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Uvod

S postupujici stale se zvysujici pro-
ockovanosti obyvatel proti onemoc-
néni COVID-19 pokracuje i vysoky zdjem
0 bezpecnost vakcin. HlaSend podezfeni
na nezddouci Ucinky téchto vakcin ne-
ustdle pribyvaji a vyrazné prevysujf hla-
Seni na ostatni Iécivé pfipravky. Béhem
obdobi 1. 1. - 25. 5. 2021 evidoval SUKL
celkem 6 073 hlasenych podezfeni na ne-
zadouci Ucinky léciv, z toho se 4 791 hla-
senf tykalo vakcin proti COVID-19. Peclivé
sledovani moznych nezadoucich ucinkl
(zejména zdvaznych a neocekévanych)
téchto vakcin je nezbytné k pribéznému
zlepsovani znalosti o jejich bezpecnost-
nim profilu.

Nicméné ani pfi prioritnim sledovani
bezpecnosti vakcin proti COVID-19 nelze
zapominat na standardni farmakovigilanci
a sledovani bezpelnosti viech ostatnich
lécivych pripravkd. Jako kazdy rok, tak
i v tomto letosnim ¢isle zpravodaje pri-
nasime pohled na nahlasend podezieni
na nezadouci Ucinky hlavnich lékovych
skupin za lonsky rok. Uvadime skupiny lé-
¢iv, na které byl prijat vy3$si pocet hldsent,
v tomto Cisla zpravodaje zvefejriujeme hla-
Seni na skupiny léciv zacinajici na "a” - an-
tibiotika, antidepresiva/antipsychotika, an-
tidiabetika, antiepileptika, antikoagulancia/
antitrombotika. Hldseni na dalsi skupiny lé-
Civ za uplynuly rok uvedeme v pfistim Cisle.

Nahlasili jste nam...

Xylometazolin
- zavislost na
nosnich kapkach

V 1. 2020 SUKL obdrZel 6 hlSeni podezieni na
zavislost v souvislosti s uzivanim lécivych pfipravki
pro nazdInf aplikaci obsahujicich xylometazolin. Po-
dobné pfipady byly zaznamendny v nasi databdzi
nezddoucich cinkli i v pfedchozich letech, ale jejich
vyskyt byl nizsi (r. 2013 - 1 hldSeny pfipad, r. 2015 —
2 pfipady, r. 2019 - 1 pfipad).

VSechny pfipady zr. 2020 byly nahldseny uZivateli
prostfednictvim socidlnich sitf (nejcastéji facebook),

které byly monitorovany drZiteli registrace pfislus-
nych pripravkd, a proto nebylo mozné ziskat dopl-
Aujici informace k pfipaddm. V Zadném z 6 pripadt
nebyla explicitné uvedena indikace pouziti pfipravku,
nicméné z kontextu hlaseni 1ze predpokladat, Ze se
pfipravky pouzivaly k symptomatické 16ché rymy.
U 4 piipadd z celkového poctu je uvedena doba uzi-
vani pfipravku (ne déle nez 1 tyden, 2 mésice, nékolik
mésicd, 5 let). Ve dvou pfipadech je vznik zdvislosti
spojovan s netcinnosti pripravku, pacienti popisujf
pretrvdvajici projevy podrazdént sliznice nosohltanu,
pfipadné obtizné dychdnf a obtizné polykan, kdyz je
pripravek vysazen. V 1 pfipadé pacient po vysazen
xylometazolinu a nasazeni pfipravku obsahujictho
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Nezadouci ucinky léciv

jinou, blize neurcenou lécivou ldtku a roztok NaCl
zaznamenal ustoupeni potizi. V 1 pfipadé naopak
nebylo mozné pripravek obsahujici xylometazolin
nahradit pfipravkem obsahujicim jinou Gcinnou latku
kvili pfetrvavajicimu otoku a podraZdénf sliznic a pa-
cient se opakované vracel k pouzivani xylometazolinu.

Xylometazolin je sympatomimetikum, které
plisobf na alfa-adrenergnf receptory v nosni sliznici,
vede k vazokonstrikci nazdInich cév a k ndsledné de-
kongesci sliznice nosu a piilehlych Cdsti nosohltanu.
Dochdz ke zmirnéni projevil hypersekrece hlenu
a odstranéni nahromadéného sekretu, coz vede
k snadnéjSimu dychdni u pacientd s ucpanym nosem.
Proto se dle SmPC nosni pfipravky obsahujici xylo-
metazolin pouzivaji k obnovenf priichodnosti nosu
pfi akutni katardInf rinitidé, polindze, jiné alergické
rinitidé nebo pfi sinusitidé a patfi k pomocné Ié¢hé pri
otitis media.

Davkovani zdvisi na individudlni citlivosti a na
Klinické dcinnosti. Ucinek nastupuje do 2 minut od
aplikace a trvd az po dobu 12 hodin. Proto by mély byt
postacujici celkem 3 aplikace jednordzové ddvky za
den, s intervalem mezi ddvkami 8-10 h. Celkovd délka
|échy je omezend: u dospélych by neméla pesahnout
7 dni, u détf 5 dni.

Del3i ¢i nadmémé uZivani nosnich sympatomime-
tik véetné xylometazolinu mize vést k reaktivni hy-
peremii nosni sliznice. Tento ,rebound” cinek miize
zplisobit nazdlnf kongesci a vést a7 k chronickému
otoku (rhinitis medicamentosa) a ndsledné k atrofii
nosni sliznice. U pacientll tak vznika zavislost - po-
tfeba opakovaného nebo trvalého uzivani [éku.

Lécha rebound hyperemie je zalozend na preru-
Senf aplikace nazdInich sympatomimetik. V pfipadeé,
vhodné zvdzit preruseni aplikace sympatomimetika
nejdfive do jedné nosni dirky a po zmirnéni obtizi
ukoncit aplikaci i do druhé nosni dirky, aby bylo za-
chovdno dychdnf aspori jednou dirkou.

Pacient by mél byt informovan, Ze po vysazen,
2vIdst v souvislosti s pfedchozim dlouhodobym uzi-
vdnim, se mize prechodné nejdfiv zhorsit priichod-
nost nosu, coz nelze chdpat jako diivod k opétovnému
nasazeni nazalniho sympatomimetika.

Pfi zvIdst rezistentnich piipadech rhinitis medica-
mentosa by mél pacient zvdzit névstévu alergologa/
imunologa nebo ORL Iékafe, ktery miize diferencidiné
diagnosticky odliSit rhinitis medicamentosa od dalSich

onemocnéni (alergickd, nealergickd ryma, sinusitida,
(PAP rhinitis pfi 16¢bé spankové apnoe) a navrhnout
vhodnou lécbu.

Dilezitou roli v prevenci rebound hyperemie je
dobrd informovanost pacient(i o omezené délce po-
uzivani nazlnich sympatomimetik. Ddle by mél byt
pacient poucen o alternativnich moznostech sym-
ptomatické écby rymy (napf inhalace Vincentkou)
a 0 postupu, ktery ma zvolit, jestlize se u néj rebound
hyperemie vyvine.

Metamizol/
pitofenon

a hypersenzitivni
reakce

Jiz v roce 2020 jsme informovali ve zpravodaji
¢. 3/2020 o rizicich alergickych reakc/ vcetné anafy-
laktického Soku po poddni (cinné ldtky metamizol.

SUKL v roce 2021 pijal hléSeni podezient na ne-
Zddoudi Gcinek od pacientky (25 let) s anamnézou
trombofilie (bez terapie) a alergie na pyl a travy.
Pacientka uZila 20 kapek Iécivého pfipravku obsahu-
jictho kombinaci Ucinnych létek metamizol (500 mg),
pitofenon (5 mg) v 1 ml. Divodem podanf tohoto Ié-
¢ivého pfipravku byly menstruacnf obtize. Pacientka
soubézné uzivala ibuprofen.

LéCivy pripravek byl poddn pred spanim, kdy
téméf okam/Zité po uziti byl pozorovdn nepfijemny
pocit v puse, zrudnuti v obliceji, buseni srdce, tvorba
pupent a kopfivka po celém téle. Za 30 minut paci-
entka uzila antihistaminikum (fexofenadin 120 mg).
Za hodinu po poddnf antihistaminika pacientka zacala
pocitovat zklidnéni nahldsenych nezddoucich reakd!.
Druhy den byl pozorovdn pouze otok v okolf o, ktery
ndsledné také odeznél. Pacientka uvedla, Ze tento
|écivy pripravek uzivala nékolikrat v minulosti bez
jakychkoliv pozorovanyich neZadoucich tcinkd.

LéCivé pipravky obsahujict icinnou ldtku meta-
mizol jsou indikovany na silnou akutni nebo chronic-
kou bolest, bolestivé spastické koliky, horecku nere-
flektujici na jinou 1écbu, spasmoanalgézii pfed nebo
po instrumentdInim vySetieni a pfi kontrole bolesti po
malych operacnich vykonech. Maximdini denni ddvka
metamizolu by neméla prekrocit 4 000 mg.

LéCivé piipravky obsahujici Gcinnou ldtku meta-
mizol jsou na ceském trhu aktudlné dostupné ve tiech
[ékovych formdch (tablety, perordini kapky a injekéni
roztok). Registrovan je i infuzni roztok, ktery ale nenf
aktudlné v Ceské republice obchodovany. Metamizol je
poddvdn jako monokomponentni pfipravek, pfipadné
v kombinaci se spasmolytiky (pitofenon, fenpive-
rin). Jeho vydej je vdzdn pouze na Iékafsky predpis.
Chemicky je metamizol derivdt pyrazolonu s analge-
tickym, antipyretickym a spasmolytickym tcinkem.
Mechanismus jeho Gcinku neni pIné objasnén. Dle
vysledkd nékterych studii md metamizol centrdini
i perifernf plisobeni. CentrdIni plisobeni se vysvétluje
inhibici- syntézy prostaglandindi, sekreci histaminu
a serotoninu ze Zirnych bunék thalamu. Periferni
(cinek je popisovdn na zakladé inhibice syntézy pro-
staglandind, jeZ senzitizuji nociceptory na piisobent
algogennich medidtord. Metamizol md navic i pfimy
blokujici vliv na zanétlivou hyperalgezi.

Hypersenzitivni i anafylaktické reakce po podanf
metamizolu jsou ocekdvanymi nezadoucimi Gcinky.
Jejich konkrétni symptomy a frekvence vyskytu jsou
podrobné popsany v informacich o Iécivych priprav-
cich (SmPC/Piibalova informace) jednotlivych 8ci-
vych pffpravkd. Pri uzivdni kombinovaného lécivého
pripravku se riziko zvy3uje 0 moznou hypersenzitivitu
na dalSi slozku pripravku. Pacienti by méli byt vzdy
upozornéni na toto riziko a pouceni o tom, jak v pfi-
padé symptom( signalizujicich hypersenzitivni i ana-
fylaktickou reakci postupovat.

Theofylin
a epilepticky
zachvat

SUKL obdrzel hlgSenf podezient na interakci mezi
valprodtem a theofylinem, kterd vedla k inhibici Gcinku
valprodtu a ndslednému epileptickému zachvatu u pa-
cientky. Nezadouci icinek byl nahldSen farmaceutem,
se kterym pfibuznd pacientky konzultovala moznost
by dusnosti a zahlenén.

U 73leté pacientky se objevila epilepsie v lednu
2021, byla zahdjena antiepileptickd 1écba valprodtem.
Lécba byla Uspésnd, epileptické zdchvaty prestaly
a epilepsie byla kompenzovana. Pacientka v3ak byla
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po cévni mozkové pithodé v r. 2009, byla lezicf a tr-
péla dlouhodobou dusnosti a zahlenénim. Nejprve byl
nasazen erdostein, jehoZ efekt nebyl dostatecny; proto
byl pacientce predepsdn jesté theofylin. Pacientka
nebyla schopnd pouzivat inhalacni bronchodilatancia,
méla vsak zachovanou schopnost polykat.

Po aplikaci theofylinu se u pacientky objevil epi-
lepticky zéchvat. Po jeho vysazeni a pretrvavajici léché
valprodtem epileptické zdchvaty prestaly. BohuZel se
nepodafilo zjistit blizsf Udaje, kterymi by bylo mozné
dekompenzace epilepsie. Nicméné Ustup pfiznakli po
vysazenf theofylinu pravdépodobnou souvislost mezi
zdchvatem a uzivanim Iéku zvy3uje.

Dle informaci o piipravku (SmPC) je theofylin
Gcinny stimulant CNS, a proto se theofylinova toxicita
miiZe projevit zachvaty i u pacient s nediagnostikova-
nou epilepsit. Theofylin je nutné podavat s opatrnostf
u starsich pacientd (zpomaleni vylucovani theofylinu
a ndslednd zvySend toxicita) a pripadné zvézit redukci
ddvky. Ddle je nutnd opatrnost u pacientd s epilepsif.

V publikované literatufe Ize nalézt potvrzeni in-
formace, Ze theofylin Ize povazovat za (NS stimulant
a theofylinovd toxicita se pak miize projevit zdchvaty
u pacientli bez epilepsie v anamnéze. V' klinickém
obraze je VétSinou generalizovany zdchvat nebo
parcidlni zdchvat se sekundémi generalizaci, status
epilepticus se vyvine v 30 % pfipadd**/. Maximdini
hodnota theofylinu v krvi je ve vétsiné pfipaddi vy3si
nez 21 mg/l.

Zdchvat jako projev theofylinové toxicity souvist
bud's akutnim predévkovdnim, nebo s dlouhodobym
uzivanim. Mozny mechanismus vzniku zachvatu nenf
UpIné jasny, ale pravdépodobné souvisf s inhibici fos-
fodiesterdzy a ndslednym snizenim inhibice prostred-
nictvim adenosinovyich receptor(***/. Proto majf pa-
cienti se strukturdInf nebo funkéni abnormalitou CNS,
stejné jako starsi pacienti, zvysené riziko zdchvatd,
dokonce i pfi doporuceném ddvkovanf®/. Pro pacienty
s diagnostikovanou epilepsif predstavuje uzivani theo-
fylinu rizikovy faktor pro exacerbaci kompenzované
epilepsie’/. Blizs informace o pouZivani antiepileptické
|échy u pacientdi s respiracnimi problémy Ize nalézt na:
https://www.epilepsy.com/living-epilepsy/epilepsy-
-and/professional-health-care-providers/co-existing-
~disorders/pulmonary-disorders/theophylline-toxicity

Otdzkou z{stdv, jakou bronchodilatacni 1é¢hu Ize
nabidnout starsimu pacientovi s epilepsii, ktery neni

schopny zvlddnout inhalacni” techniku. Moznost by
mohly predstavovat perordlni pfipravky se sympato-
mimetickym Gcinkem. V CR jsou nyni dostupné:
« Krdtkodobé plisobici sympatomimetikum (salbuta-
mol) ve formé sirupu
» Dlouhodobé plisobici sympatomimetikum (klenbu-
terol) ve formé tablet
- Dlouhodobé plisobici sympatomimetikum  (klen-
buterol) v kombinaci s mukolytikem (ambroxol) ve
formé sirupu.
PHi zvoleni této 1cby je ale nutné zvdzit, jestli
u pacienta neni kontraindikovdno pouziti kvlli dal-
$im onemocnénim, zvI&sté béznym u starsf populace
(napf. ICHS), a minimalizovat dobu pouZitf kvdili moz-
nym systémovym Ucinkim sympatomimetik.
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Modafinil a mozné
krvacivé poruchy

V breznu letosniho roku jsme obdrzeli zajimavé
hldSeni od pacientky, které se tykalo podezfeni na
rozvoj nezadoucich acinkl pfi uZivani modafinilu,

tedy Ié¢iva ze skupiny psychostimulancif. Modafinil je
urcen k 1écbé nadmérné ospalosti u dospélych spojené
s narkolepsit.

35letd pacientka s osobni anamnézou diabetes
mellitus . typu a s deficitem enzymu diaminoxidézy
soubézné uzivala inzulin a metoprolol. Po zahdjeni
|écby modafinilem (v ddvkovdni 1 tableta denné) se
pacientce tretf den objevilo na téle 7 velmi tmavyich
nebolestivych hematomd velikosti mince. Ctvrty den
bylo hematom( asi 20 od velikosti mince po velikost
krajice chleba. Pfidalo se také krvdceni z malych
odérek, které neslo nékolik hodin zastavit. Kdyz se
pacientka opfela o hranu stolu, do nékolika minut
se objevil hematom s tvarem otisku. Ddle pacientka
uvedla motani hlavy a mdloby. Laboratorné byla sta-
novena trombocytopenie. Po vysazeni modafinilu se
vée vrdtilo do normdlu. Po nékolika tydnech zkusila
pacientka Ik opét uzivat a nezddouci reakce se vrétily.

Nékteré z hldSenych reakci odpovidaji nezddou-
cfm Gcinkdm popsanym v souhrnu idajli o pfipravku
(SmPC). Mdloby a motanf hlavy by mohly byt zpdso-
beny hypotenzi nebo poruchou nervového systému;
ohojf je zndmym nezadoucim Gcinkem modafinilu.
Av3ak trombocytopenie, hematomy a krvéceni z odé-
rek nejsou béhem lécby modafinilem ocekdvany
a tedy ani uvedeny v informacich o 1écivém pipravku
obsahujicim modafinil.

Databdze hldSenych podezieni na nezddoudi
(cinky z (R az dosud Zadné obdobné hlaSenf neobsa-
huje. VV celosvétové databdzi podezfeni na nezédoudi
Gcinky jsou hldSeni podezfeni na nezddouci reakci
trombocytopenii ojedinéle uvedena (od r. 2007 cel-
kem 11 hlaSenf), ovsem jejich vztah k Iécbé modafi-
nilem je nejasny.

Toto hldeni od pacienta se bohuzel nepodafilo
ovéfit u lékare. Z jednoho pfipadu, navic bez pfesného
dolozeni 1ékafem, neni pochopitelné mozné udélat
Zadny zdvér. Nicméné v popisu pacientky je velmi
diileZity Udaj o znovuobjevenf potiZi po pozdéjsim
novém nasazeni modafinilu.

Pokud se u pacienta objevi néjaky zdravotni pro-
blém v Casové souvislosti s nasazenim nového Iéku,
vznikne zpravidla prvotni podezfeni, Ze by se mohlo
jednat o nezddoud Ucinek dané 1échy. Je to vSak
pouhé podezent, které je nutno dale ovéfit a porov-
nat s dalsimi podobnymi nahléSenymi pfipady a dal-
Simi Gdaji. M0zZe se jednat jen o pouhou ndhodnou
¢asovou koincidendi. Pravdépodobnost kauzdniho
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vztahu se zvysi, pokud po vysazeni lécivého pripravku
vymizi pozorovand nezadouci reakce. Jednd se o tzv.
pozitivni dechallenge, kterd zvySuje podezfeni na
mozny kauzdinf vztah. Za jeden z nejsilnéjsich uka-
zatelll pravdépodobné kauzality je povazovdna tzv.
pozitivni rechallenge, tedy situace, kdy se nezddoucf
reakce objevi znovu po opétovném nasazenf daného
|écivého piipravku. Nicméné pro stanoveni kauzality
je potfeba podrobné zhodnoceni vSech aspektl moz-
ného nezddouciho Ucinku a vice dobfe dolozenych
podobnych pripadd.

Na zékladé uvedené kazuistiky, byt uvadi pozitivni
rechallenge, nelze udinit jasny zavér, a to zejména
proto, Ze se jednd o izolovany pfipad a chybi mu ové-
feni a event. doloZeni dalSich (dajti od Iékafe. Mozny
kauzalni vztah rozvoje trombocytopenie pii éché
modafinilem v3ak nelze vyloucit a mliZe byt event.
podporen pozdéji béhem dalstho sledovdni bezpec-
nosti modafinilu.

Metformin
a laktatova acidoza

Metformin, samostatné nebo v kombinadi s ji-
nymi 1éCivy, je povaZovdn za prvni volbu pfi 1éché
diabetes mellitus typu 2 a je Siroce uzivany v celé
ve své kateqgorii, pfesto je nutné i naddle brdt v Gvahu
riziko vzniku laktdtové aciddzy, velmi vzdcné ale Casto
fatdIni metabolické komplikace vyskytujici se s frek-
venci <1/10 000 Iécenych pacientd.

Jak jsme jiz informovali ve zpravodaji ¢. 3/2017,
Evropskd agentura pro 16Civé pfipravky (EMA) vydala
siednocené doporuceni pro pouZivani metforminu
u pacientd s poskozenim ledvin (GFR = 30 - 59ml/
min) s cilem minimalizovat riziko vzniku laktatové aci-
dézy. ZhorSené rendini funkce totiz zplisobujf akumu-
laci metforminu v organismu, ¢imz se riziko laktdtové
acidzy zvysuje. Metformin neni jedinym rizikovym
faktorem laktdtové acidozy, mezi dalsi patfi kardio-
vaskulami pfihody, poskozen plic a jater, sepse nebo
nadmémd konzumace alkoholu. U pacientdl Iécenych
metforminem je tfeba s opatrnosti zahajovat poda-
vanf dalich 1écivych pfipravkd, které mohou akutné
narusit rendni funkdi, jako jsou antihypertenziva, di-
uretika a NSAID. V pfipade suspektnich pfiznakd jako

je acidotickd dusnost, bolest bficha, svalové kfece,
astenie ¢ hypotermie mé pacient ukonit uzivanf
metforminu a vyhledat okamZité Iékafskou pomoc.
Diagnostické laboratorni ndlezy zahrnujf snizené pH
krve (< 7,35), zvySenou plazmatickou hladinu laktdtu
(> 5 mmol/l) a zvySeny anion gap a pomér laktat/
pyruvat'/. Pacienti by méli byt sledovani nejméné
po dobu 12 hodin?/. Pfipomindme, Ze pro ziskani
vice informaci o pficinné souvislosti a o viivu dalich
rizikovych faktort byl vytvoren cileny dotaznik slou-
Zicl k dopInéni kazdého inicidintho hldsenf laktdtové
acidézy po metforminu, ktery je dostupny na webu
SUKL.

V letech 2016 — 2020 jsme obdrzeli celkem
38 hldSenf podezreni na laktdtovou aciddzu v souvis-
losti s uzitim metforminu. VétSina hlaseni byla literdr-
nich, to znamend, 7e neslo o piimé hidseni na SUKL,
ale hidSenf bylo vytvofeno z popisu pfipadu v publi-
kovaném odborném ¢lanku. Primérny vék pacientll
byl 64 let a Castji byly zastoupeny Zeny. Ve vétSiné
pfipadti se jednalo o polymorbidnf pacienty s prvot-
nimi gastrointestindinimi (GIT) potizemi a dehydra-
taci. Prlimérnd dennf ddvka poddvaného metforminu
byla 2 116 mg.

Nejvétsi ndriist v poctu pfijatych hldSeni byl v roce
2017, kdy 23 hldseni vychdzelo z jedné publikace,
kterd se vénovala dlouhodobému sledovani pacienttl
s metforminem indukovanou laktdtovou acidézou
po dobu 18 let. Ve vétsiné pfipaddi bylo v popfedi
postizeni GIT traktu, a to zvraceni a prljmy vzniklé
vlivem bézné infekce ¢i samotného efektu metfor-
minu na GIT. Ndsledovala dehydratace s omezenim
prltoku ledvinami a prerendinim selhdnim, které
vedlo ke zvy3ené koncentraci metforminu na toxické
hodnoty a ke zpétnému zhorSovani p rojevi postizenf
GIT, nauzee a zvraceni. Obvyklé bylo také postizeni
kardiovaskuldrntho  systému, zejména hypotenze
a poruchy srde¢niho rytmu, po kterém prichdzelo po-
stizenf CNS — zmatenost, letargie, bezvédomf. Umrt-
nost byla v tomto souboru 48 %, nejcastéji z divod(
rychle progredujicho kardiopulmonainiho  selhdni.
Primérnd denni ddvka poddvaného metforminu byla
1826 mg?/.

Dvé dalsf hlaseni mimo tento soubor pacientti uva-
déla laktdtovou aciddzu s fatalnim koncem. 68lety dia-
betik s diabetickou nefropatif byl propoustén po dvou-
mésicni hospitalizaci pro perforaci appendixu s mezi-
klickovymi abscesy. Po propusténi byla nasazena zpét

jeho plvodni medikace diabetu mellitu 2. typu z pred-
chorobi (metformin 2 g denné/sitagliptin 100 mg). Po
5 dnech byl hospitalizovdn pro tézkou laktdtovou aci-
dézu s poruchou védomi a rendlnim selhanim. Hladina
metforminu 50x prekracovala terapeutickou ddvku.
Poté nastalo u pacienta respiracni selhdni kompliko-
vané pneumonii a pacient zemrel na plicni embolizaci.
U 75leté diabeticky lécené metforminem 3 g denné
s ischemickou chorobou srdecnf a chronickym srdec-
nim selhdvdnim (NYHA 1) v anamnéze doslo ke ku-
muladi laktdtu v disledku rozvoje akutniho rendiniho
selhani pii prijmovém onemocnéni; pfipad skondil
(mrtim pacientky. Pacientka vice nez tyden zvracela
a priijem Iécila loperamidem. Pfi pfijeti k hospitalizaci
byla dehydratovand, ospald a zmatend‘/.

Prestoze je metforminem indukovand laktdtovd
acidéza velmi vzécnd a nedochdzi k signifikantnimu
ndriistuv poctu hldseni od zavérd evropského prehod-
noceni v roce 2016, nesmime zapominat na jeji nej-
diileZitéjsf prevendi, a to dlisledné dodrZovani kontra-
indikaci uZivani metforminu a vasné pferuseni léchy
v pripadé interkurentniho rizikového onemocnén.

Prehled hlaseni metforminem asociované
laktatové aciddzy v letech 2016 — 2020:

Pocet hlaseni
2016 4
2017 28
2018 0
2019 3
2020 3
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Vakciny AstraZeneca (Vaxzevria) a Janssen a velmi
vzacné riziko syndromu trombozy s trombocytopenii

K ockovani proti onemocnéni COVID-19
jsou v Ceské republice v soucasné dobé
pouzivany 2 typy vakcin - vakciny
MRNA (vakcina Comirnaty firmy Pfizer/
Biontech a COVID-19 Vaccine Moderna)
a vakciny s adenovirovym vektorem (Va-
xzevria firmy AstraZeneca a COVID-19
Vaccine Janssen). Po aplikaci vsech
téchto vakcin byvaji v nékterych pfipa-
dech hlaseny Zilni trombdzy a trombo-
embolie jako podezfeni na mozny ne-
zédouci Ucinek ockovani. Vsechna hla-
send podezieni jsou pribézné a peclivé
hodnocena, jejich vyskyt u o¢kovanych
0sob se porovnava s vyskytem v bézné
populaci. Trombdzy (zejména v zildch
dolnich koncetin) a tromboembolie se
vyskytuji relativné ¢asto v béZné popu-
laci, zejména u starsich osob, v popu-
laci ockovanych je jejich hlaseny vyskyt
vyrazné nizsi. Proto se zatim nezd3, ze
by tyto potize souvisely s ockovanim.
U vakciny Vaxzevria a COVID-19 Vaccine
Janssen jsou viak velmi vzacné hlaseny
trombdzy spole¢né s trombocytopenti,
zpravidla se jedna o trombdzy v neob-
vyklych lokalizacich, jako jsou trombdzy
mozkovych Zilnich splavl nebo mezen-
terickych Zil, event. arteridlni trombdzy.
Soucasné je pfitomna vyrazna trombo-
cytopenie, v nékterych pfipadech do-
provézena krvacenim ¢&i vznikem mod-
fin. Pfestoze se v rémci tohoto velmi
vzacného nezddouciho dcinku trom-
bozy obvykle vyskytuji v neobvyklych
lokalizacich, nelze ho pfi napf. trombdéze
v dolnich koncetindch automaticky vy-
loucit bez dalsiho vysetfeni. Vyskyt ta-
kovychto stavd je v bézné populaci ex-
trémné vzacny, z hlasenych ptipadl po
ockovani vakcinou Vaxzevria Ize uzaviit,
Ze vyskyt u ockovanych osob je vy3si
nez v bézné populaci. Pocet hlasenych

pfipadd u vakciny COVID-19 Vaccine
Janssen byl v dobé hodnoceni omezeny
vzhledem k tomu, Zze hodnoceni probi-
halo pred uvedenim této vakciny na trh
v EU a hlasené pripady pochézely pouze
z USA.

Podrobnym hodnocenim vsech nahla-
Senych pfipadld byl u obou vektoro-
vych vakcin potvrzen pfic¢inny vztah.
Tato velmi vzadcna reakce je nazyvana
syndrom trombdzy s trombocytopenif
(TTS). Pfesny mechanismus vzniku nebyl
objasnén, za pravdépodobnou pficinu
se povazuje porucha podobnd atypické
heparinem indukované trombocytopenii
(@HIT) vzhledem k podobnosti klinickych
projevl a sérologického profilu u postize-
nych osob. Pfi laboratornim vysetfeni Ize
zjistit vysoky titr protilatek proti desticko-
vému faktoru 4 (anti-PF4), vyznamneé zvy-
sené D-dimery (>4x nad hranici k vylou-
¢eni trombembolické nemoci) a nizkou
hladinu fibrinogenu.

K projevim TTS dochdazi béhem 3 tydnud
po ockovani. U postizenych osob nebyly
prokdzany zadné rizikové faktory, které by
mohly k této reakci predisponovat — ani
vrozené ¢i ziskané poruchy koagulace ¢i
trombdza v anamnéze. Pfiznaky se odvi-
jeji od lokality, ve které doslo k tromboze
(¢i mnohocetnym trombdzam) — maze jit
o silnou nebo pretrvavajici bolest hlavy,
rozmazané vidéni, psychické poruchy,
pretrvavajici bolest bficha, dusnost, bo-
lest na hrudniku, otoky dolnich konce-
tin. Také se mohou objevit petechie ¢i
modfiny v jinych lokalizacich nez v misté
vpichu. Zatim téméf viechny pfipady
nastaly po 1. davce vakciny (avsak je
nutné zminit, Ze v dobé hodnoceni byla
naprostd vétsina osob ockovana pouze

jednou davkou vakciny), vétsinou u osob
(Castéji u zen) do 55 let. Nékteré pripady
byly fatalni.

Vzhledem k tomu, Ze vakcina chrani pfed
velmi zdvaznym onemocnénim a vy-
skyt TTS je velmi vzacny, obecné plati,
7e pfinosy ockovani prevysuji mozné
riziko. Nicméné kazdy stat musi provést
vlastni hodnoceni zaloZzené na lokdlnim
vyskytu infekce COVID-19 a na dostup-
nosti alternativnich vakcin. Ministfi zdra-
votnictvi ¢lenskych statd EU pozadali
Evropskou agenturu pro écivé pripravky
(EMA), aby pfipravila porovnani rizika
TTS a pfinost ockovéni v pripadech,
kdy je incidence onemocnéni COVID-19
vysokd, stfedni nebo nizkd. Riziko one-
mocnéni COVID-19 je vyjadreno jako ri-
ziko pribéhu vyzadujiciho hospitalizaci,
hospitalizaci na JIP ¢i riziko Umrti. Riziko
zavaznych  komplikaci  onemocnéni
COVID-19 se zvysuje s vyssim vékem. Ze
zobrazeni porovnani rizika onemocnéni
COVID-19 a TTS vyplyva, Ze pfi nizké in-
cidenci vyskytu onemocnéni — 55 pfi-
padd/100 000 obyvatel (coz je stav, ke
kterému se blizime v CR) plati az do véku
59 let, Ze riziko TTS prevysuje riziko hos-
pitalizace na JIP & Umrti na COVID. Od
veku 60 let vyrazné vzrlstd riziko z&-
vazného pribéhu infekce COVID-19, za-
timco riziko TTS je minimalni.

MozZné riziko TTS bylo podrobné hod-
noceno i pro vakciny typu mRNA, pro ty
viak nebyl prokazan pficinny vztah.

V jednotlivych statech EU dochazi k rdz-
nému omezeni pouzivani vektorovych
vakcin, a to v zavislosti na mistnf incidenci
onemocnéni COVID-19, moznosti nahra-
dit v dostate¢né mife vektorové vakciny



Nezadouci ucinky léciv

vakcinami mRNA a na poctu pripadd TTS
hlasenych v daném statu.

Vzhledem ke klesajici incidenci onemoc-
néni COVID-19 v CR, k majoritnimu podilu
vakciny Comirnaty a v zajmu zajisténi co
nejvyssi bezpecnosti ockovanych osob
doporucuje SUKL spolecné s Ceskou vakci-
nologickou spole¢nosti neockovat osoby
do 60 let vakcinami Vaxzevria a Janssen.

Vzhledem k zadvaznosti rizika TTS je po-
tfeba v¢as a spravné stanovit diagndzu
a zahdjit specializovanou Ié¢bu. Pokud
se u ockované osoby béhem 3 tydnd
od ockovani vektorovou vakcinou rozvi-
nou pfiznaky trombdzy, je nutné vyse-
tfit i pocet krevnich desticek. Pokud je
naopak zjistén snizeny pocet desticek, je
tfeba aktivné patrat po mozné trombdze.
V pfipadé diagndézy TTS (nebo silného

podezieni na tuto diagndézu) musi byt
pacient bezodkladné hospitalizovén a za-
héjena specializované lé¢ba. Pro diagnos-
tiku a lécbu TTS jsou dostupné jak ceské
(https://csth.cz/doporucene-postupy/),

tak mezindrodni postupy (https:./www.
isth.org/news/561406/The-ISTH-Re-
leases-Interim-Guidance-on-Vaccine-In-

duced-Immune-Thrombotic-Thrombo-
cytopenia-VITT-.htm)

Nezadouci dcinky léciv hlasené SUKL v . 2020 — 1. éast

ANTIBIOTIKA

V roce 2020 bylo na SUKL nahlaseno cel-
kem 188 podezieni na nezadouci Ucinek
v souvislosti s podanim systémovych
antibakteridlnich léciv, coz predstavuje
asi 6,5 % z celkového poctu viech 2 904
hlaseni pfijatych v tomto roce. V porov-
nani s pfedchozimi roky, kdy bylo hlase-
no kolem 280 pfipadl roc¢né, je celkovy
pocet hlddeni na tuto skupinu lécivych
pfipravkd asi o tfetinu niZsi.

Nejcastéji bylo hlaseno podezieni na
nezddouci Ucinky betalaktamovych
antibiotik (80 hlaseni), ve 44 pfipadech
se jednalo o hlaseni na penicilinova an-
tibiotika (a viibec nejc¢astéji na amoxicilin
nebo amoxicilin v kombinaci s inhibito-
rem betalaktamdzy ve 28 pfipadech), ve
27 pfipadech bylo hlaseno podezfeni na
nezadouci Uc¢inek nékterého z cefalospo-
rind a v 9 pripadech se jednalo o hlasent
na nezadouci Ucinek karbapenemového
antibiotika meropenemu.

Na pomysiném druhém misté v poctu
hlaseni je skupina makrolidovych an-
tibiotik s 27 hlasenimi (klarithromycin
- 19 hlaseni, azithromycin — 8 hlasent)

a stejny pocet hlaseni jsme zaznamenali
také pro kotrimoxazol. Dalsi v pomy-
siném Zebricku poctu zaslanych hlaseni
figuruje nitrofurantoin s 20 hlasenimi.
Nasleduje skupina fluorochinolono-
vych antibiotik, u které jsme obdrzeli
0 poznani méné hlaseni, nez tomu bylo
v roce 2019 (16 oproti 45 hldsenim), sku-
pina tetracyklinG (také 16 hlaseni),
aminoglykosidy se 13 hlasenimi a klin-
damycin s 11 hlaSenimi. Ostatni antibio-
tika byla pfedmétem hlddeni v méné nez
10 pripadech.

Vdbec nejcastéji bylo hlaseno podezieni
na nezadouci Uc¢inky amoxicilinu nebo
kombinace amoxicilinu s inhibitorem
betalaktamazy (28 hldseni), coz prav-
dépodobné koreluje s castou volbou
téchto antibiotik. 10 pfipadd nahlasili
lékafi nebo jini zdravotnicti pracovnici,
v 17 pfipadech se jednalo o pacientska
hlaseni, kterd oviem nebyla potvrzena
l[ékarem vzhledem k tomu, ze vétsina
hlasiteld si neprala |ékafe kontaktovat
nebo s nahlddenym nezddoucim Ucin-
kem lékare nenavstivila. Struktura hlase-
nych reakci zGstava stejnd jako v minu-
lych letech. Nejcastéji byly hlaseny rlizné
kozni reakce (v 10 pfipadech se jednalo

o izolované postizeni klze charakteru
erytému nebo exantému, jedna z téchto
reakci byla Iékafem oznacena jako zévaz-
na, ostatni byly nezavazné; ve dvou dal-
Sich ptipadech se jednalo o zavaznou, Zi-
vot ohrozujici reakci charakteru anafylak-
tické reakce). V 6 pfipadech bylo nahladse-
no postizeni gastrointestinalniho traktu
(nejcastéji prljem), ve 3 pfipadech po-
stizenf dutiny Ustni (bolest jazyka, bolest
patra a soor) a ve tfech pfipadech byly
hlaseny bolesti v rtizné lokalizaci (bolest
hlavy, bolesti svald a kloubd). Ostatni re-
akce byly hldseny jednotlivé a souvislost
s podavanim amoxicilinu nebo potenco-
vaného amoxicilinu u nich neni mozno
potvrdit.

Na rozdil od amoxicilinu na kotrimoxa-
zol hlasili castéji zdravotnici (19 hlasenf
z celkového poctu 27 hlaseni). Mezi na-
hlaSenymi reakcemi dominuji kozni ne-
zadouci Ucinky (17 piipadl: nejcasteji ne-
zavazné vyrazky, v jednom pfipadé byla
reakce dGvodem k hospitalizaci pacienta
a v jednom dalsim pfipadé byla nahlase-
na zavazna kozni reakce Stevens-Johnso-
nGv syndrom). Ve tfech pfipadech bylo
zaznamenano postizeni gastrointestindl-
niho traktu (nevolnost nebo zvraceni).


https://csth.cz/doporucene-postupy/
https://www.isth.org/news/561406/The-ISTH-Releases-Interim-Guidance-on-Vaccine-Induced-Immune-Thromb
https://www.isth.org/news/561406/The-ISTH-Releases-Interim-Guidance-on-Vaccine-Induced-Immune-Thromb
https://www.isth.org/news/561406/The-ISTH-Releases-Interim-Guidance-on-Vaccine-Induced-Immune-Thromb
https://www.isth.org/news/561406/The-ISTH-Releases-Interim-Guidance-on-Vaccine-Induced-Immune-Thromb
https://www.isth.org/news/561406/The-ISTH-Releases-Interim-Guidance-on-Vaccine-Induced-Immune-Thromb
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Ve dvou pripadech byly nahlaseny psy-
chiatrické nezddouci Ucinky (nervorzita,
deprese a nespavost v jednom z pfipadl
a neklid a vystupnovana uzkost ve dru-
hém pripadé). V obou téchto pfipadech
se jednalo o pacientské hlaseni, které
nebylo moZno Iékafsky potvrdit. V obou
pripadech doslo k odeznéni obtizi po
vysazen{ pfipravku. Ostatnf reakce byly
hlaseny jen jednotlivé a souvislost s kotri-
moxazolem neni mozno potvrdit.

Na nitrofurantoin také hldsili castégji
zdravotnici (13 pfipadd v porovnani se
7 ptipady, které byly ozndmeny pacien-
ty). V deseti pfipadech bylo zaznamena-
no postizeni gastrointestinalniho traktu
(nejcastéji Slo o nevolnost, ve tfech pfi-
padech o zvraceni, v jednom pfipade
byl hlasen prijem). V sedmi pfipadech
bylo zaznamenano postizeni kidze (ery-
tm, exantém, urtikaridlni dermatitida),
ve tfech pfipadech bylo hlaseno posti-
Zeni nervového systému charakteru pe-
riferni neuropatie a v jednom zavazném,
literdrnim pfipadé bylo zaznamenano
progresivni plicni postizeni, které ode-
znélo po prevedeni pacienta na kotri-
moxazol.

ANTIDEPRESIVA
A ANTIPSYCHOTIKA

Za rok 2020 bylo pfijato 84 hlaseni, kte-
ra zahrnovala celkové 28 podezielych
lécivych latek (LL) ze skupiny ATC NO5A
(16; antipsychotika) nebo NO6A (12; an-
tidepresiva). Z tohoto poctu hlaseni
bylo 25 ziskanych z literatury a zbylych
59 predstavovalo spontanni hlaseni. Jako
zavazna bylo oznaceno 52 hlaseni, pfi-
¢emZ smrt pacienta byla zaznamenana
v 1 hldsent.

Ze skupiny antidepresiv byly nejcastéji
podezfelé LL trazodon (N=15), escitalo-
pram (N=12), mirtazapin (N=6), citalo-
pram (N=5), sertralin (N=5) a venlafaxin

(N=5). V pripadé antipsychotik to byly
kvetiapin (N=8), olanzapin (N=7), rispe-
ridon (N=5) a aripiprazol (N=3). Reakce,
které byly nejcastéji spojovany s témito
ATC skupinami, byly uUnava/somnolen-
ce (N=16), bolest hlavy (N=10), zvrace-
ni (N=8), dyspnoe (N=6), prdjem (N=6)
a tremor (N=6). V samotné skupiné an-
tipsychotik byla nej¢astéji hlasena reakce
hyperprolaktinémie (N=5).

V prehledu za rok 2019 bylo bliZe roze-
bréno antidepresivum trazodon, které
bylo nejcastéji oznaceno jako podezrelé
lécivo ze skupiny antidepresiv. Vzhledem
k tomu, Ze v r. 2020 jsme obdrZeli obdob-
na hlasenf na trazodon, vybirdme nyni
k podrobnéjsi prezentaci antidepresivum
venlafaxin, které bylo pouze v 1 hlase-
ni podéno jako jediné lécivo, jinak bylo
soucasti kombinované Ié¢by. Nahldse-
né reakce predstavovaly napt. zvyseni
krevniho tlaku, sebevrazedny pokus,
sebevrazedné myslenky a palpitace.
Pro priklad uvadime podezieni na ne-
zadoucf Ucinek v hldsenf s relativné krat-
kou ¢asovou souvislosti mezi ndstupem
reakce a nasazenim léciva. Podle hlasi-
telky (matka) byl jejimu synovi (17 let),
ktery trpi ADHD s poruchou autistického
spektra, noveé nasazen venlafaxin. Krat-
ce po nasazeni venlafaxinu mél jeji syn
sebevrazedné myslenky a doslo u néj
ke zvyseni agresivity, kdy fyzicky napadl|
svoji sousedku kvali ddvnému incidentu.
Dle SmPC se jednd o ocekédvané neza-
douci Ucinky a pacientdm do 18 let by
mél byt venlafaxin podavan pouze pod
peclivym dohledem. V klinickych studi-
ich s antidepresivy u détf a dospivajicich
bylo suicidalni chovani (suicidalni pokusy
a suicidalni myslenky) a hostilita (pfevaz-
né agresivita, opozi¢ni chovani a zlost)
Castéji pozorovano ve skupiné pacientl
|écenych antidepresivy neZ ve skuping,
kterd dostavala placebo'/.

Ze skupiny antipsychotik byl nej¢astéji
oznacen jako podezrelé Iécivo kvetia-

pin, ktery byl podan ve 2 hlasenich jako
jediné lécivo. Reakce spojené s kvetia-
pinem byly napl. akatazie, dysforie,
hyperprolaktinémie, dyskineze, ha-
lucinace a potize s chizi. Jako priklad
uvadime hldseni s dobfe popsanou po-
zitivni dechallenge u 59leté pacientky
s Parkinsonovou chorobou. Soubéznd
|éciva byla levodopa, karbidopa, entaka-
pon, ropinirol, amantadin a citalopram.
U pacientky se objevily halucinace, ne-
klidny spanek a celkové dyskineze. Paci-
entka uvadeéla, ze po nasazeni kvetiapinu
25 mg doslo k poruse spanku, ktera byla
doprovézena pocitem neustédlého zvo-
nénf budiku. Déle si pacientka stéZovala
na dyskinezi celého téla s opakovanymi
pady. Po konzultaci s neurologem byl
pacientce kvetiapin vysazen a reakce vy-
mizely. Na zakladé SmPC se jednd o oce-
kavané nezadouci ucinky?/.

Mezi pfijatymi hlaSenimi na antipsy-
chotika figuruje celkové 5 hlaseni, kterd
popisuji hyperprolaktinémii. Vzdy se
jednalo o oc¢ekdvanou nezddouci reakdi,
presto povazujeme za vhodné na tuto
reakci upozornit.

Podana léciva jsou povazovana za nej-
¢astéjsl pficinu non-tumordzni hyper-
prolaktinémie a u pacientl lécenych
antipsychotiky dochazi k rozvoji hy-
perprolaktinémie az v 70 % pfipadd.
Antipsychotika zpUsobuji hyperprolak-
tinémii antagonismem dopaminovych
D, receptord, kdy dochazi k potlaceni
inhibi¢niho efektu dopaminu na sekre-
ci prolaktinu z hypofyzy?/. Manifestace
hyperprolaktinémie je u muzd a Zen po-
dobnd, dochazi napt. k sexudlnf dysfunk-
ci, infertilité, galaktoree, snizeni kostni
denzity, osteopordze a frakturam. U Zen
mUze navic dojit k poruchdm menstrua-
ce, hirsutismu a u muzd ke gynekomas-
tii/.

Za fyziologické hodnoty prolaktinu
jsou povazovéany hodnoty 15-20 ng/ml
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u muzd a 20-25 ng/ml u negravidnich
Zen. Lékové navozend hyperprolaktiné-
mie je charakteristickd hodnotami pro-
laktinu mezi 25-100 ng/ml, hodnoty
nad 100 ng/ml jsou spojeny spise s ji-
nou pfi¢inou (napf. tumor hypofyzy)?/.
V' pfipadé symptomatickych pacientd
s podezfenim na lékové navozenou hy-
perprolaktinémif je doporuceno antipsy-
chotikum vysadit na 3 dny a provést
opakované meéfeni prolaktinu, kdy by
meélo dojit k poklesu hodnot. NemUze-li
byt antipsychotikum vysazeno, je vhod-
né napf. snizit davku, substituovat ménée
rizikové antipsychotikum anebo pfidat
dopaminergniho agonistu D, recepto-
ra¥/.

V- minulém roce jsme pfijali pacientské
hlaseni od 32letého muze, ktery dlouho-
dobé uzival risperidon a objevily se u néj
reakce jako je ztrata libida a nezdjem
o druhé pohlavi. Soubézna léciva byla
paroxetin, burpopion a kvetiapin. Po na-
vstévé sexuologa byla zjisténa hyperpro-
laktinémie a nizkd hladina testosteronu.
Po konzultaci s psychiatrem doslo k vysa-
zen( risperidonu. Pacient uved|, Ze néko-
lik mésicl po vysazenf risperidonu doslo
k vymizeni popisovanych nezddoucich
ucinkd.
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ANTIDIABETIKA
Perordlni antidiabetika

V roce 2020 bylo na SUKL nahldseno
36 pripadd podezreni na nezadouci Uci-
nek v souvislosti s uzivanim perorélnich
antidiabetik, tj. 1é¢iv spadajicich do ATC
skupiny A10B, A10X.

Nejvice hldseni jsme obdrzeli na met-
formin (18). Byly hlaseny reakce odpo-
vidajici udajum popsanym v informaci
o pfipravku (SmPC), napf. gastrointes-
tindlni dyskomfort, kopfivka pfi gene-
rické substituci, deficit vitaminu B12 pfi
dlouhodobém podévani, hypoglykémie
Casto v dUsledku nedodrzovani Iécby
pacientem ¢i nevhodné nastavené lécby
a s tim souvisejici komplikace dekom-
penzovaného diabetes mellitus 2 typu.
Stejné jako v loriském roce jsme obdr-
zeli 3 hlaseni laktatové acidézy, velmi
vzacné, ale zdvazné az fatalni metabolic-
ké komplikace, které se blize vénujeme
v tomto ¢isle zpravodaje v rubrice Nahla-
sili jste ndm (¢lanek Metformin a laktato-
va acidéza).

Déle byla pfijata hlddeni na dulaglutid,
gliklazid, glibenklamid, glimepirid, pio-
glitazon, sitagliptin, linagliptin, liraglutid,
semaglutid, dapagliflozin, kanagliflozin,
empaglifiozin a repaglinid. Nejcasté-
ji byly hldSeny ocekdvané nezadouci
ucinky, jako jsou hypoglykémie, gastro-
intestinalni potize ¢i infekce mocovych
cest. Dva pfipady podezfeni na malignf
nador pankreatu byly hldseny v souvis-
losti s uzivanim dulaglutidu. O tomto
tématu jsme podrobné psali ve zpravo-
daji ¢. 3/2020 stejné jako o riziku rozvoje
anémie v souvislosti s uzivanim gliklazi-
du. Pacient uZivajici kanagliflozin s ndmi
konzultoval své potize ohledné bolesti
v prstu nohy a zmény zbarvenf kize. Je-
likoz kanagliflozin byl v dlouhodobych
klinickych studiich spojen se zvysenym
rizikem amputace v oblasti dolnich kon-

¢etin hlavné na prstech a nartu v po-
rovnani s placebem, pfipomindme, Ze
pacienti by méli ihned informovat svého
odetfujiciho lékafe pfi rozvoji koznich
viedU, infekci, osteomyelitidy nebo gan-
grény na dolnich koncetinach. Vcasna
|écba spolu se zménou lé¢by muize pre-
dejit amputacim v oblasti dolni konceti-
ny.

Inzuliny

V roce 2020 bylo prijato 13 hlasenf po-
dezfeni na nezadouci Ucinek Iéciv spa-
dajicich do ATC skupiny A10A. Vétsina
hlaseni (11) byla klasifikovana jako zévaz-
nd a ocekdvand. Nejpocetnéji zastou-
penymi byly |éCivé pripravky obsahujici
insulin aspart (6) a insulin glargin (4). Nej-
Castéji hlasenymi nezaddoucimi reakcemi
byla diabeticka ketoaciddza v souvislosti
s podezienim na zavadu v kvalité pri-
pravku, kterd ale nebyla v zadném z pfi-
padl potvrzena.

ANTIEPILEPTIKA

V roce 2020 bylo na SUKL nahlaseno cel-
kem 41 ptipada podezieni na nezadoucf
Ucinek v souvislosti s uzivanim antiepi-
leptik, coz je obdobné jako v predchozim
roce.

Nejcastéjsi byla hldseni na lécivé priprav-
ky s obsahem pregabalinu (9 pfipadu).
Mezi nejcastéji hlasené nezadouci ucinky
pregabalinu patfily poruchy oka (roz-
mazané vidéni, dvojité vidéni, obtizné
zaostfeni o¢f) a alergické reakce (otok
rtu, kopfivka). Tyto nezaddoucf Gcinky jsou
znamé a jsou uvedeny v informaci o pri-
pravku (SmPC, PIL).

Dalsimi latkami ve skupiné antiepileptik,
které v hlasenich figurovaly, byly lécivé
latky lamotrigin (7 pfipadd) a levetira-
cetam (7 pfipad(). U lamotriginu byly
popisovany poruchy klze a podkozni
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tkdné (vypaddvani vlasd, fidnuti vlasy,
vyrazka), poruchy nervového systému
(ospalost, zavrat, bolest hlavy) a gastro-
intestindlni poruchy (nevolnost, zvra-
ceni, prUjem). Tyto nezddouci ucinky
patfi mezi ocekdvané a jsou uvedeny
v informaci o pfipravku (SmPC, PIL). U le-
vetiracetamu byly nejcastéji hlaseny
poruchy nervového systému (ospalost,
psychogenni  neepilepticky  zachvat).
Symptomy psychogenniho neepileptic-
kého zédchvatu jsou nejcastéji zaviené
oc¢i s aktivnim odporem proti otevieni,
rychly tfes koncetin, asynchronni pohyby
koncetin a rychlé laterolateraIni pohyby
hlavy (charakteru ne-ne)'/. Psychogenni
neepilepticky zachvat neni zndmym ne-
zadoucim ucinkem levetiracetamu (nenf
uveden v souhrnu informaci o pfipravku).
Toto podezfeni na nezddouci Uc¢inek bylo
hlaseno ve 2 pfipadech, které byly hldse-
ny odetfujicim lékarem.

Literatura

1.Nezadal T. Psychogenni neepileptické
zachvaty. Neurol praxi, 2015, 16(5), 286-
289.

ANTIKOAGULANCIA
A ANTITROMBOTIKA

Beéhem lonského roku SUKL piijal celkem
153 hldseni podezieni na nezadouci
Ucinky souvisejici s uzivanim antikoagu-
lancif a antitrombotik, tj. [é¢iv spadajicich
do ATC skupiny BOTA, coZ je srovnatelny
pocet s pfedchozimi lety.

Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem ani-
koagulac¢ni lé¢by je krvaceni. Pacienti
by proto méli byt peclivé sledovani, zda
se u nich neobjevi jakékoli znamky krva-
ceni, zvlasté béhem prvnich tydnd lécby
a/nebo po invazivnim chirurgickém vy-
konu nebo operaci. Ke zvyseni povedomi
o tomto riziku by pacienti lé¢enf tzv. no-
vymi ¢i pfimymi peroralnimi antikoagu-
lancii, oznac¢ovanym téz NOAC ¢i DOAC,

(apixaban, dabigatran etaxilat, rivaroxa-
ban) méli u sebe nosit Kartu pacienta
a vzdy ji ukdzat pfi navstéve lékare. Pro
|ékafe jsou k dispozici podrobné edukac-
ni materialy k minimalizaci rizika krvacent.
V lofiském roce doslo k rozsitfeni schvale-
né indikace pro pouZiti dabigatranu a ri-
varoxabanu pro pediatrickou populadi,
a proto je dllezité, aby rodice a pecova-
telé byli d@kladné sezndmeni s priznaky
krvéceni, s dUlezitosti dodrZovat Iécbu
a v jakych situacich se maji obratit na
osetfujiciho lékare. Jelikoz bylo pozoro-
vano zvysené riziko krvacenf u starsich
pacientl (nad 75 let), drzitelé rozhodnuti
o registraci téchto pfipravkl provadi dalsi
sledovani a analyzu, kterd urci, zda by pro
tyto pacienty mohly byt pfinosné zmény
v davkovani.

Latkou, na kterou jsme pfijali nejvice hla-
seni, je stejné jako v predchozich letech
dabigatran etaxilat (s poctem 58 hldse-
ni). Primeérny vék pacientt byl 78 let.

Vétsina nahldsenych pfipadl podezieni
na nezadouci Uc¢inky dabigatranu v roce
2020 popisovala ocekavané krvacivé
komplikace, ato zejména gastrointestinal-
ni krvaceni véetné meleny, hematemézy
a enteroragie, dale napfiklad mozkové kr-
vaceni, krvaceni souvisejici s vykonem, i
epistaxi. Celkem 8 pfipadl bylo fatalnich,
coZ je méné nez v predchozich dvou le-
tech. Jednalo se nej¢astéji o polymorbid-
ni pacienty, kde nelze vyloucit soubézny
vliv zdkladniho onemocnéni, pripadné
Urazu a rozvoje krvacivych komplikact.
Zaznamenany byly také prfipady ische-
mické mozkové pfhody nejcastéji z di-
vodU progrese zdravotniho stavu pacien-
ta. Také jsme pfijali hldseni na selhani lé¢-
by u pacienta nezndmého véku vaziciho
120 kg uzivajictho 150 mg dabigatranu 2x
denné, u kterého doslo k rozvoji hlubo-
ké Zilni trombdzy, Zilni trombdzy panve
a plicni embolie. Zatim jsou jen velmi
omezend klinickd doporuceni ohledné
dévkovani u pacientl s télesnou hmot-

nostf < 50 kg nebo > 110 kg. Dle SmPC
se nedoporucuje Uprava davky, ale pouze
zvyseny klinicky dohled.

Na latku apixaban jsme v lofském roce
obdrzeli 15 hldseni. Nejcastéji se jednalo
o krvacivé pfihody, v jednom pfipadé do-
slo k vyskytu alopecie u 41leté pacientky
po meési¢nim uzivani apixabanu a levo-
thyroxinu. Hlaseny byly i pfipady plicni
embolie, trombdzy nebo recidivujici hlu-
boké Zilni trombdzy nejcastéji z divodu
progrese zdravotniho stavu pacienta
nebo jako pooperacni komplikace.

Dalsi latkou fadicf se do skupiny NOAC je
rivaroxaban, na ktery jsme v roce 2020
obdrzeli 7 hlaSeni. Nej¢astéji bylo hlaSeno
krvaceni (o¢ni, intracerebralni, subarach-
noidalni, krvaceni po vykonu, hematurie).

Nezadouci U¢inek po uziti warfarinu
byl hlasen v 19 pfipadech. Ve vétsiné
piipadl se opét jednalo o krvacivé sta-
vy. U 4 pacientl se vyskytly velmi vzac-
né alergické reakce (sveédiva vyrazka az
generalizovany exantém). Zaznamendn
byl pfipad kozni nekrozy u pacienta lé-
¢eného jeden rok a kalcifikace arteridIni
stény u pacienta léceného vice nez 8 let.
Oboji patfi mezi olekdvané nezddouci
ucinky vyskytujici se s frekvenci vzacné,
respektive velmi vzacné. Podobné jako
v lonském roce 2 pacienti nahlasili alo-
pecii, kterd je po warfarinu velmi vzacna
a méla by byt reverzibilni. Warfarin ma
uzké terapeutické rozmezi a pfi jakéko-
li soubézné lécbé je nutnd opatrnost.
Zvyseni Ucinku mUze vyvolat nezaddouci
ucinky, jako napf. pfi kombinaci s amoxi-
cilinem (zvysenf INR) nebo statiny (myal-
gie, az rabdomyolyza).

Na latku alteplasa patfici mezi anti-
trombotika bylo pfijato celkem 8 hlasent,
ve vetsiné pfipadl se jednalo o rlizné
hypersenzitivni reakce projevujici se jako
anafylakticky Sok, angioedém, otok jazy-
ka, ¢i otok obliceje.
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Dulezité informace o bezpecnosti léciv

Vakciny proti COVID-19 - od zahjje-
ni ockovani vakcinami proti COVID-19 se
mezi dudleZité informace o bezpelnosti
Casto dostavaji nové udaje prave o téchto
vakcinach. Jsou zvefejiiovany v samostat-
né casti webu SUKL, kam je vstup pres
Cerveny odkaz COVID-19 (https//www.
sukl.cz/covid-19) . Zde jsou pod nadpisy
s nazvem jednotlivych vakcin fazeny ¢lan-
ky s ddlezitymi informacemi o jejich bez-
pecnosti.

Zatim nejcastéji zminovanym velmi
vzacnym, ale zédvaznym bezpecnostnim
problémem vektorovych vakcin je syn-
drom trombdzy s trombocytopenii (TTS).
V tomto ¢isle zpravodaje mu vénujeme
samostatny ¢lanek.

Je zcela bézné, Ze po registraci léciva
a zahajenf jeho pouzivani v |ékafské praxi
se objevuji nové nezadouci Ucinky, které
nebyly dostate¢né ¢i vibec pozorovany
v klinickych hodnocenich. Diky pribézné-
mu sledovani vsech nahlasenych ¢i publi-
kovanych podezfeni na nezadouci Ucinky
a jejich peclivému hodnocenf se tak bé-
hem poregistracniho pouzivanf |éciva do-
plhuji dalsi informace o bezpecnostnim
profilu. Pro vakcinu Comirnaty tak byly do
informaci o pfipravku doplnény reakce:
anafylaxe, kozni vyrazka a svédéni, kopfiv-
ka, angioedém, prdjem a zvraceni a otok
obliceje u osob, kterym byly aplikovany
injekce dermalnich vyplni. Pro vakcinu
Covid-19 Vaccine Moderna byl doplnén
prijem a opozdéné reakce v misté vpi-
chu. Pro vakcinu Vaxzevria byla doplnéna
trombocytopenie (jako pfechodnd az mir-
na byla hlaSena casto) a dale jiz zminény
TTS, ktery je uveden jako velmi vzacny ne-
zadouci ucinek, s kontraindikaci pro po-
dani dalsi davky osobdm, které mély TTS
po prvni déavce.V bodu 4.4 SmPC jsou po-
psany pfiznaky TTS a doporuceni pro dia-
gnostiku a Ié¢bu. Stejné informace o TTS
jako pro vakcinu Vaxzevria byly doplnény
i pro vakcinu Covid-19 Vaccine Janssen,

protoZze u obou vakcin s adenovirovym
vektorem je pravdépodobné obdobné
riziko TTS.

Béhem poslednich mésicl byly zverej-
nény dalsi dllezité informace o bezpec-
nosti ostatnich léciv:

Amfepramon - v Unoru 2021 zahdjil
vybor PRAC celoevropské prehodnoceni
(referral) 1écivych pripravkd obsahujicich
lécivou latku amfepramon ze skupiny an-
tiobezitik, které si vyzadala rumunskd lé-
kové agentura. DOvodem bylo nedavné
zhodnoceni pravidelné aktualizovanych
zpradv o bezpecnosti (tzv. PSUR), které pfi-
neslo obavy tykajici se rizika srde¢nich pro-
blém, vysokého krevniho tlaku v plicnich
cévach, uzivani téchto lécivych pfipravkl
déle nez 3 mésice, prekracovani maximal-
ni doporucené davky a uzivani béhem té-
hotenstvi i pfesto, Zze to neni doporuceno.
Cilem bude zvézit jak prinosy, tak bezpec-
nost lécivych pffpravkd s amfepramonem.
V CR neméme v soucasné dobé registro-
van zadny Iécivy pfipravek s touto latkou.
Vice zde https//www.sukl.cz/amfepra-

mon-zahajeno-evropske-prehodnoceni

Ifosfamid - v bfeznu 2021 bylo dokon-
¢eno celoevropské prehodnoceni znamé-
ho rizika encefalopatie spojeného s léc¢-
bou ifosfamidem a to na zakladé vysledkd
2 studif. Data z téchto studif naznacovala,
7e mUZe existovat vyssi riziko u ifosfamidu
v lékové formé jiz pripraveného roztoku
nez u lékové formy prasku. Vybor PRAC se
usnesl, ze z dvodu omezenych dat nelze
toto riziko potvrdit, ani vyvratit. Zaroven
doporucil doplnit jiz existujici varovanf
v SmPC a PIL o nejnovéjsi informace ty-
kajici se rizika encefalopatie vcetné jeho
charakteristik a rizikovych faktorl a také
zdUraznit potfebu peclivé monitorovat pa-
cienty. Vybor PRAC uzavirg, Ze pfinosy ifos-
famidu ve formé infuzniho roztoku v lécbé
vyse zminénych zavaznych onemocnéni
prevazuji nad riziky spojenymi s jeho pou-
Zitim. Spole¢nosti, které uvadéji na trh ifos-

famid ve formé roztoku, budou muset za
Ucelem stanoveni optimélnich podminek
skladovani provést studie zkoumajici sta-
bilitu lécivych pripravkd. V CR neni regist-
rovan zadny pripravek obsahuijici ifosfamid
v lékové formé roztoku. Ve formeé prasku je
v CR registrovan lécivy pfipravek Holoxan.
Daldf informace zde https://www.sukl.cz/

ifosfamid-zavery-celoevropskeho-prehod-

noceni-rizika

Zynteglo - v poloviné brezna 2021
jsme Vas informovali o zahdjeni referralu
na lécivy pfipravek genové terapie Zyn-
teglo, ktery je indikovan k lé¢bé vzacného
hematologického onemocnéni beta-ta-
lasémie. Ddvodem k prfehodnoceni byl
vyskyt pfipadu akutni myeloidn{ leukémie
(onkologického onemocnéni krve) u pa-
cienta léceného podobnym lékem s na-
zvem bb1111. Vice informaci zde https.//
www.sukl.cz/zynteglo-zahajeni-evropske-

ho-prehodnoceni
U pfipravku Zynteglo nebyly doposud

hldseny zadné pfipady leukémie. Moznost,
Ze tento typ genové terapie mize zpUso-
bit onkologickd onemocnéni krve (inzerc-
ni onkogeneze), je viak povazovana za po-
tencidlnf riziko charakterizované jiz béhem
registrace pfipravku. Pacienti, ktefi byli Ié-
¢eni timto lékem, jsou nadale dlouhodobé
sledovani a zafazeni do registru pacientd.
Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzova-
ni rizik lécivych pripravkd (PRAC) a Vybor
pro moderni terapie (CAT) prozkoumajf
spolec¢né viechny Udaje a v pfipadé po-
tfeby se rozhodne o pfislusnych regulac-
nich opatfenich pro pfipravek Zynteglo.
Pfipravku Zynteglo bylo udéleno podmi-
ne¢né rozhodnuti o registraci v kvétnu
2019. To znameng, Ze vyrobce je povinen
shromazdit a poskytnout vice dUlkazd
0 prospésnosti lécivého pripravku. EMA
pravidelné a prabézné kontroluje viechny
nové informace, aby aktualizovala souhrn
informaci o lécivém pripravku a podminky
jeho pouziti.


https://www.sukl.cz/covid-19
https://www.sukl.cz/covid-19
https://www.sukl.cz/amfepramon-zahajeno-evropske-prehodnoceni
https://www.sukl.cz/amfepramon-zahajeno-evropske-prehodnoceni
https://www.sukl.cz/ifosfamid-zavery-celoevropskeho-prehodnoceni-rizika
https://www.sukl.cz/ifosfamid-zavery-celoevropskeho-prehodnoceni-rizika
https://www.sukl.cz/ifosfamid-zavery-celoevropskeho-prehodnoceni-rizika
https://www.sukl.cz/zynteglo-zahajeni-evropskeho-prehodnoceni
https://www.sukl.cz/zynteglo-zahajeni-evropskeho-prehodnoceni
https://www.sukl.cz/zynteglo-zahajeni-evropskeho-prehodnoceni
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Ptehled edukacnich material

Edukacni materidly (EM) pro zdravot-
nické pracovniky a pacienty obsahuiji in-
formace dulezité pro bezpecné pouzivani
lécivych pripravkl a také k minimalizaci
rizika vyplyvajiciho z charakteru, indikace
a pouziti 1é¢ivé latky. Podrobnéji rozvadéjf
informace uvedené v souhrnu Udajl o pri-
pravku a pfibalové informaci. V zadném
piipadé nesmi mit reklamni charakter.
Tyto materialy vcetné zpUsobu jejich dis-
tribuce jsou schvéleny Statnim Ustavem
pro kontrolu Ié¢iv a jsou vZdy stejné ozna-
¢eny v levém hornim rohu na prvni strané
Cervenym napisem Edukacni materidly.

Unor 2020 - Kvéten 2021

DrZitelé rozhodnuti o registraci dotce-
nych lécivych pfipravkl je dodévaji Iéka-
fm nebo lékarnikdm (postou, e-maily
nebo pfimou donaskou reprezentantem
firmy, ¢asto vyuzivaji k distribuci speciali-
zované agentury). Edukacni materidly pro
pacienty bud dostavaji zdravotnici a maji
je pfedavat pacientlim, nebo mohou byt
obsazeny v baleni kazdého lécivého pfi-
pravku.

Schvalené edukacni materidly k pfi-
pravkiim, pouzivanym v CR, jsou také
zvefejnovany v plném znéni na webo-
vych strankach SUKL a v systému eRe-

cept. Ve chvili pfedepisovani ¢&i vydeje
daného koédu HVLP se zobrazi informace
o tom, zda se k danému koédu vazi tyto
materidly, ktery si po oznaceni muze lé-
kaf ¢i lékarnik zobrazit. Lékafi a Iékarni-
kovi se zobrazuje i informace urcena pro
pacienta, aby ji mohl pacientovi predat.
Takovou informaci vsak zobrazuje i paci-
entské aplikace, pokud ma pacient pre-
depsan ¢i vydan kod HVLP, na ktery je
navéazana. Postupné budou do systému
eRecept nahrany platné edukacni mate-
riagly schvalené pred spusténim této nové
funkcionality.

7.5.2021
EM zvefejnén.

florbetaben (18F) / Neuraceq / LACOMED, spol. s.r.o.
Nedilnou soucésti EM je slovni prednes, aby byla zajisténa jejich presna a spolehlivé interpretace. Z toho dlvodu neni obsah

7.5.2021

Aktualizace: natrii oxybutyras / Xyrem 500 mg/ml peroralni roztok / UCB Pharma Ltd.

30.4.2021

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

27.4.2021

Aktualizace: gilteritinib / Xospata / Astellas Pharma s.ro

23.4.2021

Aktualizace: fingolimod / Gilenya / Novartis Europharm Limited

20.4.2021

Aktualizace: atezolizumab / Tecentrig / Roche, s.r.o.

15.4.2021

Aktualizace: voretigenum neparvovecum / LUXTURNA / Novartis

13.4.2021

dihydrat naloxon-hydrochloridu / Nyxoid / Mundipharma GesmbH. Austria

12.4.2021

Aktualizace: lutetii ("7LU) oxodotreotidum / Lutathera / Advanced Accelerator Applications

9.4.2021

Aktualizace: selexipag / Uptravi / Janssen-Cilag International N.V., Beerse

7.4.2021

Aktualizace: leuprorelin - acetat/Eligard 7,5mg, 22,5mg, 45 mg/ Astellas Pharma s.r.o

1.4.2021

belantamab mafodotin / Blenrep / GlaxoSmithKline, s.r.o.

29.3.2021

brigatinib / Alunbrig / Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

19.3.2021

Aktualizace: brolucizumab / Beovu / Novartis Europharm Limited, Dublin

17.3.2021 . . .
rozhodnuti o registraci

Aktualizace: tenofovir disoproxil a emtricitabin / véechny LP obsahujici tenofovir disoproxil a emtricitabin / v3ichni drzitelé

17.3.2021

rozhodnuti o registraci

Aktualizace: tenofovir-disoproxil / véechny LP obsahujici tenofovir-disoproxil a majici pediatrickou indikaci / v3ichni drzitelé

15.3.2021

Aktualizace: ulipristal acetat/ Esmya / Gedeon Richter Plc,, Budapest

4.3.2021

Aktualizace: romiplostim / Nplate / Amgen, s.r.0.

2.3.2021

autologni anti-CD19-transdukované CAR-T buriky / Yescarta a Tecartus / Kite Pharma EU B.V.

1.3.2021

Aktualizace: alglukosidaza alfa/ MYOZYME / Genzyme Europe B.V, Amsterdam
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https://www.sukl.cz/leciva/em-natrii-oxybutyras
https://www.sukl.cz/leciva/em-avelumab
https://www.sukl.cz/leciva/em-gilteritinib
https://www.sukl.cz/leciva/em-fingolimod
https://www.sukl.cz/leciva/em-atezolizumab
https://www.sukl.cz/leciva/em-voretigenum-neparvovecum
https://www.sukl.cz/leciva/em-dihydrat-naloxon-hydrochloridu
https://www.sukl.cz/leciva/em-lutetii-177lu-oxodotreotidum
https://www.sukl.cz/leciva/em-selexipag
https://www.sukl.cz/leciva/em-leuprorelin-acetat
https://www.sukl.cz/leciva/em-belantamab
https://www.sukl.cz/leciva/em-brigatinib
https://www.sukl.cz/leciva/em-brolucizumab
https://www.sukl.cz/leciva/em-emtricitabin-a-tenofovir-disoproxil
https://www.sukl.cz/leciva/em-tenofovir-disoproxil
https://www.sukl.cz/leciva/em-ulipristal-acetat
https://www.sukl.cz/leciva/em-romiplostim
https://www.sukl.cz/leciva/em-autologni-anti-cd19-transdukovane-car-t-bunky
https://www.sukl.cz/leciva/em-alglukosidaza-alfa

Nezadouci ucinky léciv

Piehled Informacnich dopisu zdravotnickym

pracovnikim

Informacni dopisy zdravotnickym pra-
covnikdim, tzv. Direct Healthcare Profes-
sional Communication (DHPCQ), jsou infor-
macni dopisy zasilané drziteli rozhodnutf
o registraci zdravotnickym pracovnikdm
pfislusné odbornosti v pfipadé zjisténi
nové, dilezité bezpecnosti informace. Tyto
dopisy jsou schvéleny Statnim Ustavem
pro kontrolu |éc¢iv a jsou vzdy stejné ozna-
Ceny v zahlavi cervenym népisem CAVE!

Unor 2021 — Kvéten 2021

Dlvodem vytvéfeni a distribuce DHPC
je, aby byly zdravotnickym pracovnikiim
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 prichdzeji do kon-
taktu, a dale aby byly predany informace
0 mozné minimalizaci rizik.

Jsou rozesilany pfimo dotc¢enym zdra-
votnickym pracovnikdm (postou nebo
e-mailem) a jsou také zvefejiiovany v pl-
ném znéni na webovych strankach SUKL
a v systému eRecept. Ve chvili pfedepiso-
vani ¢&i vydeje daného kodu HVLP dodd
software informaci o tom, zda se k da-
nému kédu vaze informacni dopis, ktery si
po oznaceni mUze lékar ¢i Iékarnik zobra-
zit po dobu 6 mésicd od jeho zvefejnénit.

26.4.2021 COVID-19 Vaccine Janssen/ Janssen-Cilag International NV

COVID-19 Vaccine Janssen: souvislost mezi vakcinou a vyskytem trombdzy v kombinaci s trombocytopenii. DHPC

16.4.2021

aflibercept / Eylea / Bayer AG

DHPC

EYLEA 40 mg/mL (aflibercept roztok pro intravitalni injekci): Viy3si riziko zvySenf nitroo¢niho tlaku pfi pouziti pfedplnéné injekenf stifkacky.

13.4.2021

Vaxzevria/ Astra Zeneca AB

Vaxzevria/COVID-19 Vaccine AstraZeneca: vztah mezi vakcinou a vyskytem trombdzy v kombinaci s trombocytopenii. DHPC

25.3.2021

atezolizumab / Tecentriq / Roche s.r.o.

Tecentriq (atezolizumab): riziko tézkych koznich nezéddoucich ucinkd (SCAR). DHPC

24.3.2021

tofacitinib / Xeljanz / Pfizer

Xeljanz (tofacitinib): Prvotni vysledky klinické studie ukazuji na zvysené riziko zavaznych nezddoucich kardiovaskularnich prihod a malignit
(vyjma NMSC) pfi uzivani tofacitinibu ve srovnani s TNF-a inhibitory. DHPC

24.3.2021

COVID-19 Vaccine AstraZeneca / AstraZeneca AB

COVID-19 Vaccine AstraZeneca: Riziko trombocytopenie a poruchy koagulace. DHPC

18.3.2021

onasemnogene abeparvovec / Zolgensma / AveXis EU Limited, Dublin

Zolgensma (onasemnogen abeparvovek): Riziko trombotické mikroangiopatie. DHPC
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