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Uvod

V minulém ¢isle zpravodaje jsme informo-
vali o nezaddoucich Ucincich 1éciv, na ktera
bylo v r. 2019 pfijato vice hl&seni. Do minu-
lého ¢isla se nevesly jesté 2 skupiny IéCiv —
antihypertenziva a antikoncepce. Proto
v tomto ¢isle doplrujeme prehled hlaseni
podezfeni na nezddouci Ucinky antihy-
pertenziv a také antikoncepce za r. 2019.
Hlaseni na antikoncepci jsou rozdélena
do 2 ¢lankd — hl&seni na kombinovanou
hormonalni antikoncepci a na nitrodé-
lozni téliska (systémy) s levonorgestrelem
(LNG-IUS). V poctu hlddeni na tyto 2 sku-
piny je vyrazny nepomér. Zatimco hlaseni
na kombinovanou hormonalni antikon-
cepci bylo v loriském roce velmi malo
(mozna v souvislosti s poklesem medial-
niho z&jmu o rizika této antikoncepce -
zejména rizika trombdz a embolii), pocet
hlaseni na LNG-IUS je neUmérné vysoky.
Viysoky pocet hldseni podezfeni na neza-
doucf ucinky LNG-IUS pozorujeme kazdy
rok a rozhodné to nesouvisi s tim, Ze by
tato téliska byla zvysené nebezpecnd, do-
konce vice nebezpecna nez kombinovana
hormonalini antikoncepce. Jak vysvétlu-
jeme v ¢lanku o hlasenich na LNG-IUS
kazdy rok a stejné tak | v letosnim ¢lanku,
vysoky pocet hlaseni je zpdsoben velmi
peclivym zachytem vdech neZadoucich
ucink diky systému dlsledného sbéru
hlaseni, ktery pro svdj pfipravek provo-
zuje jeden z drZitell rozhodnutf o regist-
raci LNG-IUS. Zatimco Ize odhadovat, Ze
na veskera léciva je hlaseno pouze 1-5%
nezadoucich Uc¢inkd, které se skute¢né
stavaji, na IUD-LNG mame hlaSeny prak-
ticky vSechny nezddouci Gcinky. Mzeme

jen litovat, ze obdobnym zpUsobem nenf
zajistén zachyt viech podezfeni na neza-
douci uc¢inky u vsech Iéciv, kterd se u nés
pouzivaji.

Ve zbyvajici ¢asti zpravodaje se vénujeme
celoevropskym  pfehodnocenim  Iéciy,
kterd se tykala pfedevsim bezpecnosti
a byla ukoncena v letosnim roce. Tato z&-
sadni pfehodnoceni celkového poméru
pfinosd a rizik se nazyvaji referraly, pfina-
sime blizsi vysvétleni, co referral znamena
a jaké existuji typy referralt. Nasleduji kon-
krétni informace o probéhlych referralech
cyproteron acetétu a rizika meningiomd,
5-fluorouracilu a moznosti ovéreni ge-
netické predispozice ke zvysené toxicite,
lingenol mebutdtu a rizika koznich na-
dord a leuprorelinu a rizka chyb pfi lé¢bé.
V letosnim roce skoncil | referral ulipristal
acetdtu a rizika zévazné hepatotoxicity,
0 ném vsak budeme podrobnéji informo-
vat az v pfistim Cisle zpravodaje, az bude
znam findIni zaver potvrzeny Evropskou
komisi.
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Nezadouci ucinky léciv

Nahlasili jste nam...

Gadoteridol/
butylskopolamin
a umrti

na anafylaktickou
reakci

SUKL obdrzel hldsen Gmrti v souvislosti s alergickou
reakci po podani kontrastni ltky obsahujici gado-
teridol pi vySetfeni magnetickou rezonanci. DalSim
soub&zné pouzitym écivem byl pred vySetfenim
intravendzné aplikovany I6civy pripravek obsahu-
jici butylskopolamin (20mg v 10 ml fyziologického
roztoku) kvili odstranéni spasmi béhem vy3etreni.
Po aplikaci butylskopolaminu, kterd trvala 1 minutu,
bylo pacientovi ddle v ramci vySetfeni aplikovano
intravendzné 17 ml kontrastni ldtky (4712,1mg ga-
doteridolu) v souladu s doporucenym ddvkovanim
(s ohledem na télesnou hmotnost pacienta v ddvce
0,2 ml/kg). Jednalo se o prvni aplikaci kontrastnf
ldtky u pacienta v rdmci vySetfeni magnetickou re-
zonandi. Aplikace trvala 1 minutu. Po 7 minutéch
od aplikace kontrastnf ldtky bylo u pacienta pozo-
rovano ztizené dychdni. Okamzité bylo pferuseno
vySetfeni a kvilli zdstavé dechu, cyandze a bezvé-
domi byla zahdjena kardiopulmondini® resuscitace
anesteziologem. Byla provedena nepfimd srdeni
masdzZ, orotrachedlni intubace, uméld plicni venti-
lace Ambuvakem, perifernf Zilni kanylou byl poddn
Syntophylin 240 mg, Plasmalyte 1000 ml, 6x 1mg
adrenalinu, 2mg noradrenalinu. Nepfimd srdecni
masdZ byla ukoncena po 40 minutdch po konstato-
vani refrakternf asystolie, areflexie a mydridzy.

64lety pacient byl indikovan k vysetfenf magnetickou
rezonanci urologem kvli suspektnimu karcinomu
prostaty v souvislosti s elevacf PSA v krvi, na urologii
sledovan pro hyperplazii prostaty, uzival tamsulosin.
Kromé tohoto onemocnéni mél pacient hypertenzi
(uzival kandesartan), mimé astma (farmakoterapeu-
tickd Iécba neuvedena), plisiiové onemocnéni nohou
a problémy s vyprazdiovanim stolice. V 1. 2010 mé|
pacient rendlni koliku, pak byl stav zklidnén a ddl

az do doby vySetfeni se tyto potize nevyskytovaly.
V anamnéze Ize najit také alergii na vceli bodnuti,
alergii na léky pacient negoval.

Dle doporuceného postupu Ceské radiologické spo-
lecnosti JEP jsou gadolinium obsahujici” kontrastni
ldtky (GdKL) pro magnetickou rezonanci obecné po-
vazovdny za bezpecné, s nizkym rizikem vzniku aler-
qoidnich reakd.

Obecnym pravidlem pro poddvdni kontrastnich ldtek
e podat nejmensi mnoZstvi nezbytné k dosazeni dia-
gnostické informace. VZdy je nutné individudiné zvdzis
zda je poddni GdKL nezbytné nutné a zda nenf mozné
tuto informaci ziskat jinym zpdsobem, bez pouZiti kon-
trastni Idtky. Pii poddni jakékoli GaKL miize ve vzdc-
nych pripadech dojit ke vzniku alergoidni reakce, ob-
2VIdstu osob s vyznamnou alergickou anamnézou. Jejf
lécba se lisi dle zdvaznosti a charakteru (urtika, bron-
chospasmus, hypotenze, tachykardie, kfece, larynge-
dini edém, plicni edém, anafylakticky Sok) a je shodnd
s lécbou alergoidnich reakci na jodové kontrastn/ Idtky.
Aplikujici persondl musf byt obezndmen s postupy pri
Jejich vyskytu. Léky pro zviddnuti alergoidni reakce
musi byt na pracovisti magnetické rezonance okamzité
dostupné.

V souvislosti s nahldsenym pfipadem musime kon-
statovat, Ze i navzdory pfipravenosti na akutnf reakci
na pracovisti pouzivajicim kontrastnf Idtky a vybéru
nejodové kontrastni latky s nizkym rizikem alergické
reakce se Ize pi tomto typu diagnostického postupu
s fatdInf alergickou reakcf setkat. Tato informace je
v souladu s SmPC pipravku obsahujiciho gadoteri-
dol, kde se anafylaktickd/anafylaktoidnf reakce popi-
suje jako vzacna (g, vyskyt 1/10 000 -1/1000).

Zajimavy aspekt s ohledem na moznost snizenf ri-
zika anafylaxe pedstavuje v tomto pfipadé zvazenf
premedikace u pacienta s alergickou reakci na vcelf
bodnuti v anamnéze. Evropska spolecnost urogeni-
tdinf radiologie uvddi, Ze klinickd evidence dcinnosti
premedikace je omezend a premedikace nemusi za-
brdnit anafylaxi, proto doporucuje zvdzit premedikaci
U pacienta s anamnézou drivéjsi stredné zdvazné az
Zdvazné akutni reakce na jddovou kontrastni Idtku,

nestabilniho astmatu nebo alergie vyZadujici medika-
mentdzni Iécbu. V pripadeé uZitf premedikace je vhodné
ddvkovaci schéma 30mg prednisonu (nebo 32 mg
metylprednisonu), podaného perordiné 12 hodin
a 2 hod pred aplikaci kontrastnf ldtky.

Posledni zajimavou otdzkou u tohoto nahldSeného
pfipadu je moznd role intravendzné podaného bu-
tylskopolaminu pfi vzniku anafylaktické reakce, ktery
dle SmPC pro pfipravek obsahujici butylskopolamin
rovnéZ miize anafylaktickou reakci zpdsobit. S ohle-
dem na hldeni hypersenzitivnich reakci pro obé
ldtky v naf databdzi nezadoucich Ucinkli se prav-
dépodobnost vyskytu hypersenzitivni reakce zdd
byt vyssi u pripravku s obsahem gadoteridolu, i kdyz
mozny Vliv butylskopolaminu rovnéz nelze vyloucit.

NeZadouci ucinky
po escitalopramu

V pribéhu podzimu 2020 jsme obdrzeli hldenf
od pacientky, které se tykalo podezieni na rozvoj
nezadoucich dcinkl pfi- uZivani escitalopramu,
tedy antidepresiva ze skupiny SSRI. Pacientka
(31 let) si stéZovala zejména na mimovolni pohyby
a pocit elektrickych vybojd v oblasti tvdfe. Esci-
talopram byl pacientce nasazen v psychiatrické
lécebné, kde byla hospitalizovana kvili rozvinuté
zdvislosti na benzodiazepinech v dlisledku dlou-
hodobého uzivani (pdvodni indikace neznamad).
Pacientka subjektivné popisuje celkové Spatnou
sndsenlivost vsech podavanych éciv a zvyseny
vyskyt nezadoucich dcinkd.

Dle informaci odetfujictho Iékafe v psychiatrické
lécebné, ktery ndm poskytl dopliiujici Gdaje
k hlaseni, byl v prlibéhu hospitalizace pacientce
nasazen escitalopram 10 mg v ddvce 1-0-0 (uzi-
vala dva mésice; 4 dny pfed vysazenim snizeno
na 0,5-0-0), tiaprid 100 mg v Gvodni ddvce 1-0-1
s postupnou redukci az do dplného vysazeni (cca
mésic) a magnezium s nezndmym dévkovanim.
Po celou dobu uzivéni této kombinace si paci-
entka stéZovala na bolest hlavy, zaskuby, staho-
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vani a kfece v obliceji (popisovano jako elektrické
z&Skuby), maldtnost a byl ji naméfen vyssi tlak.
V' 1écebné bylo provedeno neurologické vyset-
feni, pii kterém byla zminéna moznost rozvinutf
nezddoucich Ucink{ v souvislosti s uzivanim esci-
talopramu. Biochemické vy3etfeni hladin hofciku
a vapniku bylo v normé. Dle oSetfujiciho ékafe
mohou byt popisované reakce béhem hospita-
lizace spojeny nejen s poddvanou medikaci, ale
i s aktudinim zdravotnim stavem pacientky (t].
psychické etiologie). Po naléhdni pacientky byl
escitalopram vysazen, avsak stahovdni a boles-
tivé kieCe v obliceji (popisovdno jako elektrické
z&%kuby) stdle pretrvdvaji a pacientku limituji v ka-
Zdodennich cinnostech, a to jiz déle nez 5 tydni
od vysazeni. Pacientka ddle odmitla jakoukoliv
dal$f medikaci a uzivd pouze levovd analgetika pfi
zhoréeni stavu, magnezium a vitaminy skupiny B.

Kromé vy3siho krevniho tlaku patfi zminéné re-
akce mezi ocekdvané nezadoucf dcinky escitalo-
pramu (1). Vyssi krevni tlak mohl byt zplisoben
vlivem jinych faktord a nemusel pfmo souviset
s1écbou. V prezentovaném hldseni nds viak zaujal
charakter reakci popisovanych jako kiece a elek-
trické zaskuby, které stdle petrvdvaji i po vysazenf
éciva. V SmPC Iécivych pripravk(i s obsahem esci-
talopramu jsou tyto pretrvdvajici reakce uvedeny
v souvislosti se syndromem z vysazeni (1), ktery
je v prezentovaném hlaseni spise méné pravdépo-
dobny vzhledem k ne zcela vysoké ddvce a redukci
dévky pfed vysazenim, byt pouze 4 dny. Povazu-
jeme v3ak za vhodné pripomenout rizika spojend
s vysazovanim antidepresiv ze skupiny SSRI, kterd
mohou byt v klinické praxi nékdy opomijena. Ani
v uvedeném pfipadu nelze vzhledem k mozné
zvysené citlivosti pacientky syndrom z vysazeni
zcela vyloucit.

V souhrnu ddajti o pfipravku (SmPC) pro escita-
lopram jsou popisovany pfiznaky z vysazeni pfi
ukoncovdni 1écby jako casté, obzvlasté pokud
je ukonceni ndhlé. V klinickych studiich se vy-
skytovaly nezadouci dcinky béhem ukoncovani
lécby u 25% pacientli lécenych escitalopramem
a u 15 % pacientli uzivajicich placebo (1).

Projevy syndromu z vysazeni jsou zavislé zejména
na délce terapie, uzivané ddvce a rychlosti snizo-

vani davky Iéciva. Mezi nejcastéjsi reakce hldsené
po vysazeni escitalopramu patif zdvraté, smyslové
poruchy (vcetné parestezie a pocitdl elektrickych
vybojti), poruchy spanku (vcetné nespavosti a zi-
vych sn), agitovanost nebo Uzkost, nauzea a/nebo
zvraceni, tremor, zmatenost, pocenf, bolesti hlavy,
prijem, palpitace, emocni labilita, podrdzdénost
a poruchy zraku. Obvykle jsou tyto symptomy
mimé az strednf intenzity a objevuji se béhem
prvnich dndi po ukonceni 1é¢by — u nékterych paci-
entli miize byt jejich intenzita zdvaznd. Pfiznaky se
mohou té7 velmi vzdcné vyskytnout i u pacientd,
ktefi zapomnéli uzit predepsanou davku. Priznaky
obvykle spontdnné odezni béhem dvou tydnd, ale
u nékterych pacientd mohou pretrvavat delsi dobu
(2-3 mésice i déle). Pfi ukonCovdnf échy se proto
doporucuje vysazovat escitalopram postupnym
snizovanim ddvky béhem nékolika tydnli nebo
mésict, dle individudInf potfeby pacienta (1).

Podle odborné literatury byl syndrom z vysazenf
U SSRI nejcastéji hlasen pfi ndhlém vysazen léchy,
avsak jsou popsdny piipady rozvinutf i pfi po-
stupném snizovani davky (2). V pfipadé objevenf
se piiznakd jiz béhem postupného vysazovani
postaci opétovné navysit ddvku a prodlouzit in-
terval doby vysazovani. U nékterych pacientd se
mohou piznaky z vysazeni objevit jiz béhem tera-
pie a mohou byt signdlem pro oetfujiciho Iékafe
k moZné non-complience pacienta k pfedepsané
[éChé, t). vynechdni davky Ci prerusenf uzivani (4).
Z&vaznost a riziko rozvinuti syndromu z vysazeni
je zévislé také na konkrétnim SSRI a polocasu
eliminace IéCiva — paroxetin (ty, 24 hod.) je po-
vazovan za nejrizikovejsi a fluoxetin (ty, 1-3 dny)
za nejméné rizikovy (4, 6). Kvili dlouhému polo-
¢asu eliminace miZze byt fluoxetin v klinické praxi
pouZit béhem féze vysazovani, kdy je zaménén
za jiné SSRI s kratsim eliminacnim polocasem
a tim dochézf ke snizenf rizika rozvoje syndromu
z vysazeni (4). Podle Doporucenych postupd psy-
chiatrické péce IV by mélo byt prevenci syndromu
7 vysazeni postupné snizovani davky u antidepre-
siv v rezimu 20—30 % ddvky kazdych 6—8 tydn(l
(5). Soucdsti managementu syndromu z vysazenf
by méla byt i psychologickd podpora (napf. ujis-
ténf pacienta, Ze symptomy jsou reverzibilni, ne-
ohrozuji na Zivoté, a¢ mohou vyznamné snizovat
kvalitu Zivota) (3).
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Rosuvastatin
a cytochrom P-450

Pfijali jsme zajimavé hldeni od zdravotnického
pracovnika popisujici moznou interakci grapefruitu,
alkoholu a i¢inné Idtky rosuvastatin.

51letd pacientka s osobni anamnézou hypercho-
lesterolémie, ankylosujici spondylitida, gastroezo-
fagedini reflux, dyspepsie, autoimunitni tyreoidi-
tida, melanom (pouze observace) a polyvalentni
alergie dlouhodobé uZivala Ié¢iva: lansoprazol
(1-0-0), levothyroxin 50 (1-0-0) a secukinumab
300 (1x mésicné). Z divodu hypercholesterolémie
byl nasazen rosuvastatin (0-0-1). 10. den terapie,
2 hodiny po podani rosuvastatinu pacientka snédla
1,5 grapefruitu a navecer vypila 1,5 sklenky sektu.
Ve vecernich hodindch pacientka zacala pocitovat
buseni srdce az arytmi, tiseri na hrudi, lapdni po de-
chu, zdvrat, nauzeu a bolest bficha. Po hodiné téchto
obtizi se vyskytlo zvraceni. Nasledné pacientka
nebyla schopnd chodit, popisuje pocit ,smrti na ja-
zyku”, pocit, Ze srdce, dychdnf a ledviny nepracovaly
spravné. Bolest a zdvrat stdle pretrvavaly, nakonec
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pro slabost pacientka usnula (dle slov pacientky:
,SpiSe jsem upadla do jakéhosi bezvédomi.). Druhy
den rdno pacientka nebyla schopnajit do prdce (stdle
nauzea, zazivac obtize, nutny odpocinek). Fyzickou
indispozici pacientka pocitovala jesté tyden (bledost,
(nava, slabost). Tyden po pozorované interakci méla
pacientka zvySené hladiny kreatininu a urey.

Grapefruity jsou zndmé inhibitory cytochromu
CYP-450 3A4, které u 1éCivych pfipravki metaboli-
zovanych timto cytochromem mohou vést k ndrlistu
jejich koncentraci a ke zvySent toxicity. K nejvyraz-
néjsim Gcinkdm grapefruitového dzusu patfi jeho
vliv na biodostupnost cyklosporinu, nékterych sta-
tinli (zejména simvastatin, lovastatin, atorvastatin)
a nékterych antagonistd kalciovych kandld (napf
diltiazem a verapamil) (1). Déle probihaji diskuse
0 mozné inhibici P-glykoproteinu a dalsich trans-
portnich enzymd. Tento efekt ale neni v soucasné
dobé dostatecné dolozen (2,3).

Alkohol je substratem i jednim z faktord, které ovliv-
nuji mnozstvi cytochromu CYP 2E1 u clovéka. Jeho
konkrétni vliv na tento enzym je zavisly na jeho po-
daném mnoZzstvi (4,5). Nadmémé piti alkoholu je pfi
uzivéni rosuvastatinu kontraindikovano (6).

Rosuvastatin nenf vyznamné metabolizovdn (pouze
7 10 %). 90% podané davky je vyluCovdno beze
zmény stolicl a zbyvajici ¢ast modi. Studie metaboli-
smu in vitro s pouzitim lidskych hepatocytd ukdzaly,
Ze rosuvastatin je slabym substratem pro metabo-
lismus zalozeny na CYP-450. Zdsadnim zplisobem
na jeho metabolizaci se castnil isoenzym CYP 209,
pricemz 2C19, 3A4 a 2D6 se Ucastnily pouze v mensi
mife. Z tohoto diivodu se interakce na podkladé me-
tabolismu zprostfedkovaného cytochromem P-450
neocekavajt (6).

Interakce s grapefruitovou $tdvou ani s alkoholem
nebyla po podéni rosuvastatinu (kromé uvedeného
piipadu) dosud nikdy nahlasena do databdze neZd-
doucich cinkd SUKL. Na SUKL nahlésené pripady
preddvkovdni (napf. pfi duplikaci ddvky rosuvasta-
tinu, interakci s warfarinem) popisuji nezadoucf re-
akce: myalgie, rhabdomyolyza, akutni rendlni selhdni
a slabost. V evropské databdzi EudraVigilance jsou
kromé zde diskutovaného pfipadu nahldSeny jesté
3 jiné pfipady interakce grapefruitové Stavy s ro-

suvastatinem, jeden pfipad interakce s grandtovym
jablkem, jeden pfipad interakce s ananasem, 2 pfi-
pady interakce s Cervenou ryZi a po jednom piipadu
interakce se zelenym cajem, Cokolddou a pomeran-
Covo-citrénovou Stdvou. Nékterd tato hlaseni byla
vytvorena z publikovanych literdrnich clénkd. Inter-
akce s grapefruity, grandtovym jablkem a Cervenou
ryZi, jakozto moznymi inhibitory CYP 3A4, provdzely
reakce popisujici zejména myalgie, rhabdomyolyzu
atnavu (7,8).

Interakce na zdkladé ovlivnéni CYP 3A4 je (na rozdil
od rosuvastatinu) dostatecné dolozena po podani
jinych statind (simvastatin, lovastatin, atorvastatin).
Soucasné uzivani simvastatinu a vice nez 1 litru
grapefruitového dzusu denné vedlo k 7ndsobnému
Zvyseni expozice simvastatinu. Proto je doporu-
¢eno se vyvarovat konzumace grapefruitového
dzusu béhem 1écby simvastatinem (9). Vzdjemné
uzivani atorvastatinu a 240 ml grapefruitové Stavy
mélo za ndsledek snizeni AUC 0 20,4 % u aktivniho
orthohydroxy metabolitu. Nasledné bylo prokdzano,
ze vice nez 1,21 denné po dobu 5 dnli mlize zvysit
AUC atorvastatinu az 2,5x. Pfijem velkého mnoZstvi
grapefruitové Stdvy s atorvastatinem proto nenf také
doporucen (10).

Jednou z moznosti, jak predejit mozné interakci
sinhibitory CYP 3A4, je podéni statind, které nejsou
pres tento cytochrom nikterak klinicky vyznamné
metabolizovény (fluvastatin, pravastatin i rosuva-
statin).

V' pfipadé nasi pacientky popisovand interakce
s grapefruitem a alkoholem (1,5 sklenky sektu)
neni ocekdvand a jeji stav nelze jednoznacné prici-
tat pouze této interakci. Nahldsené reakce strach ze
smirti, busenf srdce, arytmie, tisef na hrudi, zvraceni,
prekolapsovy stav, (inava nejsou u rosuvastatinu oce-
kdvané. Nahlasené reakce zavrat, dusnost, nauzea,
bolest bficha, prdjem jsou moznymi nezadoucimi
(cinky po podanf rosuvastatinu (6). Vzhledem k ne-
pravdépodobnému mechanismu, jakym by grapefruit
nebo i mensi mnozstvi alkoholu mohlo ovlivnit nezd-
doudi Gcinky rosuvastatinu, se v uvedené kazuistice
nezdd mozné, Ze by se jednalo o interakci. Na druhé
strané je zde jasné popsand Casovd souvislost mezi
uzitim rosuvastatinu, konzumaci grapefruitu a alko-
holu a ndslednym rozvojem vyraznych potizi, které

dle dostupnych tdajti nemaji Zadné jiné vysvétleni.
Touto kazuistikou bychom rddi upozornili na ri-
zika ovlivnéni metabolismu Iécivych pfipravkd,
které mohou byt zplisobené soucasnym uzivanim
rliznych potravin a ndpojd. Tyto interakce mohou
mit vliv na spravny prlibéh terapie a Cetnost vy-
skytu nezddoucich ucinkd. Pacienti by proto méli
byt vzdy upozornéni na bezpecnostni rizika spjata
s 1éCbou. Pacient by se mél pfi jakékoliv nejasnosti,
zméné stavu nebo podezfeni na nezddouci cinek
vzdy obrétit na svého osetfujiciho |ékafe nebo Ié-
kdrnika.
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Levonorgestel
a riziko depresi

SUKL nedévno pfijal hlaSenf podezfent na nezadouc!
Gcinky — zmény ndlady, dzkost a deprese po zave-
denf nitrodélozniho téliska s levonorgestrelem (LNG-
-IUS), pficemz jmenované obtize pacientku zatézo-
valy natolik, Ze, jak sama uvedla, nebyla ani schopna

vykondvat bézné cinnosti v domdcnosti. Pacientka
ndsledné kontaktovala osetfujictho Iékafe, a kromé
vyctu svych aktudlnich obtizi jej informovala také
0 tom, Ze jejf matka v obdobf menopauzy spéchala
sebevrazdu. Na zdkladé téchto informaci odetfujicf
|ékar okamzité proved! extrakci LNG-IUS. Po extrakci

nitrodélozniho téliska pacientciny potize vymizely.

Postup Iékafe byl v naprostém souladu s informacf
uvedenou v souhmu tdajd o pfipravku pro LNG-IUS

souvisejici s nedévno doplnénou informaci tykajici
se mozného vzniku depresi, které mohou vést a7
k sebevrazednému chovani ¢i sebevrazdé. Tato in-
formace byla do souhmu (dajti o pfipravku pfiddna
u vSech pifpravkd hormondlni antikoncepce, a to
na zakladé signdlu hodnoceného farmakovigilanc-
nim vyborem Evropské agentury pro éCivé pfipravky
uzavieného v fijnu roku 2018 (http://www.sukl.cz/
leciva/doporuceni-prac-k-farmakovigilancnim-sig-
nalum-2018).

Nezadouci ucinky léciv hlasené SUKLvr. 2019

ANTIHYPERTENZNI TERAPIE

Za rok 2019 obdrzel SUKL celkem 160 hla-
seni podezfeni na nezadouci Ucinky 1éc¢iv
pouzivanych k terapii hypertenze. Nejvice
hlaseni jsme obdrzeli na skupinu Iéciv
ovlivAujicich renin-angiotenzinovy systém,
a to celkem 88 hldsent. Dalsimi nejpocetnéji
zastoupenymi skupinami jsou beta-bloka-
tory (celkem 25 hlaseni) a diuretika (celkem
23 hladeni). Nizsi pocet hlasenti se tykal sku-
piny blokdtorl kalciovych kandll (celkem
15 hlaseni) a ATC skupiny antihypertenziv
(celkem 9 hlaseni). Nize prindsime prehled
nejcastéji zastoupenych Iécivych latek. Pro
zbylé latky vyuzivané k terapii hypertenze
byla pfijata pouze jednotliva hldseni, Ci
nizké jednotky hlasent.

Jednotlivé latky ze skupiny Iéciv ovliv-
nujicich  renin-angiotenzinovy  systém,
na které bylo nejvice hlaseni, jsou nasle-
dujicl. kombinace sakubitril/valsartan
(26 hlaseni), ramipril (15 hlaseni), perin-
dopril (12 hlasen(), kombinace amlodi-
pin/indapamid/perindopril (8 hldseni)
a kombinace amlodipin/perindopril
(7 hldseni). Pro kombinaci sakubitril/val-
sartan jsme zaznamenali Siroké spektrum
hlasenych nezddoucich Ucinkd, pricemz
nejvice hlaseni se tykd rozvoje dusnosti ¢i
kasle (5 pfipadl), projevy arytmie (5 pfi-
padd) a hypotenze (4 pfipady). Pro ramipril

bylo nahlaseno celkem 6 pfipadl nedo-
state¢né Ucinnosti Iécby a dale ocekdvané
nezadouci Ucinky jako jsou kasel, poruchy
srde¢niho rytmu a pocity sucha a palen,
¢i otok sliznic Ustnf dutiny. Hlaseni tykajici
se |écivé latky perindopril zahrovala ze-
jména nezddouci Ucinky kasel a dusnost,
otok dolnich koncetin a pocit svédéni kize.
Pro kombinaci amlodipin/indapamid/peri-
ndopril byly nej¢astéji hldseny otok obli-
Ceje a dolnich koncetin a pro kombinaci
amlodipin/perindopril pocit svedeéni kize,
vyrazka a projevy arytmie. Uvedené reakce
patii pro jednotlivé lécivé latky ¢i jejich
kombinace mezi znamé a ocCekdvané ne-
7adoucf ucinky.

Ze skupiny beta-blokatord jsme pfijali cel-
kem 11 hlaseni na bisoprolol a 8 hlaseni
na metoprolol. Mezi nejvice zastoupené
nahlasené nezddouci Ucinky uvedenych
lécivych latek patfi Unava a pfechodné
zhorseni symptomt srde¢niho selhan,
které

radime mezi zndmé nezddouci

Ucinky beta-blokatord.

Pro skupinu diuretik bylo nejvice hlaseni
pfijato na lécivou latku furosemid, a to
celkem 17 hlaseni. Nejcastéji byly hlaseny
poruchy srde¢niho rytmu (5 pffpadd), za-
vrat (4 pfipady) a prdjem (3 pfipady), rov-
néz patfici mezi ocekavané nezidouci
ucinky.

ANTIARYTMIKA

Za rok 2019 SUKL obdrzel celkem 17 hla-
Seni podezfeni na nezadouci Gcinky anti-
arytmik. Pfevazna vétsina z téchto hlaseni
se tykala Iécivé latky amiodaron, a to
celkem 14 hldseni. Na lé¢ivou latku pro-
pafenon jsme obdrzeli celkem 3 hlaseni
a 1 hlaSenf se tykalo digoxinu. Pro amio-
daron byly hlaseny rdznorodé nezadouci
ucinky, nejvice zastoupena byla bradykar-
die (3 pfipady), hepatotoxicita (3 pfipady),
keratopatie (3 pfipady) a plicni toxicita
(3 pfipady), které jsou u lé¢by amiodaro-
nem ocekavané.

KOMBINOVANA HORMONALNI
KONTRACEPTIVA

V roce 2019 bylo na SUKL piijato celkem
11 hlaseni podezienina nezaddouci i¢inky
tykajici se lécivych pfipravkd kombino-
vané hormonalnf antikoncepce (CHC), coz
je 0 20 hlaseni méné nez v lonském roce.
Jednalo se o lé¢ivé pfipravky s obsahem
nasledujicich kombinaci uc¢innych latek:
ethinylestradiol (EE)/desogestrel, EE/ges-
toden, EE/norgestimat, EE/drospirenon,
EE/norelgestromin, EE/chlormadinon ace-
tat, EE/dienogest a EE/etonogestrel.

Nejvice hldseni (4) bylo pfijato pro kombi-
naci EE/drospirenon. U téchto [écivych


http://www.sukl.cz/leciva/doporuceni-prac-k-farmakovigilancnim-signalum-2018
http://www.sukl.cz/leciva/doporuceni-prac-k-farmakovigilancnim-signalum-2018
http://www.sukl.cz/leciva/doporuceni-prac-k-farmakovigilancnim-signalum-2018

Nezadouci ucinky léciv

piipravkd byly nahlaseny nezadouci ucinky
jako akné, nevolnost, zvraceni, dale ner-
vozita a nespavost. Ze zavaznejsich ne-
zddoucich ucinkd byly u kombinace EE/
drospirenon dale nahldseny abnormalni
funkeni jaterni testy, adenom jater ¢i de-
prese. V ramci hlasenf podezieni na neza-
douci Ucinek tykajici se CHC s obsahem EE/
drospirenonu bylo zaznamenano dokonce
chybné soubéZné podani CHC s nitrodé-
loZnim téliskem s obsahem levonorgestrelu.

Dale se jednalo o jednotlivé pfipady pro
CHC s rznym sloZenim. U kontraceptiva
s obsahem ethinylestradiolu a norges-
timétu byla u pacientky nahldsena cho-
lestdza a portalni fibrdza. V rdmci rodinné
anamnézy pacientky vsak byly zjistény
Zluc¢ové kameny. V pfipadé lécivého pri-
pravku obsahujiciho kombinaci EE/deso-
gestrel se objevil generalizovany exantém,
ktery po vysazeni CHC vymizel. Jedno
hlaseni popisuje nechténé otéhotneni pfi
uzivani pfipravku s obsahem EE/chlorma-
dinon acetatu, tedy selhanf tc¢innosti CHC.

V jednom pripadé byla nahldsena trom-
bdéza dolni koncetiny a plicni embolie
ve spojitosti s uzivanim kombinovaného
hormonalniho kontraceptiva s obsahem
EE/dienogestu. Nezadouci Ucinek se pro-
jevil po sedmi letech uzivani CHC. Tato
zavazna komplikace se mUiZe v souvis-
losti s uzivanim CHC vzacné vyskytovat.
Riziko tromboembolismu je viak nejvyssi
béhem prvniho roku uzivani CHC, popfi-
padé po delsi pfestavce (vice nez 4 tydny)
v jejim uzivani a opétovném nasazeni.
Frekvence vyskytu tvorby srazenin se déle
odviji od typu progestagenni slozky obsa-
zené v daném kontracepcnim piipravku,
pficemz CHC s obsahem levonorgestrelu,
noretisteronu ¢i norgestimatu jsou pova-

tromboembolif.

O mozném riziku zilntho (VTE) a arterial-
niho (ATE) tromboemboembolismu infor-
muji lékafe i pacientky Edukacni materialy
pro pfipravky kombinované hormonalni

antikoncepce. V lonském roce probéhla
na zakladé dat z provedenych meta-ana-
lyz aktualizace téchto edukacnich materi-
all, pricemz bylo pfiddno nové stanovené
riziko VTE pro lécivé pripravky s obsahem
ethinylestradiolu/dionogestu, které pred-
stavuje 8-11 Zen z 10 000 za rok.

Ve svétle tohoto zndmého, i kdyZ ojedi-
néle se vyskytujictho zavazného rizika, je
vzdy kladen velky diraz na to, aby pfed
preskripci jakéhokoli lécivého pfipravku
CHC bylo provedeno ddkladné zhod-
noceni osobnf i rodinné anamnézy pa-
cientky. Edukacni materidly pro Iékare
nejen poskytujf informace ohledné rizika
VTE a ATE, ale obsahuji také prakticky se-
znam otazek (tzv. checklist), jez ma Iéka-
fm usnadnit spravné odebirani dilezité
anamnézy a nasledné napomoci k vybéru
nejvhodnéjsiho a nejbezpecnéjsiho anti-
koncepcniho prostiedku pro danou Zenu.

NITRODELOZNI{ SYSTEMY
S OBSAHEM LEVONORGESTRELU

V roce 2019 bylo na SUKL pfijato celkem
189 hlaseni tykajicich se podezfeni
na nezadouci Ucinky spojené s nitro-
déloznimi  télisky s levonorgestrelem
(LNG-IUS), coZ je 0 57 hldseni méné nez
v lonském roce. Vékové rozpéti pacien-
tek, u nichz se objevily nezadouci ucinky
spojené s LNG-IUS, se pohybovalo od 16
do 51 let a prameérny vék uZivatelky LNG-

-IUS v rdmci pfijatych hlaseni byl 34 let.

Nejvice pfipadd podezfeni na nezadouci
Ucinky se tykalo krvaceni rlizného roz-
sahu, od $pinénf az po velmi silné pro-
longované krvaceni, které bylo nahldseno
ve 121 piipadech. Casto se vyskytujicim
nezaddoucim Ucinkem byla bolest bfi-
cha, obzvldsté pak bolest doInf poloviny
bficha, kterd byla v pfijatych hlasenich
zaznamenana v 62 piipadech. U LNG-IUS
mUZe rovnéz dochazet k nezadouci dis-
lokaci LNG-IUS, jez maze byt v nekterych
pfipadech spojena az s perforaci délohy.
Dislokace byla v nahlasenych pfipadech

zaznamenana 28krat. Perforace délohy
se objevila v péti pfipadech. V 94 hlase-
nich podezfeni na nezadouci Ucinky bylo
zaznamenano uplné vypuzeni LNG-
-IUS. Ve 2 hlasenich byla zaznamenana
deprese ¢i depresivni porucha v sou-
vislosti s LNG-IUS.

U deviti pfipadd dislokovaného LNG-IUS
byla provedena repozice nitrodélozniho
téliska. V tomto pfipadé se viak jedna
o tzv. off-label postup, ktery neni v sou-
ladu se souhrnem informacf o pfipravku.

V sedmi pfipadech byla nahldsena neu-
¢innost ¢i nedostate¢ny ucinek LNG-IUS
a doslo k nezddoucimu otéhotnéni. Po-
kud Zena otéhotni se zavedenym LNG-
-IUS, musi byt vylou¢eno mimodéloZni
(ektopické) téhotenstvi, popfipadé ma
byt provedeno vyjmuti nitrodéloZzniho té-
liska, nebot muze zvysovat riziko potratu
¢i pfedcasného porodu. Z pfijatych hla-
seni bylo ektopické téhotenstvi nahla-
seno u 5 pacientek.

Pomérné velké mnozstvi piijatych hlasenf
viak neni ukazatelem toho, Ze by LNG-
-IUS vykazovaly vétsi vyskyt nezadoucich
Ucinkd nezjiné lécivé pfipravky hormonalini
antikoncepce. LNG-IUS jsou pod drobno-
hledem peclivého sledovani nezddoucich
Ucinkd v rdmci Programu péce o uZivatelky
nitrodéloznich systéma drzitele rozhodnutf
o registraci Bayer. U jinych lécivych pfi-
pravkd hormonélini antikoncepce k takto
podrobnému sledovani nedochazi, a proto
jsou na SUKL zasildna pouze sponténnf hla-
seni, kterych je podstatné méné.

O riziku ektopického téhotenstvi infor-
muji edukacni materidly pro LNG-IUS ur-
Cené pro lékare. Kazdé balenf LNG-IUS je
navic vybaveno kartickou pro pacientku,
kam lékaf uvede mimo jiné i nejzazsi da-
tum vyjmuti LNG-IUD. Tak je zajisténo, ze
pacientka bude mit nitrodélozni télisko
zavedeno pouze po maximalni bezpec-
nou dobu, kterd je pro dany typ LNG-IUS
uvedena v souhrnu informaci o pfipravku.
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Celoevropska prehodnoceni pfinosii a rizik lécivych
pripravkii (referraly)

Na webovych strankach SUKL a také v Infor-
macnim zpravodaji Nezadouci Gcinky léciv
vas pravidelné informujeme o aktudlnim
déni v oblasti IéCivych pffpravkd a jejich re-
gistraci. V tomto ¢isle zpravodaje shrnujeme
informace o bezpecnostnich referralech,
které probéhly a byly ukonceny v letodnim
roce. Nejprve vsak vysvétleni, co to je re-
ferral, se zaméfenim na referraly tykajici se
predevsim bezpecnosti léciv.

Referral je procedura, jejimz cilem je objas-
nit a vyresit velmi dllezité otazky tykajici se
pouZit, bezpecnosti nebo pfinost a rizik
konkrétni lécivé latky / lécivého pripravku,
nebo skupiny latek / pfipravkd. Vzhledem
k tomu, Ze dnes je vétsina IéCiv registro-
vana soucasné v mnoha zemich EU, je po-
tfeba postoj a postup jednotlivych statd EU
(z legislativnich, ale i praktickych dlvodd)
harmonizovat. Proto je toto hodnoceni spo-
le¢né, celoevropské, a jeho zavéry jsou na-
sledné platné ve véech zemich EU.

V ramci referralu je Evropskéd agentura pro
lécivé pifpravky (EMA) povinna provést vé-
decké posouzeni, zformulovat zaveéry, které
z posouzeni plynou, a dohlédnout na jejich
realizaci.

Existuje nékolik typU referrald. Kazdy z nich
ma svoji charakteristiku definovanou legisla-
tivou. Je urceno, ¢im se md zabyvat, v jakém
¢asovém harmonogramu a ktery z vybord
EMA je za jeho prdbéh odpovédny.

Farmakovigilan¢ni vybor PRAC je odpo-
védny za vedeni referrall, ve kterych se
hodnoti predevsim bezpecnost, jednd se
o referraly podle ¢lank( 20, 31 a 107i smér-
nice 2001/83/ES, zahdjené na zakladé far-
makovigilan¢nich dat. Hodnoceni se v3ak
nikdy nezabyvd pouze bezpecnosti IécCiv,
resp. jejich riziky, rizika jsou vzdy vztahovéana

na celkové pfinosy lécby. Zaveér referralu od-
povidd na otdzku, zda pfi nové zjisténych
rizicich stale plati, Ze celkové pfinosy &by
prevysuji veskerd jeji rizika. Po ukonceni
hodnoceni predlozi vybor PRAC své zavery
(doporuceni) bud Vyboru pro humanni lé-
¢ivé pfipravky (CHMP), nebo Koordina¢nf
skupiné pro vzdjemné uznavani a decen-
tralizované postupy pro humannf Iécivé
pifpravky (CMDh), které toto doporuceni
posoudi a pfijmou stanovisko k zachovani,
zméng, pozastaveni nebo zrusenf registraci
dotcenych lécivych pfipravkd, nebo k od-
mitnuti prodlouZent jejich platnosti. Na z&-
kladé jejich stanoviska pfijme Evropska ko-
mise findlni rozhodnuti, které je zédvazné
pro origindlni i generické lécivé pfipravky
registrované v EU. Zavéry referralu jsou tak
posuzovany na vice Urovnich.

V rozhodnuti jsou shrnuty védecké zavéry
a zdGvodnéni zmény podminek rozhodnutf
o registraci. Zde se stru¢né uvadi, kdo, kdy
a z jakého ddvodu proceduru zahdjil, jaka
data byla predlozena (napt. studie, spon-
tanni hlaseni, poznatky z klinické praxe),
jaké prinosy a rizika s sebou pfindsi uzivani.
Pokud je vysledkem referral procedury
zména registrace, jsou zde uvedeny aktu-
alizace textd SmPC, PIL a udajd uvadénych
na obalu lécivého pifpravku.

Typy referralG (rozdéleni podle c¢lankd
smérnice 2001/83/ES a dotcené oblasti):
https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/post-

-authorisation/referral-procedures

Bezpecnost

Clanek 107i

Jedné se o bezpecnostni referral, ktery se
uplatnuje v dlsledku vyhodnoceni farma-
kovigilan¢nich signdld a kdy je potreba ur-
gentni zasah, protoZe je ohroZeno vefejné
zdravi. Vysledkem procedury je obvykle

zména registrace, pozastaveni registrace
nebo jeji zruseni. S ohledem na vefejné
zdravi mohou byt ve vyjimecnych pifpadech
pfijata docasna opatfenti jesté pred vydanim
findIniho rozhodnuti EK/dohody CMDh.

Bezpecnost, kvalita, vyroba nebo Gc¢innost
Clanek 20
Tento referral je zahéjen, pokud se tyka

pouze centralizované registrovanych Iéci-
vych pfipravk(. Nekteré z téchto referrald
jsou farmakovigilanc¢ni.

Clanek 31

Referral podle ¢lanku 31 je obvykle zahd-
jen s ohledem na bezpecnost, Ucinnost
a kvalitu 1écivych pifpravk. Do procedury
je zahrnuta skupina lécivych pfipravk( ob-
sahujicich stejnou Ucinnou latku, sérii Ucin-
nych latek nebo lécivé piipravky spadajici
do stejné terapeutické skupiny. Vysled-
kem procedury je obvykle zména regist-
race nebo pozastaveni registrace. Nékteré
7z téchto referrald jsou farmakovigilan¢ni.

Bezpecnostni referraly jsou tedy vechny
referraly podle ¢lanku 107i a dale nékteré re-
ferraly podle ¢lankd 20 a 31, pokud je v nich
fesena predevsim bezpecnost.

Existujf jesté dalsi typy referral(:

Pediatrické otdzky
Clanek 29

Referral podle tohoto c¢lanku je zahdjen
v pfipadé nové indikace, Iékové formy nebo
nové cesty podani tykajici se pediatrické po-
pulace.

Harmonizace

Clanek 13

Referral podle tohoto clanku je zahdjen
u lécivych pripravkl registrovanych ve spo-
lecné procedure (nékolika statl), dojde-li


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures
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k neshodé mezi ¢lenskymi staty ohledné
zmeény registrace z ddvodu mozného vaz-
ného rizika pro vefejné zdravi.

Clanek 29

Tento typ referralu je spustén, pokud mezi
dotcenymi ¢lenskymi staty dojde k neshodé
ohledné Zadosti o registraci, hodnocené
v ramci spolec¢né procedury z dlivodu moz-
ného vazného rizika pro vefejné zdravi.

Clanek 30

Jednd se o tzv. harmonizacni referral, jehoz
Ucelem je fesit rozdily mezi ndrodnimi roz-
hodnutimi o registraci lé¢ivych pfipravkd.
Tato referral procedura se uplatiuje, jestlize
Clenské staty EU pfijaly rozdilnd rozhodnutf
o registraci lécivych pfipravkd, a v ddsledku
toho jsou v jednotlivych statech rozdilné
texty SmPC, PIL a tidaj uvédénych na obalu
lécivého pffpravku.

Zavéry referrall, tedy celoevropskych pre-
hodnoceni, publikujeme na nasem webu
zde: http://www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek

Informace o konkrétnich referralech a v jaké
fazi jsou, mazete sledovat i na strankach
EMA
search/field ema web topics%3Aname_field/Re-

zde:  https://www.ema.europa.eu/en/search/

ferrals

Informacni zpravodaj Nezadouci Ucinky 1é-
¢iv http://www.sukl.cz/sukl/nezadouci-ucinky-leciv-in-
formacni-zpravodaj

Evropské prehodnoceni bezpecnosti
pro lécivé pripravky s obsahem
cyproteron acetéatu

V' Unoru 2020 ukoncil farmakovigilan¢nf
vybor PRAC Evropské agentury pro lécivé
pfipravky (EMA) pfehodnoceni pfipravkd
s obsahem cyproteron acetédtu. Cyproteron
je ucinnou latkou obsazenou v Iécivych
pfipravcich uZivanych k lé¢bé androgen-
-dependentnich stavd, jako je hirsutismus,
alopecie, ¢asna puberta, amenorea, akné i
karcinom prostaty. Pouziva se také v hormo-
nalnf substitu¢ni terapii.

Pfedmeétem prezkoumani bylo riziko menin-
giomu, vzacného a obvykle nezhoubného
nadoru membran pokryvajicich mozek
a michu. Podezfeni na riziko meningiomu jiz
bylo dfive uvedeno do souhrnu Udajd o pfi-
pravku (v r. 2009), a to v¢etné kontraindikace

pro osoby, které maji nebo mély meningiom.

Pozadavek na pfezkoumani vzesel na za-
kladé podnétu Francouzské Iékové agen-
tury (ANSM) poté, co byla publikovana epi-
demiologickd studie Weil et al. Tato studie
uvadi, ze riziko meningiomu obzvldsté
narlsta pfi uzivani vysokych davek (25mg
a vyssich) po dobu deldi nez 5 let. V rdmci
pfehodnoceni, které zahrnovalo jiz zmi-
nény ¢lanek Weil et al, byla také provedena
analyza pfipadd hlaseni podezieni na ne-
7adouci Ucinky z evropské databdze, které
popisovaly meningiom souvisejici s uZi-
vanim cyproteron acetatu, a také dat z ne-
davno publikované literatury. Na zakladé
prezkoumanf bylo zjisténo, Ze riziko rozvoje
meningiomd (jednocetnych ¢i viceCetnych)
se zvysuje v zavislosti na rostoucich ku-
mulativnich davkach cyproteronu. Vyskyt
meningiomd ve spojitosti s lé¢bou cypro-
teron acetdtem byl pozorovéan obzvlasté
pfi davkach 25 mg/den a vyssich, pficemz
riziko meningiomu déle narlistd v zavislosti
na délce 1écby (nékolik let) vysokymi dav-
kami cyproteron acetatu.

Vysledkem pfezkoumani bylo vydani dopo-
ruceni k omezeni pouzitf lé¢ivych pfipravkd
s obsahem cyproteron acetéty, a to v pfi-
padé pifpravkd obsahujicich cyproteron
acetdt v dennich davkach 10mg a vice, které
by mély byt uzivany pouze pro lé¢bu andro-
gen-dependetnich stavd jako je hirsutismus,
alopecie, akné a seborea, a to pouze v pfi-
padé, Ze jiné metody lécby, veetné piipravkl
s nizkymi davkami cyproteronu, selhaly. Jak-
mile je za pomoci vyssich davek cyproteronu
dosazeno patficného lécebného vysledku,
méla by byt davka cyproteornu postupné
snizovdna na co nejnizsi ucinnou davku.
Zdravotnictf pracovnici by v souladu s klinic-
kou praxi méli sledovat klinické zndmky ¢i
pfiznaky meningiomu u pacientl Iécenych

cyproteron acetdtem. Symptomy menin-
giomu mohou byt nespecifické a mize se
jednat napf. o zmény zraku, ztrdtu sluchu,
zvonéni v usich, ztratu cichu, bolest hlavy,
ztrdtu paméti, zachvaty ¢i slabost v konceti-
nach. Pripravky ur¢ené pro lé¢bu spojenou
s potlacenim sexudiniho pudu u sexuélnich
deviaci u muzd maji byt uzivany pouze v pfi-
padé, Ze jina lé¢ba neni vhodna. U pripravkl
ur¢enych k lé¢bé karcinomu prostaty nedo-
chazi k zddnym zménam v pouzivani.

Lékafim predepisujicim pripravky s ob-
sahem cyproteron acetatu byl v prdbéhu
dubna 2020 rozeslan Informacni dopis pro
zdravotnické pracovniky (DHPC - Direct He-
althcare Professional Communication) ktery
byl schvélen Statnim Ustavem pro kontrolu
lé¢iv a rozeslan spolecnostmi, které jsou
drziteli rozhodnuti o registraci dotcenych
lécivych pripravkd. Tento informacni dopis
je rovnéZ vystaven i na webovych strankéach
SUKL
rocur-depat-androcur-50-mg-tablety-a). V souvislosti

(http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-and-

s vyse popsanymiinformacemi bude v blizké
dobé provedena aktualizace souhrnu Udajt
o pfipravku a pfibalové informace lécivych
piipravkd s obsahem cyproteron acetatu.

Citace a souvisejici odkazy

Weil A. et al. (2019 Jun). Exposition prolon-
gée a de fortes doses dacétate de cypro-
térone et risque de méningiome chez la
femme. Paris: ANSM.
http://www.sukl.cz/cyproteron-acetat-omezeni-pouzi-
vani-kvuli-riziku-meningiomu (26.2.2020)
http://www.sukl.cz/cyproteron-acetat-zahajeno-prehod-

noceni-rizika-meningiomu (22.7.2019)

http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-androcur-

-depot-androcur-50-mg-tablety-a

Celoevropské prehodnoceni
5-fluoruracilu a jemu ptibuznych latek

V bfeznu 2019 bylo zahdjeno celoevropské
pfehodnoceni pro lécivé pripravky obsahujici
5-fluoruracil a jemu pribuzné latky, tj. kapeci-
tabin, tegafur a flucytosin, které se v lidském
téle na 5-fluoruracil transformuiji. Pfehodno-
cenf bylo zahdjeno s cilem pfezkoumat vy-


http://www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek
https://www.ema.europa.eu/en/search/search/field_ema_web_topics%3Aname_field/Referrals
https://www.ema.europa.eu/en/search/search/field_ema_web_topics%3Aname_field/Referrals
https://www.ema.europa.eu/en/search/search/field_ema_web_topics%3Aname_field/Referrals
http://www.sukl.cz/sukl/nezadouci-ucinky-leciv-informacni-zpravodaj
http://www.sukl.cz/sukl/nezadouci-ucinky-leciv-informacni-zpravodaj
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-androcur-depot-androcur-50-mg-tablety-a
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-androcur-depot-androcur-50-mg-tablety-a
http://www.sukl.cz/cyproteron-acetat-omezeni-pouzivani-kvuli-riziku-meningiomu
http://www.sukl.cz/cyproteron-acetat-omezeni-pouzivani-kvuli-riziku-meningiomu
http://www.sukl.cz/cyproteron-acetat-zahajeno-prehodnoceni-rizika-meningiomu
http://www.sukl.cz/cyproteron-acetat-zahajeno-prehodnoceni-rizika-meningiomu
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-androcur-depot-androcur-50-mg-tablety-a
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-androcur-depot-androcur-50-mg-tablety-a
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znam jednotlivych screeningovych metod
pouzivanych pro detekci deficitu enzymu di-
hydropirimidin dehydrogendzy (DPD), ktery
5-fluorouracil metabolizuje.

S5-fluoruracil v injekéni formeé, kapecitabin
a tegafur jsou urceny k 1écbé rdznych typl
nadorovych onemocnéni jako je karcinom
tlustého stfeva, slinivky bfisni, Zaludku, prsu,
hlavy a krku, zatimco lokdlné podavany
5-fluoruracil je urceny k 1é¢bé aktinické kera-
tozy a bradavic. Flucytosin se pouZiva v te-
rapii zavaznych mykotickych onemocnéni.

Testovani na mozny deficit DPD pfed zaha-
jenim lé¢by umozni odhaleni pacient(, ktefi
maji hladinu enzymu nizkou ¢i maji jeho
Uplny deficit. Nizka hladina DPD je pozoro-
vana az u 8% populace, 0,5% populace ma
Uplny deficit DPD. U téchto pacientd po za-
hajent 1écby 5-fluoruracilem ¢i jemu pifbuz-
nymi latkami dochazi k hromadénf 5-fluoru-
racilu v krvi, coz vede k zdvaznym az Zivot
ohrozujicim neZadoucim U¢inklim. Mezi
tyto nezadouci Ucinky patfi neutropenie,
neurotoxicita, zavazny prljem a stomatitida.

Aktivitu DPD lze testovat stanovenim geno-
typu nebo fenotypu.

Genotypovym vysetfenim Ize odhalit Ctyfi
mutace genu DPYD, které jsou zodpovédné
za Castecny nebo Uplny deficit DPD. Jedna
se 0 mutace DPYD*2A, DPYD*13, c.2846A>T
a ¢.1236G>A/HapB3. Kromé téchto 4 mu-
tacf existujf i jiné vzacné mutace, které viak
soucasnym genotypovym vysetfenim nenf
mozné odhalit.

Podstatou fenotypového vysetreni je stano-
ven( hladiny endogenniho uracilu v krevni
plazmé pred zahajenim lé¢by. PfestoZe ne-
jsou hrani¢ni hodnoty endogenniho ura-
cilu jednozna¢né stanoveny, na castecny
deficit DPD ukazuje hladina > 16 ng/ml
a < 150 ng/ml a na Uplny deficit hladina
> 150 ng/ml.

Referral byl ukoncen v dubnu 2020. Farma-
kovigilan¢ni vybor zhodnotil data ohledné

screeningovych metod a doporucil testovani
vsech pacientll na deficit enzymu DPD pred
zahdjenim lécby iv. 5-fluoruracilem, kapecita-
binem a tegafurem. V pfipadé flucytosinu neni
testovani pfed zahdjenim |écby vyzadovano.
Flucytosin je pouzivany pro lécbu zavaznych
mykotickych infekci a v pfipadé testovani defi-
citu DPD by existovalo riziko prodleni zahdjenf
lécby a ohrozeni pacienta. Avsak pokud je jiz
pfed lécbou zndmo, Ze pacient trpi Uplnym
deficitem DPD, je lécba flucytosinem kontra-
indikovana. Pokud se v pribéhu lécby flucy-
tosinem objevi projevy zavazné toxicity, mize
se zvazit ukoncenf IéCby ¢i testovani pacienta
na mozny deficit DPD.

Soucasné farmakovigilanéni vybor Zddné
z vysetfeni neupfednostnil, protoze obé
vysetieni majf limity. Genotypovym vyset-
fenim Ize odhalit pouze ¢tyfi mutace DPYD
genu, z toho ddvodu se mohou u nékte-
rych pacientl rozvinout pfiznaky zévazné
toxicity i pfes negativni genotypové vyset-
feni. U fenotypového vysetieni pro zmeénu
nejsou jasné stanoveny hrani¢ni hodnoty
endogenniho uracilu.

U pacientl s Uplnym deficitem DPD je po-
davani 5-fluoruracilu a jemu piibuznych
latek kontraindikovano. U pacientl s ¢as-
te¢nym deficitem DPD je doporuceno po-
dat nizsi pocatecni davku. Avsak nizsi davky
mohou mit soucasné vliv na ucinnost Iécby.
Z toho dlvodu by mél byt pacient sledo-
van, a pokud u néj nedojde po pocatecni
davce k projevim zévazné toxicity Ize na-
sledné davky zvysit za predpokladu, Zze pa-
cient bude peclivé monitorovan.

U intravendzné podavaného 5-fluoruracilu
je po zahajenti |é¢by dale doporuceno tera-
peutické monitorovani koncentrace, které
umozni posouzeni moznosti daldiho navy-
sovani davek. U perordlné podavanych pri-
pravkd toto monitorovani neni mozné.

Zdravotnickym pracovnikiim byl zaslan infor-
macni dopis, ktery je 0 moznostech screenin-
govych metod informoval, a nasledné byly
aktualizovany texty jednotlivych pfipravkd.

http://www.sukl.cz/fluorouracil-kapecitabin-tegafur-a-

-flucytosin-zahajeno?highlightWords=5-fluorouracil

http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-lecive-pripravky-

-obsahujici-5-fluorouracil?highlightWords=5-fluorouracil

Evropské prehodnoceni bezpecnosti
pro lécivé pripravky s obsahem
lingenol mebutatu

V dubnu 2020 ukoncila Evropskd agentura
pro lécivé pripravky (EMA) celoevropské
prfehodnocent 1é¢ivého pfipravku Picato gel,
obsahujiciho Iécivou latku lingenol mebutat.

Lingenol mebutat byl pouzivan k léché
aktinické keratézy - kozniho onemocnéni
zapficinéného zejména dlouhodobym pu-
sobenim UV zafeni.

Potencidl lingenol mebutétu indukovat kozni
tumory byl zvazovén jiz pfi hodnoceni Za-
dosti o registraci lé¢ivého pripravku Picato.
Mozné riziko progrese aktinické keratozy
ve spinoceluldrni karcinom (SCC) bylo reflek-
tovano i v Planu fizenf rizik (Risk management
plan) pfipravku Picato. DrZiteli rozhodnuti
o registraci bylo uloZeno provést klinickou
studii faze IV k posouzeni dlouhodobé ku-
mulativni incidence SCC po é¢hé lingenol

mebutatem ve srovnani s komparatorem.

V listopadu 2012 byl pfipravek Picato regist-
rovan centralizovanou procedurou ve viech
zemich EU.

Vroce 2017 na zakladé dat z dal3f klinické studie
byly informace o pfipravku doplnény o upo-
zornénf na hlaseny vyskyt keratoakantomu.

Pravidelné hodnoceni dat, zejména ze studii,
vak pfinaselo dalsi otazky tykajicf se nerov-
novahy ve vyskytu koZnich tumord veetné
bazoceluldrniho karcinomu, Bowenovy der-
matdzy a SCC (pfedevsim v lécené oblasti)
pfi 1é¢bé lingenol mebutiatem, lingenol
disoxatem a komparétorem oproti placebu.
Zodpovédét tyto otazky by predpokladalo
ziskat data z daldich dlouhodobych studi,
aviak byly obavy, zda by to z hlediska bez-
pecnosti bylo prijatelné.


http://www.sukl.cz/fluorouracil-kapecitabin-tegafur-a-flucytosin-zahajeno?highlightWords=5-fluorouracil
http://www.sukl.cz/fluorouracil-kapecitabin-tegafur-a-flucytosin-zahajeno?highlightWords=5-fluorouracil
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-lecive-pripravky-obsahujici-5-fluorouracil?highlightWords=5-fluorouracil
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-lecive-pripravky-obsahujici-5-fluorouracil?highlightWords=5-fluorouracil
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Proto Evropskd komise iniciovala zahdjeni
referralu podle ¢lanku 20 a pozadala EMA
o posouzeni dostupnych informacf a jejich
dopadu na pomér piinost a rizik pripravku
Picato a vydani stanoviska k jeho registraci
nejpozdéji do 30. 5. 2020.

Pocétkem zafi 2019 zahdjila EMA a jeji Far-
makovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik
lécivych pfipravkd (PRAC) celoevropské pre-
hodnocenit (referral).

V prdbéhu procedury (9. 1. 2020) obdrzela
EMA od drZitele rozhodnutf o registraci Za-
dost o zruden( registrace pifpravku Picato.

Po zvaZeni rostoucich obav tykajicich se
mozného rizika koznich tumord v léc¢ené
oblasti, findlnich vysledkd studie LP0041-63
a aktudlné publikovanych dat, kterd svédcila
pro fakt, ze Ucinnost pifpravku Picato neni
v priibéhu ¢asu zachovana, doporucil PRAC
preventivni opatfeni — prozatimni pozasta-
veni registrace. Pfehodnocenf vsak mélo na-
déle pokracovat.

Dne 11. 2. 2020 byla Evropskou komisi na 73-
dost drzitele rozhodnuti o registraci spolec-
nosti LEO Laboratories Ltd registrace pfi-
pravku Picato zrusena.

Dne 17. 4. 2020 vybor PRAC potvrdil, Ze Pi-
cato (ingenol mebutdt), gel pro 1é¢bu akti-
nické keratdzy, mize zvysit riziko rakoviny
kéze a dospél k zaveéru, Ze rizika tohoto Ié-
Civa prevazuji nad jeho pfinosy. Své zévéry
predlozil Vyboru pro humanni 1écivé pri-
pravky (CHMP) k posouzenf a vydani konec-
ného stanoviska EMA.

Dne 30. 4. 2020 EMA dokoncila celoevrop-
ské pfehodnocenf se zavérem, Ze Picato gel
muZe zvysit riziko rakoviny kdize a toto riziko
prevazuje nad jeho pfinosy. Zavéry EMA
byly pfedlozeny Evropské komisi, ktera dne
6. Cervence 2020 vydala konec¢né pravné za-
vazné rozhodnutf platné ve véech clenskych
statech EU. Odborné zhodnoceni rizika
rakoviny kiize bylo tedy dokonceno i pres
pfedchozi zrusenf registrace pffpravku Pi-

cato firmou, aby byly dostupné zavéry i pro
event. pozdé&jsf vyuziti.

Odkazy na vysledky hodnoceni
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/re-

ferrals/picato#all-documents-section

http://www.sukl.cz/picato-ingenol-mebutate-doporu-

ceno-pozastaveni-registrace?highlightWords=picato

http://www.sukl.cz/picato-ingenol-mebutat-ukonceno-

-evropske-prehodnoceni?highlightWords=picato

Celoevropské prehodnoceni
depotnich forem leuprorelinu

V ¢ervnu 2019 bylo z dlvodu hldseni chyb
pfi pfipravé a podavani depotnich forem
leuprorelinu zahdjeno celoevropské pfehod-
nocenl. V disledku chyb v pffpravé a poda-
van( existuje riziko aplikace nedostate¢ného
mnozstvi léku a snizenf Ucinnosti [écby.

Depotniformy leuprorelinu existuji ve formé
prasku nebo jako implantéty, aplikuji se pod-
koZné nebo do svalu. Leuprorelin se z nich
uvolnuje postupné 1 - 6 mésicl. Pripravky,
které jsou v Ceské republice v soucasné
dobé na trhu, majf indikaci hormonalné de-
pendentniho karcinomu prostaty. Jednd se
o pfipravky Eligard a Leptoprol. Pfipravek Eli-
gard je depotni pripravek ve formé prasky,
piipravek Leptoprol je implantat.

Nékteré pfipravky, které obsahuji depotnf
leuprorelin, jako napf. pfipravek Eligard,
maji komplikovany proces pfipravy, ktery se
sklada z velkého mnozstvi krokd. PFi zvysuiji-
cim se poctu krokd pfi pfiprave logicky roste
i riziko vzniku chyb.

Prehodnoceni bylo ukonceno v kvétnu roku
2020. Vzhledem k tomu, Ze je u nékterych
pifpravkd proces pfipravy komplikovany, far-
makovigilan¢ni vybor PRAC doporucil, aby
vsechny pfipravky obsahuijici depotni formu
leuprorelinu pfipravovali a aplikovali pouze vy-
Skolenfzdravotnicti pracovnici, kteff jsou dobie
seznameni s jednotlivymi kroky pfipravy.

Kromé spole¢ného doporuceni pro viechny
piipravky obsahujici depotni formu leupro-

relinu farmakovigilan¢ni vybor vytvoril do-
poruceni také pro jednotlivé pifpravky.

V pribéhu pfehodnoceni se drZitel roz-
hodnuti o registraci pfipravku Eligard za-
vazal vyvinout do fijna 2021 zjednodusené
zafizeni, diky kterému se sniZi pocet krokd
pfi pripravé pripravku pred aplikaci. Dokud
zjednodusené zafizeni nebude vyvinuto,
je nutné striktné dodrzovat pokyny pro
piipravu a podani pfipravku. V pfipadé, ze
dojde k chybé nebo na ni existuje pode-
zfeni, je nutné, aby byl pacient monitoro-
van. U¢innost lécby je sledovéna prostied-
nictvim  klinickych parametrl a méfenim
hladin prostatického specifického antigenu
(PSA) v séru. V dlsledku chyb pfi pfiprave
a podavani pripravku mize dojit k nedosta-
te¢nému klinickému Ucinku. Z toho dlvodu
se v pfipadé chyby nebo pfi podezieni na ni
musi vyhodnotit hladiny testosteronu.

U pripravku Lutrate Depot (ktery v sou-
¢asné dobé neni v CR na trhu) farmakovi-
gilan¢ni vybor doporucil upraventi instrukcf
pro pfipravu a mimo to také zménu balenf
piipravku, aby bylo snazsi tyto instrukce na-
jit.

Zdravotnickym  pracovniklim byl zaslan
informacni dopis, ktery riziko vzniku chyb
a nutnost dodrzovat pokyny pfi pfipravé
a podavani zddrazruje a ndsledné byly ak-
tualizovany texty jednotlivych pfipravkd.

Odkazy na vysledky hodnocent
http://www.sukl.cz/depotni-pripravky-obsahuijici-leu-

prorelin-nova-opatreni-k’highlightWords=leuprorelin

http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-depotni-

-pripravky-obsahujici-leuprorelin?highlightWords=leu-
prorelin

Celoevropské prehodnoceni ulipristal
acetatu k 1é¢bé déloznich myom

V tomto referralu bylo hodnoceno riziko za-
vazného poskozeni jater. Vybor PRAC hod-
nocenf uzavrel s tim, Ze riziko pfevysuje pfi-
nosy lécby a registrace pfipravkd s obsahem
ulipristal acetatu k lécbé déloznich myom(


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/picato#all-documents-section
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/picato#all-documents-section
http://www.sukl.cz/picato-ingenol-mebutate-doporuceno-pozastaveni-registrace?highlightWords=picato
http://www.sukl.cz/picato-ingenol-mebutate-doporuceno-pozastaveni-registrace?highlightWords=picato
http://www.sukl.cz/picato-ingenol-mebutat-ukonceno-evropske-prehodnoceni?highlightWords=picato
http://www.sukl.cz/picato-ingenol-mebutat-ukonceno-evropske-prehodnoceni?highlightWords=picato
http://www.sukl.cz/depotni-pripravky-obsahujici-leuprorelin-nova-opatreni-k?highlightWords=leuprorelin
http://www.sukl.cz/depotni-pripravky-obsahujici-leuprorelin-nova-opatreni-k?highlightWords=leuprorelin
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-depotni-pripravky-obsahujici-leuprorelin?highlightWords=leuprorelin

http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-depotni-pripravky-obsahujici-leuprorelin?highlightWords=leuprorelin

http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-depotni-pripravky-obsahujici-leuprorelin?highlightWords=leuprorelin
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ma byt zrusena. Tento zavér byl pfijat tésnou
vétsinou hlast. Na nasledném prehodno-
ceni zavéru vyboru PRAC, které proved! vy-
bor CHMP, vak k potvrzeni nutnosti zruseni
registrace nedoslo. Naopak vétiina clend
vyboru CHMP dosla k zavéru, Ze existuje
skupina Zen, pro né7 je Ié¢ba ulipristal ace-
tdtem nezbytnd, takze velmi vzacné riziko

zavazné hepatotoxicity pfinos lécby nepre-
vysuje. V soucasné dobé ocekavame findini
rozhodnutf Evropské komise. Proto podrob-
nejsi informaci o tomto referralu pfineseme
az v pfistim ¢isle zpravodaje, kdy uZ bude
findni zavér referralu zndm a do lékarské
praxe vstoupi nova doporuceni pro lé¢bu
déloznich myomd.

Informace o zavéru referralu na Urovni vy-
boru PRAC jsou na: http://www.sukl.cz/esmya-uli-

pristal-acetate-vybor-prac-doporucuje-zrusenithighligh-
tWords=ulipristal+acet%(3%A1t
Informace o zavéru vyboru CHMP jsou na:

http://www.sukl.cz/leciva/esmya-ulipristal-acetat-ema-

-doporucuje-omezeni-pouzitiZhighlight Words=uliprista-
[4+acet9%(3%Alt

Pfehled Informacnich dopist zdravotnickym pracovnikim

Informacni dopisy zdravotnickym pracov-
nikdm, tzv. Direct Healthcare Professional
Communication (DHPC), jsou informacni
dopisy zasilané drziteli rozhodnuti o re-
gistraci zdravotnickym pracovnikdm pfi-
slusné odbornosti v pfipadé zjisténi nové,
dulezité bezpecnosti informace. Tyto do-
pisy jsou schvéleny Statnim Ustavem pro
kontrolu léciv a jsou vZzdy stejné oznaceny
v zéhlavi ¢ervenym napisem CAVE!

Zdfi 2020 - Listopad 2020

Dlvodem vytvéfeni a distribuce DHPC
je, aby byly zdravotnickym pracovnikdim
urychlené ptredany nové, dilezité, zpra-
vidla bezpec¢nostni informace o lécivé
latce nebo Iécivém pfipravku s cilem
ochranit zdravi pacienta a dalsich osob,
které s pfipravkem pfichdzeji do kon-
taktu, a dale aby byly pfedany informace
0 mozné minimalizaci rizik.

Jsou rozesilany pfimo dotéenym zdra-
votnickym pracovnikdm (postou nebo
e-mailem) a jsou také zvefejiovany v pl-
ném znéni na webovych strankach SUKL
a nové i v systému eRecept. Pro Iékafské
a Iékérnické software vznikla na jafe 2020
nova webova sluzba, kterd ve chvili pre-
depisovani ¢i vydeje daného kédu HVLP
dodé informaci o tom, zda se k danému
kodu véze informacni dopis, ktery si
po oznaceni mUze lékar ¢i Iékarnik zobra-
zit po dobu 6 mésicl od jeho zverejnént.

fingolimod / Gilenya / Novartis Europharm Limited

Aktualizovand doporuceni k minimalizaci rizika lékove indukovaného poskozeni jater (DILI). DHPC

9.11.2020

kalcium-polystyrensulfonat / Resical / Fresenius Medical Care CR, s.r.o.

Zména v uzivani pfi perordlnim podavani. DHPC

9.11.2020

dimethylfumarat / Tecfidera / Biogen, s.r.o.

s lé¢bou. DHPC

Aktualizovand doporuceni vzhledem k vyskytu pfipadd progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) pfi mirné lymfopenii v souvislosti

30.10.2020

protamin-hydrochlorid / Protamin ME 1000 I.U./ml / Legacy Pharmaceuticals GmbH

Informacni dopis - PROTAMIN ME 1000 I.U./ml. DHPC

29.10.2020

pirfenidon / Esbriet / Roche, s.r.o.

DHPC + kontrolni seznam

Dalezitd bezpecnostni aktualizace a nova doporuceni k prevenci polékového poskozenti jater pfi [é¢bé pripravkem Esbriet (pirfenidon).

29.10.2020

Fluorochinolony: ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin, ofloxacin, perfloxacin, prulifloxacin /
vSechny lécivé pripravky s obsahem uvedenych lécivych latek uréenych pro systémové a inhala¢ni podani /
vsichni drzitelé rozhodnuti o registraci

Systémové a inhalacni fluorochinolony: riziko regurgitaci na srdec¢nich chlopnich/nedomykavosti srdec¢nich chlopni. DHPC

24.9.2020

thalidomid / Thalidomide Celgene

Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky. DHPC
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http://www.sukl.cz/esmya-ulipristal-acetate-vybor-prac-doporucuje-zruseni?highlightWords=ulipristal+acet%C3%A1t 
http://www.sukl.cz/esmya-ulipristal-acetate-vybor-prac-doporucuje-zruseni?highlightWords=ulipristal+acet%C3%A1t 
http://www.sukl.cz/esmya-ulipristal-acetate-vybor-prac-doporucuje-zruseni?highlightWords=ulipristal+acet%C3%A1t 
http://www.sukl.cz/leciva/esmya-ulipristal-acetat-ema-doporucuje-omezeni-pouziti?highlightWords=ulipristal+acet%C3%A1t
http://www.sukl.cz/leciva/esmya-ulipristal-acetat-ema-doporucuje-omezeni-pouziti?highlightWords=ulipristal+acet%C3%A1t
http://www.sukl.cz/leciva/esmya-ulipristal-acetat-ema-doporucuje-omezeni-pouziti?highlightWords=ulipristal+acet%C3%A1t
http://www.sukl.cz/file/94426_1_1
http://www.sukl.cz/file/94413_1_1
http://www.sukl.cz/file/94407_1_1
http://www.sukl.cz/file/94337_1_1
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-esbriet-1
http://www.sukl.cz/file/94329_1_1
http://www.sukl.cz/file/94092_1_1
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Nezadouci ucinky léciv

Prehled edukacnich materialu

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

ceny v levém hornim rohu na prvni
strané cervenym ndpisem Edukaéni

materialy.

Zadri 2020 - Listopad 2020

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

Schvélené edukacni materidly k pfi-
pravkiim, pouzivanym v CR, jsou také
zvefejhovany v plném znénf na webo-
vych strankach SUKL a nové i v systému
eRecept. Pro |ékafské a Iékdrnické soft-

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

lity.

13.11.2020

Aktualizace: lenalidomid / Revlimid / Celgene, s.r.o.

Aktualizace: nitrogenii oxidum / véechny 1éCivé pripravky obsahujici LL / v3ichni drZitelé rozhodnuti o registraci

11.11.2020
11.11.2020

Aktualizace: oxid dusny, kyslik / vsechny |écivé pripravky obsahujici LL / vsichni drZitelé rozhodnutf o registraci

10.11.2020

konestat alfa / Ruconest 2100 jednotek prasek a rozpoustédlo pro injekénf roztok / Pharming Group N.V

10.11.2020

Aktualizace: konestat alfa / Ruconest 2100 jednotek prasek pro injek¢n{ roztok / Pharming Group N.V.

9.11.2020

Aktualizace: ipilimumab / Yervoy / Bristol-Myers Squibb

9.11.2020

Aktualizace: insulin glargin, lixisenatid / Suliqua / Sanofi-aventis, s.r.o.

29.10.2020

Aktualizace: pirfenidon / Esbriet / Roche, sr.o.

20.10.2020

Aktualizace: alemtuzumab / Lemtrada / Sanofi-aventis, s.r.o.

20.10.2020

ambrisentan / Ambrisentan Accord / Accord

16.10.2020

Aktualizace: pomalidomid / Imnovid / Celgene, s.r.0.

15.10.2020

Aktualizace: ravulizumab / Ultomiris / Alexion Europe SAS

13.10.2020

Aktualizace: insulin degludec+liraglutide / Xultophy / Novo Nordisk A/S

1.10.2020

anakinra/ Kineret /Swedish Orphan Biovitrum

1.10.2020

Aktualizace: cemiplimab / Libtayo / Sanofi-aventis, s.r.o.

30.9.2020

brolucizumab / Beovu / Novartis Europharm Limited, Dublin

24.9.2020

thalidomid / Thalidomide Celgene / Celgene

23.9.2020

esketamin / Spravato / Janssen-Cilag s.r.o.



http://www.sukl.cz/leciva/em-lenalidomid
http://www.sukl.cz/file/94451_1_1
http://www.sukl.cz/file/94450_1_1
http://www.sukl.cz/leciva/em-konestat-alfa-1
http://www.sukl.cz/leciva/em-konestat-alfa-1
http://www.sukl.cz/leciva/em-ipilimumab
http://www.sukl.cz/leciva/em-insulin-glargin-lixisenatid
http://www.sukl.cz/leciva/em-pirfenidon
http://www.sukl.cz/leciva/em-alemtuzumab
http://www.sukl.cz/leciva/em-ambrisentan-1
http://www.sukl.cz/leciva/em-pomalidomid
http://www.sukl.cz/leciva/em-ranibizumab
http://www.sukl.cz/leciva/em-insulin-degludec-liraglutide
http://www.sukl.cz/leciva/em-anakinra
http://www.sukl.cz/leciva/em-cemiplimab
http://www.sukl.cz/leciva/em-brolucizumab
http://www.sukl.cz/leciva/em-thalidomid
http://www.sukl.cz/leciva/em-esketamin

