reakci. Lokalnf reakce
jsou ocekévané.

Druhou nejcastéjsi hlasenou reakci byla
zvysend teplota a horecka v poctu 24 re-
akci. Horecka nad 38 °C se po aplikaci ob-
jevuje velmi casto.

11
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Ostatni reakce byly hldseny pouze ojedinéle.

Vakciny proti meningokokim skupiny
A, C,W-135,Y

V roce 2019 bylo SUKL zasldano 9 hlaseni
po aplikaci vakciny proti infekcim zpUsobe-
nym meningokoky skupiny A, C, W-135, Y.

Nahlaseny byly pouze jednotlivé reakce.

Po poddni vakciny proti meningokokovym
infekcim byly hldseny prevdzné olekdvané
nezddouci Ucinky, které jiz byly popsdny
v SmPC a odpovidaji zndmému bezpecnost-
nimu profilu vakcin.

VAKCINY PROTI TETANU

V roce 2019 bylo SUKL zasléno 40 hlaseni
podezieni na nezadouci Ucinek po apli-
kaci vakcin proti tetanu.

Hlaseni byla zhodnocena jako zavazna
v 18 pfipadech.

Od zdravotnickych pracovnikd byla hla-
senf pfijata ve 30 pfipadech, v 10 pfipa-
dech byla pfijata od pacientd. 1 pacient-
ské hlasenf bylo pIné ovéfeno Iékafem.

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky
byly lokaIni reakce (nejcastéji otok, bolest,

zarudnuti, indurace), v celkovém poctu
55 reakci hldsenych ¢asto v kombinaci.
Lokalni reakce jsou ocekavané, objevujf se
velmivzacné.

Ostatni reakce byly hldseny pouze ojedi-
néle.

Po aplikaci vakciny proti tetanu byly hldseny
prevdzné ocekdvané neZddouci Ucinky, které
jiz byly popsdny v SmPC a odpovidaji znd-
mému bezpecnostnimu profilu vakcin.

ZAVER

Naprosta vétsina reakci nahlasenych
v roce 2019 po aplikaci vakcin patfila mezi

ocekavané NU.

Neocekavané NU byly nahlaseny pouze
v ojedinélych pfipadech. U ojedinéle hla-
Senych reakci neni mozné hodnotit, zda se
jednd o nezddouci Uc¢inek nebo o nédhod-
nou koincidenci. Je nutné brat v Uvahu,
7e zejména v prabéhu prvnich let Zivota
dochdzf ke klinické manifestaci vrozenych
onemocnéni, kterd nemaji s vakcinaci kau-
zalni souvislost. Jejich projevy v Casové
souvislosti s oc¢kovanim jsou pouze na-
hodné. Vsechna hlaseni zlstavaji uloZena
v databazi NU pro moznost zp&tného hod-
noceni, pokud v budoucnu dojde k navy-

Seni poctu dobfe dokumentovanych hla-
Senf konkrétni reakce.

SUKL dlouhodobé monitoruje nasleduijici
reakce: naruseni psychomotorického vy-
voje, apatie a atopicky ekzém po podani
hexavalentni vakciny, popf. kombinace
hexavalentni vakciny a vakciny proti pneu-
mokokovym infekcim. Data, kterd jsou
v soucasné dobé k dispozici, nenaznacuji,
7e mezi témito reakcemi a hexavalentnimi
vakcinami existuje kauzalni souvislost. Re-
akce budou naddle monitorovany.

Nezadouci Ucinky vakcin je nutné brat
v kontextu s pfinosy ockovani, tj. ochra-
nou proti infekcim. Tento zadsadni benefit
by nemél byt v diskusich o NU opomijen.
Ochrana pfed zavaznymi infekcemi zna-
mena jednoznacny prospech jak pro je-
dince, tak pro celou spole¢nost.

Pro sledovani bezpecnosti vsech Iécivych
piipravkd hraje hlaseni NU vyznamnou roli
zejména v identifikaci vzacnych a velmi
vzacnych NU. Proto zaddme vsechny zdra-
votnické pracovniky, aby ndm hlasili sva
podezfeni na zavazné nebo neocekdvané
NU, kterd po podani lécivych pifpravki za-
znamenaji — napomohou tim k upfesnéni
bezpecnostniho profilu vakcin i ostatnich
[éCiv.

Dulezité informace

Prosinec 2019 — cerven 2020

Xeljanz (tofacitinib) - v minulém ¢&isle
zpravodaje jsme informovali o zavéru
celoevropského prehodnoceni a no-
vych doporucenich tykajicich se bez-
pecného pouziti. V nasledujicim odkazu
je naleznete ve stru¢nych a prehlednych
bodech: Informace pro pacienty a In-

0 bezpecnosti léciv

formace pro zdravotnické pracovniky.
http://www.sukl.cz/xeljanz-tofacitinib-

-konecna-doporuceni-k-pouzivani-u

formace pro zdravotnické pracovniky
v bodovém shrnuti. http//www.sukl.
cz/lemtrada-doporuceni-a-opatreni-k-

Lemtrada (alemtuzumab) - | u to-
hoto pfipravku jsme Vas pfed casem
informovali o zavérech celoevropského
prehodnocenf a v nasledujicim odkazu
pfindsime Informace pro pacienty a In-

-omezeni-rizika-zavaznych

Picato (ingenol mebutate) - v lednu
letoSniho roku jsme zvefejnili zpravuy,
7e Evropska agentura pro lécivé pfi-
pravky (EMA) doporucila jako preven-


http://www.sukl.cz/xeljanz-tofacitinib-konecna-doporuceni-k-pouzivani-u
http://www.sukl.cz/xeljanz-tofacitinib-konecna-doporuceni-k-pouzivani-u
http://www.sukl.cz/lemtrada-doporuceni-a-opatreni-k-omezeni-rizika-zavaznych
http://www.sukl.cz/lemtrada-doporuceni-a-opatreni-k-omezeni-rizika-zavaznych
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tivni opatfeni pozastaveni registrace
béhem probihajictho pfehodnocovani
rizika rakoviny klize a mozné souvislosti
s aplikaci pfipravku Picato. Zaroven byly
vydany pokyny Iékafim i pacientdim jak
déle postupovat a jak sledovat lécené

pacienty.  http://www.sukl.cz/picato-

-ingenol-mebutate-doporuceno-poza-

staveni-registrace. Nasledné byla regis-

trace 11. Unora 2020 na zddost drzitele
LEO Laboratories Ltd. zrusena.

V dubnu 2020 Farmakovigilan¢ni vybor
pro posuzovani rizik 1é¢ivych pfipravkd
PRAC potvrdil, Ze Iécivy pfipravek Picato
(ingenol mebutét) pouzivany ve formé
gelu k lé¢bé aktinické keratdozy muze
zvysovat riziko koznich malignit a toto
riziko prevysuje pfinosy lécby. Vybor
PRAC rovnéz konstatoval, Ze Ucinnost
pfipravku Picato nepretrvava dlouho-
dobé a pro aktinickou keratdzu jsou do-
stupné i jiné moznosti lécby. Pripravek
Picato jiz neni v EU registrovan. http://
www.sukl.cz/picato-ingenol-mebutat-

-ukonceno-evropske-prehodnoceni

Cyproteron acetat — v Unoru 2020
SUKL informoval na zakladé doporu-
Cenf PRAC o tom, Ze pourziti Iécivych

pfipravkd s obsahem cyproteron ace-
tadtu bude omezeno v disledku moz-
ného rizika vzniku vzacnych, obvykle
nezhoubnych nadord — meningiom0.
Doporuceni vyplynulo z dokonc¢eného
prehodnoceni rizika, které se ukazuje
pfedevsim v souvislosti s rostoucimi
kumulativnimi davkami cyproteronu.
Latku z preventivnich dGvodd nemaji
uzivat osoby, které maji nebo mély
meningiom. V ramci prdbézného sle-
dovani bezpecnosti Iécivych pfipravkd
budou drzitelé rozhodnuti o registraci
lécivych pfipravkd obsahujicich cypro-
teron acetat v davkach 10mg a vice
povinni provést studii s cilem posoudit
povédomi lékafll ohledné rizika me-
ningiomu, a o tom, jak mu pfedchazet.
Vice informaci zde http://www.sukl.cz/

Zacatkem r. 2020 zahdjila EMA na zadost
Evropské komise daldi evropské pre-
hodnoceni ulipristal acetdtu z d@vodu
dalsSiho pfipadu pacientky, u které se
béhem |écby ulipristal acetatem rozvi-
nulo selhani jater, koncici transplantaci,
a to i pres to, Ze lékaf dodrzel viechna
zavedena opatfeni ke snizenf rizika po-
Skozenf jater. 17. bfezna 2020 bylo v EU
zavedeno preventivni opatfeni - po-
zastaveni distribuce, vydeje a pouzi-
vani pfipravku a 23. bfezna doslo v CR
ke stazeni z Urovné pacientd po dobu
prehodnoceni. Cilem tohoto opatfenti
je minimalizace rizika vzniku zavazného
poskozeni jater. Vice zde: http:/www.
sukl.cz/sdeleni-sukl-ze-dne-17-3-2020-1
a  http//www.sukl.cz/sdeleni-sukl-ze-
-dne-23-3-2020. Pfehodnoceni

nadale

cyproteron-acetat-omezeni-pouzivani-

-kvuli-riziku-meningiomu

Esmya (ulipristal acetat) — v roce 2018
Evropska agentura pro lécivé pfipravky
(EMA) ukoncila prezkoumani rizika he-
patotoxicity v souvislosti s uzivanim
lécivého pripravku Esmya a doporucila
uvést do praxe fadu opatieni, kterd by
méla vést ke snizeni vyskytu vzacného,
ale zdvazného poskozeni jater.

probiha.

Depotni pripravky obsahujici leu-
prorelin — v kvétnu bylo ukonceno
celoevropské prehodnoceni chyb pfi
pfiprave a podani depotnich lécivych
pfipravkd  obsahujicich  leuprorelin.
Opatreni k prevenci téchto chyb jsou

zverejnéna zde: http.//www.sukl.cz/de-

potni-pripravky-obsahujici-leuprorelin-
-nova-opatreni-k

Pfehled Informacnich dopist zdravotnickym pracovnikim

Informacni dopisy zdravotnickym pra-
covnikiim, tzv. Direct Healthcare Pro-
fessional Communication (DHPC), jsou
informacni dopisy zasilané drziteli roz-
hodnuti o

registraci  zdravotnickym

pracovniklim  pfislusné odbornosti
v pfipadé zjisténi nové, dllezité bez-
pec¢nostni informace. Tyto dopisy jsou
schvaleny Statnim Ustavem pro kont-
rolu 1éCiv a jsou vzdy stejné oznaceny

v zdhlavi cervenym napisem CAVE!

Ddvodem vytvareni a distribuce DHPC
je, aby byly zdravotnickym pracovni-
kim urychlené predany nové, dlle-
Zité, zpravidla bezpecnostnf informace
o |écivé latce nebo lécivém pfipravku
s cilem ochranit zdravi pacienta a dal-
sich osob, které s pripravkem prichézeji
do kontaktu, a dale aby byly predany
informace o mozné minimalizaci rizik.

Jsou rozesilany pfimo dotéenym zdra-
votnickym pracovniklim (postou nebo

e-mailem) a jsou také zvefejhovany
v plném znéni na webovych strankach
SUKL a nové i v systému eRecept. Pro
|ékarské a lékarnické software vznikla
na jafe 2020 nova webova sluzba, ktera
ve chvili pfedepisovéni ¢i vydeje da-
ného kédu HVLP dodé informaci o tom,
zda se k danému kédu vaze informacni
dopis, ktery si po oznaceni muaze lékar
¢i lékérnik zobrazit po dobu 6 mésict
od jeho zverfejnéni.
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14

Nezadouci ucinky léciv

Prosinec 2019 — Cerven 2020

22.6.2020 buprenorfin, naloxon / Suboxone / Swixx Biopharma, s.r.o.

Suboxone sublingvalni tablety (buprenorfin/naloxon): nepresnda informace v Braillové pismu na CZ/SK obalech. DHPC

19.6.2020 anidulafungin / Anidulafungin Accord 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok / Accord Healthcare s.r.o.

Anidulafungin Accord 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (anidulafunginum): Infuzni roztok nesmf byt zmrazen. DHPC

29.5.2020 thiotepa / Tepadina / ADIENNE S.r.l., Italie

Tepadina (thiotepa) 100 mg: mozné riziko vyskytu zdvadnych injek¢nich lahvicek u 3arzi ¢. 1709192/1, €. 1709192/2 a ¢. 1709192/3
s nespravné utésnénym uzavérem na lahvi¢ce. DHPC

i.v. 5-fluorouracil, kapecitabin, tegafur/ Sandoz s.r.o., Accord Healthcare s.r.o0., Glenmark Pharmaceuticals, Krka

13:5.2020 d.d. Novo mésto, medac GmbH, Mylan Ireland Limited, NORDIC Pharma, s.r.o., PHARMAGEN CZ s.r.o.

Lécivé pripravky obsahujici 5-fluorouracil (i.v.), kapecitabin a tegafur: Testovani pacientl pfed zahajenim lécby pro identifikaci deficitu DPD
v souvislosti se zvysenym rizikem zavazné toxicity. DHPC

4.5.2020 hydroxychlorochine / Plaquenil / Sanofi Aventis

Plaguenil (hydroxychlorochin): Pouziti hydroxychlorochinu (Plaguenil) v souvislosti s onemocnénim COVID 19 - Riziko prodlouzeni QT
intervalu a lékovych interakci. DHPC

dakarbazin / Dacarbazine medac 200 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok / Medac Gesellschaft fiir klinische

27.4.2020 Spezialpraparate mbH

Dacarbazine medac 200 mg prasek pro injekeni/infuzni roztok, snizend stabilita po rekonstituci. DHPC

16.4.2020 cyproteron acetat /Androcur 50, Androcur 100, Androcur /Bayer

Cyproteron acetat — omezeni pouzivani kvili riziku meningiomu. DHPC

23.3.2020 ulipristal acetat / Esmya / Gedeon Richter Marketing CR, s.r.o.

Lécivy pripravek Esmya s obsahem ulipristal acetdtu 5mg v tableté k [é¢bé déloZznich myom’ nema byt pouzivany po dobu probihajiciho
prehodnoceni rizika poskozenf jater. DHPC

28.2.2020 mifamurtid / Mepact / Takeda Pharmaceuticals s.r.o.

Potencidlni netésnost/zavada filtru u pfipravku Mepact 4 mg (mifamurtid). DHPC

28.2.2020 epinefrin / Emerade / PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Aktudlni informace o zévadé v jakosti pripravku Emerade. DHPC

20.2.2020 estradiol / Linoladiol N / Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Linoladiol N (estradiol 100 mikrogramt/gram krému) - rizika spojend se systémovou expozici pfipravku Linoladiol N. DHPC

5.2.2020 tofacitinib / Xeljanz / Pfizer, s.r.o.

V¥ Xeljanz (tofacitinib): zvysené riziko Zilnf tromboembolie a zvysené riziko zavaznych a fatalnich infekci. DHPC

27.1.2020 ingenol mebutat/ PICATO gel / LEO Laboratories Ltd.

V¥ Picato (ingenol mebutat) — pozastaveni registrace z dGvodu rizika vzniku malignit kiize. DHPC

24.1.2020 alemtuzumab / Lemtrada / sanofi-aventis, s.r.o.

Lemtrada (alemtuzumab): Omezenf indikaci, dalsi kontraindikace a opatreni k minimalizaci rizik. DHPC

22.1.2020 anidulafunginum / Ecalta / Pfizer, s.r.o.

Ecalta 100mg prasek pro koncentrét pro infuzni roztok (anidulafungin): Infuzni roztok nesmi byt zmrazen. DHPC

16.12.2019 mecasermin / Increlex / Ipsen Pharma, s.r.o.

W INCRELEX (mecasermin): riziko benignich a malignich novotvard. DHPC

6.12.2019 epinefrin / Emerade / PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Aktudlniinformace o zavadé v jakosti pripravku Emerade. DHPC
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Prehled edukacnich materialu

Edukacni materidly (EM) pro zdravotnické

pracovniky a pacienty obsahuji infor-

mace dUlezité pro bezpecné pouzivani

lécivych pfipravkd a také k minimalizaci
rizika vyplyvajiciho z charakteru, indikace
a pouziti lécivé latky. Podrobnéji rozva-
déji informace uvedené v souhrnu Udajd
o pfipravku a pfibalové informaci. V zad-
ném pfipadé nesmi mit reklamni charak-
ter. Tyto materidly v¢etné zpUsobu jejich
distribuce jsou schvaleny Statnim Usta-
vem pro kontrolu léCiv a jsou vZzdy stejné

oznaceny v levém hornim rohu na prvni

strané Cervenym napisem Edukacni ma-
teridly.

Prosinec 2019 - ¢erven 2020

Drzitelé rozhodnuti o registraci dotce-
nych lécivych pfipravkd je dodavaji léka-
fim nebo [ékarnikim (postou, e-maily
nebo pifmou donédskou reprezentantem
firmy, ¢asto vyuzivaji k distribuci speciali-
zované agentury). Edukacni materidly pro
pacienty bud dostavaji zdravotnici a majf

je predavat pacientdim, nebo mohou byt

obsazeny v baleni kazdého Iécivého pfi-
pravku.

Schvalené edukacni materidly k pfiprav-
kaim, pouzivanym v CR, jsou také zve-
fejiovany v plném znéni na webovych
strankach SUKL a nové i v systému eRe-

cept. Pro Iékafské a lékarnické software
vznikla na jafe 2020 nové webova sluzba,
kterd ve chvili pfedepisovani ¢i vydeje da-
ného kodu HVLP doda informaci o tom,
zda se k danému kodu vazi tyto materidly,
ktery si po oznaceni maze Iékar ¢ilékarnik
zobrazit. Lékafi a Iékarnikovi se zobrazuje
i informace urend pro pacienta, aby ji
mohl pacientovi predat. Takovou infor-
maci vsak zobrazuje i pacientska aplikace,
pokud ma pacient predepsan ¢i vydan
kod HVLP, na ktery je navézana. Postupné
budou do systému eRecept nahrany
platné edukacni materidly schvalené pred
spusténim této nové funkcionality.

24.6.2020

pegvaliasa / Palynziq / BioMarin

Aktualizace: mikafungin / vSechny LP s obsahem mikafunginu / vsichni drzitelé rozhodnuti o registraci LP s obsahem

23.6.2020 . )
mikafunginu

22.6.2020
13.2.2020

Aktualizace: apixaban / Eliquis / Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

17.6.2020

Aktualizace: propranolol / Hemangiol / Pierre Fabre

15.6.2020

Aktualizace: avelumab / Bavencio / Merck Europe B.V.

1.6.2020

glucagonum / Baqsimi / Eli Lilly Nederland B.V

1.6.2020

Aktualizace: naltrexon hydrochlorid / bupropion hydrochlorid / Mysimba / Orexigen Therapeutics Ireland Limited

20.5.2020
4.12.2019

Aktualizace: pembrolizumab / Keytruda / Sharp & Dohme, s.r.o.

15.5.2020

Aktualizace: teriflunomid / Aubagio / Sanofi-Aventis, s.r.o.

12.5.2020

voretigenum neparvovecum / Luxturna / Novartis

4.5.2020

Aktualizace: tafamidis / Vyndaqel / Pfizer

30.4.2020
2.1.2020

Zrudeni povinnosti distribuce EM pro lékare. V platnosti zUstava karta pacienta, kterd je soucasti balenf écivého pripravku:
abacavir / vSechny Iécivé pfipravky obsahujici abacavir /v3ichni drzitelé rozhodnuti o registraci

28.4.2020

Aktualizace: methylfenidat / vSechny Iécivé ptipravky obsahujici methylfenidat / Novartis a Janssen Cilag

28.4.2020

siponimod / Mayzent / Novartis, s.r.o.

20.4.2020

adalimumab / v8echny Ié¢ivé pripravky obsahujici adalimumab / vichni drzitelé rozhodnuti o registraci [éCivych
pfipravkd obsahujicich adalimumab

16.4.2020

Aktualizace: sebelipasum alfa / Kanuma / Swixx Biopharma

14.4.2020

Aktualizace: asfotasum alfa / Strensiq / Swixx Biopharma

6.4.2020

lutetii (177LU) oxodotreotidum / Lutathera / Advanced Accelerator Applications
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Nezadouci ucinky léciv

30.3.2020

26.3.2020

18.3.2020

12.3.2020

11.3.2020

10.3.2020

6.3.2020
5.3.2020

4.3.2020

2.3.2020

2.3.2020

24.2.2020

14.2.2020

12.2.2020

3.2.2020

31.1.2020

27.1.2020

19.12.2019

16.12.2019

6.12.2019

6.12.2019

4.12.2019

2.12.2019

2.12.2019

2.12.2019

Aktualizace: trastuzumab emtansin / Kadcyla / ROCHE, s.r.o.

neratinib / Nerlynx / Pierre Fabre Medicament s.r.o.

Aktualizace: Natrii sulfas, Magnesii sulfas heptahydricus, Kalii sulfas / Eziclen / IPSEN Pharma

Aktualizace: tocilizumab / Roactemra / Roche

Aktualizace: konestat alfa / Ruconest / Swedish Orphan Biovitrum, s.r.o.

kaplacizumab / Cablivi / sanofi-aventis, s.r.o.

Aktualizace: dabigatran etexilat / Pradaxa / Boehringer Ingelheim International GmbH

Aktualizace: tofacitinib / Xeljanz / Pfizer

Zruseni povinnosti distribuce edukacnich materiald pro Iékafe, pacienty a zruseni kontrolovaného distribu¢niho programu.
V platnosti zUstava karta pacienta, kterd je soucasti balenf lécivého pfipravku: bosentan / Sayveer / Marklas Nederland BV

methotrexat / Methotrexat Ebewe, Trexan, Trexan Neo / Orion Corporation, Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg KG

Aktualizace: infliximab / vSechny lécivé pfipravky obsahujici infliximab / v3ichni drzitelé rozhodnutf o registraci LP
s obsahem infliximabu

Aktualizace: mecasermin / Increlex / Ipsen Pharma, s.r.o.

Aktualizace: fentanyl / PecFent / Kyowa Kirin Ltd.

elosulfase alfa / Vimizim / Biomarin

Aktualizace: dapaglifozin / Forxiga / AstraZeneca AB, Svédsko

Aktualizace: fingolimod / Gilenya / Novartis s.r.o.

Aktualizace: ekulizumab / Soliris / Alexion Europe SAS

selexipag / Uptravi / Janssen-Cilag International NV

Aktualizace: epinefrin/ Emerade, Epipen / PharmaSwiss Ceska republika sr.0., Mylan Healthcare CZ sr.o.

Aktualizace: deferasirox / Exjade / Novartis Europharm Limited

Aktualizace: olanzapin / ZypAdhera / Eli Lilly Nederland BV

Aktualizace: macitentan / Opsumit / Janssen-Cilag, s.r.o.

Aktualizace: etanercept / Enbrel / Pfizer Ltd.

ravulizumab / Ultomiris / Alexion Europe SAS

treprostinil / vSechny lécivé pripravky obsahujici treprostinil / v3ichni drzitelé rozhodnuti o registraci LP s obsahem
treprostinilu
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