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Uvod

S pokracujicim oc¢kovanim proti infekci
covid-19 neklesa zdjem o bezpecnost
ockovani a o hldseni podezieni na jeho
mozné nezddouci Ucinky. V roce 2020
prijal SUKL necelé 3 000 hlaseni pode-
zfeni na nezadouci Ucinky viech Iécivych
pfipravkd za cely rok (pfesné 2 904 hla-
seni). Letos na konci srpna uz méame
pfes 10 000 hldseni, z toho se pfiblizné
8 000 hlaseni tykd vakcin proti covid-19.
Pfipomindme, Ze pravidelné aktualizo-
vané informace o poctu nahldsenych
podezfeni na nezadouci ucinky vakcin
proti covid-19, vcetné poctu jednotli-
vych typU hldsenych reakci a vyctu kon-
krétnich reakci ke kazdému typu, jakoZz
i pocet nahlasenych umrti podezielych
z mozného vztahu k ockovani jsou uve-
deny na webové strance SUKL https./
www.sukl.cz/tydenni-zpravy-o-prijatych-

-hlasenich-podezreni-na-nezadouci. Tyto

Udaje jsme zvefejriovali donedavna kazdy
tyden vzdy ve &tvrtek rdno, nyni pfecha-
zime na zvefejriovani 1x za 2 tydny. Zve-
fejnéné Udaje jsou doplnény vysvétlenim,
7e se nejednd o prokdzané nezadouci
Ucinky vakcin, ale pouze o nahlésena po-
dezieni na mozné nezadouci ucinky. Cim
vice dobre dokumentovanych hlaseni
dostdvéame, tim lépe ndm to umoznuje
zhodnotit pravdépodobnost kauzélniho
vztahu, a to zejména proto, Ze vsechna
hlaseni jsou pfeposilana do evropské da-
tabdze EudraVigilance, zde jsou priibézne
monitorovana a slouzi k spole¢nym ce-
loevropskym hodnocenim moznych no-
vych nezadoucich ucinkd.

HlaSeni jiz zndmych nezddoucich
Ucinkd, které jsou popsané v souhrnu
Udajl o pripravku, neméa pro dalsi hodno-
cenf vétd vyznam. Vyjimkou jsou viak si-
tuace, kdy jiz zndma nezddouci reakce ma
nékteré nové aspekty — napft. je zavaznéjsi,
nez je dosud zndmo, nebo dlouhodobé
pretrvava. Takova hlaseni pomohou lépe
poznat jiz znamé reakce. Velmi dulezité je
hlasit podezieni na reakci, kterd neni do-
sud pro danou vakcinu zndma. Aby bylo
mozné spravné vyhodnotit, zda se jednd
skute¢né o nezadouci Ucinek, jsou nutné
podrobnéjsi Udaje — zejména relevantni
anamnéza pacienta, nastup a pribéh
pfiznakd. Lékal ma hlasit vzdy, kdyz zfska
podezfeni, ze by pacientovy potize mohly
byt zplsobeny |éCivym pfipravkem, a pfi-
tom se jedna o zévazné &i neocekdvané
potize. Zhodnoceni, zda bylo jeho pode-
zfeni spravné, uz nalezi Statnimu Ustavu
pro kontrolu lé¢iv a ostatnim regulac¢nim
autoritdm. Informace o hlaseni jsou do-
stupné na webu SUKL na odkazu https:/
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek,

pfimo na webu je mozné vyplnit a ode-
slat webovy formular.
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Nezadouci ucinky léciv

Nahlasili jste nam...

Flutikason-propionat a hypersenzitivni reakce

SUKL pfijal hlaseni od pacientky, ve kte-
rém popisovala otok kolem oka, nazloutly
hnis v oku a svédivou vyrdzku, kterd se u nf
objevila zejména v pravé Cdsti obliceje, na
predlokti a stehnech. Tyto reakce ddle dopro-
vdzela bolest hlavy. K uvedenym nezddou-
cim projeviim doslo v ndvaznosti na aplikaci
pfipravku obsahujiciho flutikason-propionat
ve formé nosniho spreje, asi za 5 minut od
vstfiku. Po zaléceni protialergickou lécbou
doslo béhem nékolika dni k vyraznému
zlepseni aZ k GpInému odeznéni popisova-
nych reakei. Jednalo se o prvni poddni tohoto

pripravku, které pacientka jiz vickrdt neo-
pakovala. | kdyZ flutikason je kortikoid a ve
formé nosniho spreje je pouzivdn k léché
alergické rinitidy, mize sdm alergické reakce
vyvoldvat. Souhrn ddajl o pfipravku uvddi
mezi nezddoucimi dcinky hypersenzitivni re-
akce a anafylaxe, zahrnujici bronchospasmus,
kozni vyrdzku a edém obliceje nebo jazyka
s frekvenci ,velmi vzacné”,

V CentrdIni databazi neZddoucich dcinkd
z (R (CDNU) evidujeme (za obdobi od
1. 1. 2004) dalsi 3 hlasenf pro flutikason-

"

-propiondt, z nichz 2 popisuji hypersenzitivn{
projevy, a to v jednom z pfipadd nezdvaznou
vyrazku a ve druhém anafylakticky Sok vy-
Zadujici hospitalizaci pacienta. | kdyz takto
zévazna hypersenzitivni reakce po topickém
podani flutikasonu je extrémné vzdcng, je
tfeba pamatovat i na takovou mozZnost za-
vazného nezédouciho Gcinku. HldSenou re-
akef tfetiho zaznamenaného pfipadu bylo kr-
vacenfz nosu, které |ze pfisoudit nezadoucim
Gcinkdm rovnéz identifikovanym pro dany
pfipravek, a to vyskytu suché nosni sliznice
a jejiho podrazdéni.

Metformin a laktatova acidéza: nové pripady za rok 2021

Metformin, samostatné nebo v kombinaci
s jinymi |écivy, je povazovan za prvni volbu
pfi 18cbé diabetes mellitus typu 2. Patfi dnes
a je Siroce predepisovany. Presto je nutné
nezapominat na riziko velmi vzacné ale ¢asto
fatdini laktdtové acidézy, zejména u geriat-
rickych pacientd s rendInim poskozenim.

V' minulém Zpravodaji ¢. 2/2021 jsme
souhrnné informovali o prehledu 38 hldsenf
obdrzenych v letech 2016—2020 a pfipo-
mnéli jsme cileny dotaznik, ktery md slouzit
k doplnéni kazdého inicidiniho hldseni a je
dostupny na webu SUKL od roku 2017.

V letoSnim roce ndm az do konce cervna
nebylo hldSeno Zadné podezfeni na laktd-
tovou acidézu asociovanou s metforminem.
Nyni vsak evidujeme celkem 5 novych hlésenf
(do 15. 8. 2021), coz je druhy nejvyssi pocet

za kalenddfni rok. 4 hldsenf vychdzeji z lite-
rarni publikace Bures Z, Albrecht D: Zdvaznd
diagndza u geriatrického pacienta — laktdtovd
acidéza asociovand s metforminem. Geriatrie
a Gerontologie. 2021; 55(2): 92-100 a sledujf
pacienty metabolické jednotky intenzivni
péce jedné kliniky. Posledni pfipad ndm na-
hldsil 1ékaf. Primérny vék postizenych paci-
entli byl 74 let (tj. 0 10 let vice nez v souboru
pacientd z let 2016—2020) a opét byly ¢astéji
zastoupeny Zeny (4). Primérnd denni ddvka
poddvaného metforminu byla 2 300 mg.
V jednom pfipadé pacientka uzivala kom-
binovany pfipravek s linagliptinem. Vsichni
pacienti se I&Cili s dalSimi onemocnénimi.
Shodné jako v pfedchozim souboru patfily
mezi prvni pfiznaky nékolik dnfi trvajici bézné
gastrointestindIni potize jako bolesti bficha,
zvraceni, prlijem a dehydratace. Jedna pa-
cientka pro své potize opakované navstivila
|ékare a pfi kazdé z navstév bylo provedeno

biochemické vysetfeni. | pfes zfejmou pro-
gresi rendIni insuficience mezi jednotlivymi
ndvstévami a pfitomnou hyperkalemii spo-
le¢né s anamnézou dehydratace nebyl met-
formin vysazen. Pozdéji byla pacientka hos-
pitalizovdna s téméf stondsobnou sérovou
hladinou metforminu oproti terapeutickému
rozmezi. Ve dvou pfipadech vedlo infek¢ni
onemocnéni k dehydrataci s rendlnim selhd-
nim a k ndslednému rozvoji fatalnf laktdtové
aciddzy.

ProtoZe je prevence nejd(ileZitéjsi, znovu
pfipomindme, Ze je nutné disledné dodrzo-
vat kontraindikace poddvani metforminu. PFi
prvnich i bandlnich pfiznacich je nezbytné
okamZité vysazeni metforminu a zahdjenf
|écby, aby se pfedeslo akumulaci metforminu
s vyjadfenim jeho toxického Gcinku. Chybnd
diagnostika a opozdéné zahdjeni lécby mo-
hou pfispét k fatalnimu konci.


http://www.sukl.cz/dotaznik-metformin-a-laktatova-acidoza
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Vakciny Comirnaty a Spikevax a riziko myokarditidy

a perikarditidy

Farmakovigilan¢ni vybor PRAC Evrop-
ské agentury pro lécivé pripravky (EMA)
zhodnotil na svém cervencovém jednani
vsechny dostupné udaje o nahlasenych
pfipadech myokarditidy a perikarditidy
po ockovani MRNA vakcinami Comirnaty
a Spikevax a dospel k zavéru, e se jedna
0 mozné velmi vzacné nezadouci Ucinky
téchto vakcin.

Dle sdélenf na webu EMA'/ ze dne
9. 7.2021 byly do tohoto hodnoceni za-
hrnuty vdechny Udaje nashroméazdéné
do konce kvétna 2021 -
hospodarském prostoru (EHP) se jednalo

v Evropském

o 145 pfipadd myokarditidy hldsenych
po vakciné Comirnaty a 19 pfipadd po
vakciné Spikevax a déale o 138 pripadd
perikarditidy hlasenych po Comirnaty
a 19 pripadd po Spikevax. Do konce
kvétna 2021 bylo v EHP podano priblizné
177 miliont dévek vakciny Comirnaty
a 20 miliond davek vakciny Spikevax.
Frekvenci vyskytu nelze z dostupnych
Udajl urcit; myokarditida a perikarditida
nebyly pozorovany v klinickych studiich,

ale az béhem poregistracniho pouZzivani
vakcin.

VétSina pfipadd myokarditidy a pe-
rikarditidy se vyskytla béhem 14 dni po
ockovani, Castéji po 2. davce vakciny
a Castéji u mladsich muzd. V péti z na-
hlasenych pfipadd z EHP doslo k umirti,
postizené osoby byly bud v pokrocilém
véku, nebo mély zdvazna soubéznd one-
mocnéni.

| kdyz je vyskyt myokarditidy a peri-
karditidy velmi vzacny, je dlleZité infor-
movat ockované o tomto mozném riziku.
V pfipadé rozvoje potizi, mezi néz patfi
dusnost, palpitace ¢i bolest na hrudi, je
velmi dilezité tyto potize nepodcenovat,
ale podstoupit okamZzité vysetient, Ié¢bu
a klidovy rezim. Diagnostika i 1é¢ba ma
byt konzultovdna s kardiology, vcasné
zahajeni é¢by je velmi dllezité.

Vybor PRAC déle prlibézné sleduje
a hodnoti dalsf hlasené pfipady, pokud
dojde ke zjisténi novych udajd, budeme
o nich informovat. V soucasné dobé ne-
jsou dostupné udaje, které by pomohly

k doporuceni, jak pfistoupit k druhé
dévce vakciny u osoby, kterd méla myo-
karditidu/perikarditidu po prvni davce.
Neni zatim zndmo, zda v takovém pfi-
padé mohou po druhé davce nastat
jesté zavaznéjsi potize. O podani druhé
a dalsi davky ockovani musi rozhod-
nout individualné osettujici 1ékaf, ktery
zvaZi konkrétni mozné riziko zdvazného
prabéhu infekce covid u daného paci-
enta a jeho celkovy zdravotnf stav spolu
s pribéhem a zavaznosti myokarditidy/
perikarditidy po prvni davce ockovani.
Je-li to mozné, je vhodné 2. davku odlo-
7it co nejdéle a vyckat, az bude zndmo
vice udaju.

Pro vektorové vakciny Vaxzevria a Jan-
ssen zatim nebyla prokdzana kauzalni
souvislost s myokarditidou/perikarditi-
dou, dalsi hodnocenf probfha.

Literaura
1. https:/www.ema.europa.eu/en/news/

comirnaty-spikevax-possible-link-very-

-rare-cases-myocarditis-pericarditis

Nezadouci ucinky |

KOMBINOVANA HORMONALNI
KONTRACEPTIVA

V roce 2020 bylo na SUKL prijato celkem
18 hlaseni podezieni na nezddouci Ucin-
ky tykajici se Ié¢ivych pfipravkd kombino-
vané hormonalni antikoncepce (CHC), coz
je o 7 hlaSeni vice nez v lofiském roce.

Jednalo se o lécivé pfipravky s ob-
sahem nasledujicich  kombinaci  Ucin-
nych latek: ethinylestradiol (EE)/gestoden,

7 ve

eclv

EE/drospirenon, EE/norelgestromin, EE/di-
enogest, EE/etonogestrel a EE/cyproteron
acetat.

Nejvice hlaseni (7) bylo stejné jako
v minulém roce pfijato pro kombinaci
EE/drospirenon. U této kombinace byly
hlaseny rlznorodé nezadouci Ucinky:
akné, atopicky ekzém, bolest a citlivost
prsu, otok prsu, svédéni klize celého téla,
vypadavani vlast. Vsechny tyto nezadou-
cf Ucinky jsou ocekavané.

hlasené SUKL v r. 2020 — 2. ¢ast

Dvé hlddeni se tykala nezddoucich
ucinkd nahldsenych v souvislosti s vagi-
nalnimi krouzky. Jednalo se o reakce lokal-
ni — otok a podrazdéni genitalii, svédént,
v jednom pfipadé byl hlasen otok rukou
a obliceje. Ocekavané nezadouci reakce
byly nahldseny i v pfipadé kombinace
EE/norelgestromin, kdy se objevily kozni
reakce, palenfa zarudnuti v misté aplikace.
Tato antikoncepce je dostupnd ve formé
transdermalnich naplasti.


https://www.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-spikevax-possible-link-very-rare-cases-myocarditis-pericarditis
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Jedno hlaseni popisuje nechténé ote-
hotnéni pfi uzivani pfipravku s obsahem
EE/gestodenu, doslo tedy k selhdni ucin-
nosti CHC. V jednom pfipadé (EE/cyprote-
ron acetat) zena zapomnéla tabletu uzit,
ale k otéhotnéni nedoslo.

V jednom pfipadé byla nahldsena hlu-
bokd Zilnf trombdza ve spojitosti s uZi-
vanim kombinovaného hormonalniho
kontraceptiva s obsahem EE/gestodenu.
Tento nezadouci Ucinek se objevil po
osmi letech uzivani CHC. Zilnf tromboem-
bolismus je znamou a zavaznou kompli-
kaci, kterd se v souvislosti s uzivanim CHC
vzacné vyskytuje. Riziko tromboembolis-
mu je nejvyssi béhem prvniho roku uziva-
ni CHC, popfipadé po deldi prestavce (vice
nez 4 tydny) v jejim uzivani a opétovném
nasazenl. Frekvence vyskytu tvorby sraZe-
nin se dale odviji od typu progestagenni
slozky obsazené v daném kontracepcnim
pripravku, pficemz CHC s obsahem levo-
norgestrelu, noretisteronu ¢i norgestima-
tu jsou povazovany za pfipravky s relativ-

O mozném riziku zilniho (VTE) a arteri-
alniho (ATE) tromboemboembolismu in-
formuiji 1ékafe i pacientky Edukacni mate-
rialy. V roce 2021 dochazi k prehodnocent
efektivity téchto Edukacnich materidll jak
pro lékare, tak pro pacientky.

NITRODELOZNI
SYSTEMY S OBSAHEM
LEVONORGESTRELU

V roce 2020 bylo na SUKL pfijato celkem
191 hlaseni tykajicich se podezieni na
nezddouci Ucinky spojené s nitrodélozni-
mi télisky s levonorgestrelem (LNG-IUS),
coz je obdobné jako v pfedchozim roce
(0 2 hldseni vice).

Mezi nejcastéji hlasend podezieni na
nezadouci Ucinky v souvislosti s LNG-IUS
patii krvaceni rdzného rozsahu od Spinéni
az po velmi silné prolongované krvaceni
a bolesti bficha. Krvaceni je velmi ¢astym
nezadoucim Uc¢inkem a v lonském roce
bylo hlaseno ve 122 pfipadech. Z nich

v 8 pripadech slo o velmi silné nebo pro-
longované krvaceni. Bolest bficha, jako
dalsi ¢asto se vyskytujici nezddouci uci-
nek, byla nahlasena v 55 pfipadech. Mezi
hlasenymi bolestmi bficha dominovala
bolest doIni poloviny bficha, ktera byla ze
zminénych padesati péti pfipadl zazna-
menana 41krat.

U LNG-IUS mU0ze
zet k
¢astecnému vypuzeni nebo uplnému

rovnéz docha-
jejich  nezaddouci  dislokaci,
vypuzeni (expulzi). Bylo prfijato celkem
113 hl&seni obsahujicich nékterou z téch-
to reakci. Ve 45 pfipadech je v hlaseni
uvedeno vypuzeni LNG-IUS. Pokud nent
LNG-IUS Uplné vypuzeno, ale je dislokova-
no, popi. vypuzeno jen ¢astedné, spravny
postup dle souhrnu Udajd o pfipravku
(SmPCQ) je jeho vyjmutf a pfipadné nahra-
zen{ novym systémem. Dislokace, kde
byl postup v souladu s doporucenimi
v SmPC a dislokovany systém byl vyjmut,
popf. nahrazen systémem novym, byla
nahldsena v 71 pfipadech. Ve 42 pripa-
dech doslo k repozici nebo pokusim
(i vicecetnym) o repozici jiz dislokované-
ho LNG-IUD. Jedna se vsak o tzv. off-label
postup, ktery nenfv souladu se souhrnem
Udajl o pfipravku. Oproti minulému roku
(9 pripadl reponovaného LNG-IUD) po-
zorujeme narlst téchto pfipadd. Pfi tomto
off-label postupu se mimo jiné také zvy-
Suje riziko perforace délohy. Ta se obje-
vila celkem v 10 hlasenich, z nichz ve 3 pii-
padech byla perforace spojena s repono-
vanim LNG-IUD. V 6 pfipadech byla repo-
zice provedena za hospitalizace v celkové
anestezii. Pouze v jednom z téchto Sesti
pfipadl jsou uvedeny komplikace, které
branily ambulantnimu vyjmuti LNG-IUS.
V' 9 hlddenich byla zaznamendna
deprese i depresivni porucha, ve 2 hla-
Senich se objevila dusevni nerovnovaha

¢ dusevni porucha v souvislosti
s LNG-IUS.
Ve 13 pfipadech byla hldsena

neucinnost ¢ nedostatecny Ucinek
LNG-IUS a doslo k otéhotnéni. Z pfijatych
13 hlaseni bylo u 4 pacientek nahlaseno
mimodélozni (ektopické) téhotenstuvi.

Pokud Zena otéhotni se zavedenym
LNG-IUS, musf byt vylou¢eno ektopické
téhotenstvi, popfipadé mé byt provede-
no vyjmuti nitrodélozniho téliska, nebot
mUZe zvySovat riziko potratu ¢i pred-
Casného porodu. Béhem téhotenstvi se
zavedenym LNG-IUS byly také pozoro-
vany izolované pfipady maskulinizace
zevnich genitalil u Zenskych plodd, které
byly vystaveny lokalnimu plsobenf levo-
norgestrelu.

O riziku ektopického téhotenstvi in-
formuji edukacni materialy pro LNG-IUS
uréené pro lékafe. V roce 2021 dochazi
k jejich aktualizaci, materidly budou spo-
le¢né pro viechny LNG-IUS obchodované
v CR, budou v nich pfehledné uvedeny
aktualizované informace o jednotlivych
IUS a zdUraznény rozdily mezi nimi. Kazdé
balenf LNG-IUS je navic vybaveno kartic¢-
kou pro pacientku, kam lékaf uvede mimo
jiné i nejzazsi datum vyjmuti LNG-IUS. Tak
je zajisténo, ze pacientka bude mit nitro-
délozni télisko zavedeno pouze po maxi-
malni bezpecnou dobu, kterd je pro dany
typ LNG-IUS uvedena v souhrnu informa-
ci o pripravku.

Pomérné velké mnozstvi pfijatych hla-
Seni neni ukazatelem toho, Ze by LNG-IUS
vykazovaly vetsi vyskyt nezadoucich
ucinkd nez jiné lécivé pripravky hormo-
nalni antikoncepce. LNG-IUS jsou stéle
pod drobnohledem sledovani nezadou-
cich Ucinkd v rdmci Programu péce o uzi-
vatelky nitrodéloznich systémd drZitele
rozhodnuti o registraci Bayer. U jinych Ié-
¢ivych pripravkd hormonalni antikoncep-
ce k takto podrobnému sledovani nedo-
chézi, a proto jsou na SUKL zasilana pouze
spontadnni hlaseni, kterych je podstatné
méne.

HYPOLIPIDEMIKA

V roce 2020 pfijal Statni Ustav pro
kontrolu éciv 59 hlaSeni podezfeni na
nezadouci Ucinek po podani Ucinné lat-
ky upravujici hladinu lipidd. Z nich ve
vetsiné (44 pfipadd) byl alespor jednou



INFORMACNI ZPRAVODAJ

14. rocnik m

7 podezrelych ucinnych latek statin (in-
hibitor HMG-CoA reduktazy). 29 pfipadd
(49 %) ze vsech nahlasenych 59 pfipadl
bylo hlddeno jako zavazné; zédny pripad
nepopisoval Uumrti, ale v 8 nahlasenych
pripadech byl pacient kv(li zjisténé reakci
hospitalizovan. Ve 23 pfipadech pode-
zfeni na zdvazny nezidouci Ucinek byl
oznacen statin, ve 4 pfipadech inhibitor
PCSK-9, v 5 pfipadech ezetimib a v jed-
nom pfipadé fenofibrat. Ve 20 pripadech
byl Iék upravujici hladinu lipid& oznacen
jako jediny podezfely z nezddouciho
Ucinku, v nékterych pffpadech bylo ozna-
Ceno vice podezielych uUcinnych latek
v ramci jednoho hlasenf.

Nejvice zdvaznych hlaseni mélo za-
kédované nezddouci Ucinky spadajici
do SOC skupiny reakci Poruchy svalové
a kosterni soustavy a pojivové tkané (13),
SOC Celkové poruchy a reakce v mis-
té aplikace (13), SOC Vysetteni (10), SOC
Poruchy ledvin a mocovych cest (8). Do
SOC Poruchy svalové a kosterni sousta-
vy a pojivové tkané byla v rdmci zavaz-
nych hldseni nahlasena 11x myalgie, ve
3 pfipadech rabdomyolyza a v jednom
pfipadé imunitni nekrotizujici myo-
patie. Dva pfipady rabdomyolyzy ze
ti nahlasenych byly v dasledku chyby
v medikaci (interakce s potravou nebo
s léc¢ivym pripravkem). Do SOC Poruch
ledvin a mocovych cest SUKL v roce
2020 pfijal nejcastéji hlaseni popisujici
akutnf renalni selhani, zhorsenf ledvino-
vé nedostate¢nosti a mocovou retenci.
V SOC Celkové poruchy a reakce v miste
aplikace bylo mezi zavaznymi pfipady
nejvice hlaseni popisujicich interakce
(s alkoholem, lécivymi pfipravky i po-
travou — celkem 4x), 1ékové intolerance
(2x), Unava (2x), nedostatecny/ neuplny
ucinek Iéku (3x). Do SOC Vysetfeni byly
v roce 2020 nejcastéji hldseny nasledu-
jici reakce: zvyseny kreatinin, zvysené
jaterni hodnoty a abnormalni hodnoty
cholesterolu. Abnormalni hodnoty cho-
lesterolu a nedostatecny/neuplny ucinek
léku jsou ve vétsing pripadd zpUsobeny
probfhajici zadvaznou poruchou lipido-

vého metabolismu, a nikoliv podanymi
lécivymi pfipravky.

Statiny

Ze 44 nahldsenych podezieni na ne-
zddouci Uc¢inek po podani statinu bylo
23 zévaznych (52 %), v 7 ptipadech byla
nutna hospitalizace. Ve 28 piipadech
byla uvedena jako podezfeld Ucinna latka
atorvastatin, v 17 pfipadech rosuvastatin,
po dvou pfipadech byl uveden simvasta-
tin a fluvastatin.

Nejcastéji podezrelé nezadouci Ucin-
ky spadaly do SOC Poruchy svalové
a kosterni soustavy a pojivové tkane
(24x). Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi
ucinky byly myalgie, myopatie, kfece,
ztuhlost a rabdomyolyza, coZ jsou oce-
kdvané nezadouci ucinky. SUKL pfijal
jedno zajimavé pacientské hlaseni popi-
sujici degeneraci obou meniskd po 11ty-
dennim uzivani uc¢inné latky rosuvasta-
tin, coz nenf ocekdvanym nezadoucim
Uc¢inkem. Po vysazeni rosuvastatinu pa-
cientka popisovala postupné ustupujici
bolest, nicméné popisujici Uleva mohla
byt zpdsobena i probihajicim rehabili-
tacnim cvic¢enim. Dalsi nejcastéji hlasené
nezadouci Ucinky spadaly do SOC Cel-
kové poruchy a reakce v misté aplikace
(intolerance, interakce, nedostatecny
ucinek Iéku, celkova Unava a slabost).
Tyto reakce byly ve vétsi mife ocekavané.
Déle byly hldseny nezadouci ucinky napf.
ze SOC Vysetfeni, Poruchy ledvin a mo-
¢ovych cest a Poranéni, otravy a proce-
duraini komplikace.

Inhibitory PCSK-9

Celkem ve 13 hlasenich byl za podezfe-
ly ze zpUsobeni reakce oznacen inhibitor
enzymu PCSK-9, z toho se 9 hldseni tykalo
ucinné latky evolocumab a 4 alirocuma-
bu. Nejcastgji byly hldseny symptomy po-
dobné chfipce a onemocnéni dychacich
cest (napf. zimnice, ryma), coz jsou oce-
kavané nezddouci Ucinky pro obé latky.
Déle byly hlaseny bolesti kloubl a svald,
coz jsou ocekdvané nezadouci reakce pro
latku evolocumab. Také byly hldseny oce-

kdvané nezddouci ucinky kozni exantémy
a alergické reakce.

Ezetimib

Ezetimib byl v roce 2020 uveden
v 11 hladenich jako podezield ucinna Iat-
ka, pouze ve dvou hldsenich samostatné,
jinak v kombinaci se statinem. 5 pfipadl
bylo nahlaseno jako zdvaznych. Nejcastéji
byla hlaseny nasledujici reakce: 7 pfipadd
postizeni svalové tkané (napf. myalgie,
slabost, myopatie, kfece apod.), coZ jsou
ocekdvané nezddouci Ucinky, ve 4 pfipa-
dech byl nahlasen nedostatecny/nedplny
Ucinek a dale napt. kozni reakce (vyrazka,
svédéniapod.).

ONKOLOGIKA

Za lonsky rok bylo na SUKL nahlaseno
celkem 809 pripadd popisujicich jedno
¢i vice podezfeni na nezadouci Ucinky
spojené s onkologickou lé¢bou. Tento
pocet témér kopiruje pocet takovychto
pfipadl nahlddenych za pfedchozf rok,
kterych bylo 805. Vyhodnoceni kauzalni
souvislosti nastupu urcitého neziddou-
cfho Uc¢inku a daného onkologika byva
vzhledem k siroké skéle komplikaci pra-
vodniho onemocnéni, jinym soubéz-
né ¢ v minulosti podavanym lékdm i
podstoupenym terapifm a dalsim pfi-
tomnym zkreslujicim faktorm v mno-
ha pfipadech nemozné ¢i velice nejisté.
V' hlaSenich nejcastéji figurovala jako
podezreld latka analog pyrimidinu fluo-
rouracil (s poctem 64 prijatych hlaseni),
nasledovand monoklondlni protilatkou
nivolumabem s poctem 52 hldseni
a déle taxanem paklitaxelem s po¢tem
43 hlasen.

V rdmci mezindrodnf klasifikace Své-
tové zdravotnické organizace (WHO)
znamé pod zkratkou ATC (anatomicko-
-terapeuticko-chemicka klasifikace) do-
$lo v pfedchozim roce k Upravéam, které
vesdly v platnost k 1. lednu 2021. Skupina
Inhibitory proteinkinazy, jez se v ramci
nadskupiny Cytostatika (LOT) dosud fadi-
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la pod seskupeni LOTX (Jind cytostatika),
byla pfefazena o uroven vyse, a tudiz ji
bylo vytvofeno samostatné seskupenf
znacené LOTE. Toto prefazeni probéh-
lo ruku v ruce s vytvofenim pfislusnych
podskupin uvadéjicich inhibitory pro-
teinkindz s blizSim zohlednénim jejich
mechanismu Ucinku, a to napfiklad pod-
skupiny Inhibitory B-Raf serin-threoni-
nové kindzy (BRAF) (LOTEC) ¢i Inhibitory
cyklin-dependentni kindzy (CDK) (LOTEF).

Provedené upravy v ramci ATC klasifika-
ce tak zaroven zajistuji i snadné&jsi orien-
taci napfi¢ Databazi 1ékQ, jeZ je vefejné
pfistupna na webovych strankach SUKL,
v kontextu onkologickych |écivych pfi-
pravk{ registrovanych v Ceské republice.
Ze skupiny inhibitor( proteinkindzy byl
nejvyssi pocet hlaseni za lorisky rok prijat
pro latku cabozantinib, a to v poctu 41.
Cabozantinib je v rdmci Evropské unie in-
dikovén k lé¢bé karcinomu ledviny, hepa-

toceluldrniho karcinomu a meduldrniho
karcinomu $titné ZIdzy u pacientd splfiuji-
cich specifické podminky, jak je uvedeno
v prislusnych SmPC schvalenych lécivych
pfipravkd. Velka vétsina zminovanych pfi-
padl popisovala progresi onemocnén.
DalSimi hlasenymi reakcemi byl napfi-
klad pr@jem, palmoplantarni syndrom,
proteinurie ¢i trombocytopenie, jeZ jsou
viechny v souvislosti s touto lé¢bou po-
vazovany za oCekavatelné.

Dulezité informace o bezpecnosti léciv

Zatimco nové dUlezité informace
o0 bezpecnosti |éCiv jsou zvefejhovany
na webu SUKL pod odkazem httpsy//

www.sukl.cz/leciva/dulezite-informace,

nové informace o bezpec¢nosti vakcin
proti covid-19 jsou zvefejnovany pod
odkazem  https//www.sukl.cz/covid-19

spole¢né se viemi daldimi novymi in-
formacemi o téchto vakcindch a jsou
prehledné rozdéleny podle jednotlivych
vakcin. Upozornujeme, ze kazdy meésic je
pro kazdou z registrovanych vakcin zve-
fejriovana Aktualizace bezpecnosti, kterd
stru¢né shrnuje vie, co bylo o bezpec-
nosti vakciny nové zjisténo. Pro mRNA
vakciny (Comirnaty a Spikevax) byly
doplnény jako nové nezidouci Ucinky
myokarditida a perikarditida a probi-
ha hodnoceni moznych nezadoucich
uc¢inkd poruchy menstruacniho cyklu
a postmenopauzalni krvaceni, erythema
multiforme a glomerulonefritida s nefro-
tickym syndromem. Pro vakciny Vaxzevria
a Janssen bylo doplnéno upozornéni na
syndrom Guillain-Barré, jehoz dalsi hod-
noceni probiha. Déle probiha hodnoceni
moznych nezadoucich U¢inkl poruchy
menstruac¢niho cyklu a postmenopauzal-
niho krvécenf. Pro vakcinu Janssen byly

navic doplnény nové nezadouci Ucinky
imunitni trombocytopenie, zavraté a ti-
nnitus.

Pokud jde o bezpecnostni informace
tykajici se jinych lécivych pfipravkl nez
vakcin proti covid-19, byla zvefejnéna in-
formace o zavéru prehodnoceni priprav-
ku genové terapie Zynteglo:

Zynteglo - riziko AML nebylo pro-
kadzano. Zynteglo je genova terapie ur-
¢end k lécbé poruchy krve zvané beta-
-talasémie. V pfedchozim, druhém ¢isle
letosniho zpravodaje jsme Vam pfinesli
zpravy o probihajicim pfehodnoceni po-
tencidlniho rizika akutni myeloidni leu-
kémie (AML). Na tomto hodnocenf Uzce
spolupracovali Farmakovigilan¢ni vybor
pro posuzovani rizik lécivych pfiprav-
k& (PRAC) a Vybor pro moderni terapie
(CAT). Celkové byly zkoumany 2 pfipady
vyskytu AML u pacientl 1é¢enych nové
vyvijenym pfipravkem bb 1111, pouzitym
v klinické studii na Ié¢bu jiné krevni cho-
roby, srpkovité anémie. Ackoli u pfiprav-
ku Zynteglo nebyly hldseny zadné pfipa-
dy AML, Zynteglo i bb1111 pouzivaji stej-
ny virovy vektor. Z tohoto dvodu vznikla
obava, Ze pouzity virovy vektor mize mit
spojitost s rozvojem tzv. inzer¢ni onko-

geneze (rakoviny zpUsobené podanim
modifikovaného viru). Prezkumem se
zjistilo, Ze pficinnd souvislost mezi roz-
vojem AML a pouzitim virového vektoru
je nepravdépodobnd, nebot u jednoho
7 pacientl nebyl virovy vektor pfitomen
v rakovinnych bunkach a u druhého pa-
cienta byla pfiftomnost vektoru naleze-
na v genu VAMP4, ktery neni spojovan
s rozvojem onkologickych onemocnént.
Vérohodnéjsim vysvétlenim pro vyskyt
pfipadt AML je jednak pouZziti pfipravné
lécby, kterou pacienti podstupuji pred
samotnou genovou terapii k odstranéni
plvodnich bunék kostni dfené, jednak
vyssi riziko rakoviny krve u lidi se srpkovi-
tou anémii. Lékafi by proto méli klast d-
raz na informovanost pacientl lé¢enych
pfipravkem Zynteglo ohledné zvyseného
rizika rakoviny krve spojovaného s lécivy-
mi pfipravky pouzivanymi pfi pfipravné
|écbé. Zaroven jsou aktualizovédna dopo-
ruceni pro monitorovani pacient(. Lékari
by nyni méli u svych pacientd alespon
jednou ro¢né po dobu 15 let kontrolovat
pfiznaky rakoviny krve. Podrobnégji zde
https://www.sukl.cz/zynteglo-nebyla-

-prokazana-souvislost-se-vznikem-rako-
viny.
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Ptehled edukacnich material

Edukacni materidly (EM) pro zdravot-
nické pracovniky a pacienty obsahuji in-
formace duleZité pro bezpecné pouzivani
lécivych pripravkl a také k minimalizaci
rizika vyplyvajiciho z charakteru, indikace
a pourziti 1écivé latky. Podrobnéji rozvadéji
informace uvedené v souhrnu Udajl o pri-
pravku a pfibalové informaci. V zadném
pfipadé 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 Edukaéni materialy.

Kvéten 2020 - Srpen 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 Iécivého pfi-
pravku.

Schvélené edukacni materidly k pfi-
pravkdm, 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-
entska aplikace, pokud méa 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.

16.8.2021

Aktualizace: izatuximalb / Sarclisa / sanofi-aventis, s.r.o.

2.8.2021

Aktualizace: inhibitor C1-esterasy / Cinryze/ Takeda |écivy pfipravek jiz neni obchodovan

26.7.2021

Aktualizace: fluciklovin (18F) / Axumin / Blue Earth Diagnostics Ltd. Nedilnou soucasti EM je slovni pfednes, aby byla zajisténa
jejich presnd a spolehliva interpretace. Z toho ddvodu neni obsah EM zverejnén.

22.7.2021

Aktualizace: blinatumomab / Blincyto/ Amgen Europe BV

19.7.2021

Aktualizace: mifepriston, misoprostol/ Mifegyne, Mispregnol / Exelgyn, Paris

30.6.2021

Aktualizace: ranibizumab/ Lucentis / Novartis Europharm Limited, Dublin

28.6.2021

Aktualizace: vernakalant / Brinavess / Correvio, Puteaux

22.6.2021

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

22.6.2021

ambrisentan / Ambrisentan Zentiva / Zentiva, k.s., Praha

21.6.2021

Aktualizace: elvitegravir, kobicistat, emtricitabin a tenofovir disoproxil / Stribild / Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill

9.6.2021

Aktualizace: dabigatran etexilat/ Pradaxa / Boehringer Ingelheim

7.6.2021

Aktualizace: tolvaptan / Jinarc / Otsuka Pharmaceutical Netherlands BV, Amsterdam

7.6.2021

Aktualizace: edoxaban / Lixiana / Organon Czech Republic s.r.o.

7.6.2021

Aktualizace: rivaroxaban / Xarelto / Bayer

2.6.2021

natalizumab / Tysabri / Biogen, s.r.o.

20.5.2021

Aktualizace: siponimod / Mayzent / Novartis, s.r.0.
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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!

Kvéten 2021 — Srpen 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.

19.7.2021 Comirnaty, Spikevax/BioNTech Manufacturing GmbH, MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.

Comirnaty a Spikevax (MRNA vakciny proti onemocnéni Covid-19, modifikovany nukleosid): riziko myokarditidy a perikarditidy. DHPC.

19.7.2021

COVID-19 Vaccine Janssen/ Janssen-Cilag International NV

s trombocytopenii. DHPC.

COVID-19 Vaccine Janssen: kontraindikace u osob se syndromem kapildrniho tniku v anamnéze a aktualizace ohledné syndromu trombdzy

16.7.2021

vareniklin / Champix / Pfizer Europe MA EEIG, Bruxelles

noveny limit. DHPC.

Champix (vareniclinum) — informace o pozastaveni distribuce a stazenf sarzi v disledku pfitomnosti necistoty,N-nitroso-vareniklin” nad sta-

13.7.2021

dinoproston / CERVIDIL, PROSTIN E2 / FERRING Pharmaceuticals CZ s.r.o., Pfizer, spol. s r.o.

Dinoproston: Upozornéni pro minimalizaci rizika vzniku komplikaci v ddsledku délozni hyperstimulace. DHPC.

2.7.2021

tofacitinib / Xeljanz / Pfizer s.r.o.

nani s inhibitory TNF-alfa. DHPC.

Xeljanz (tofacitinibum): Zvysené riziko zavaznych nezddoucich kardiovaskularnich prithod (MACE) a malignit pfi podavani tofacitinibu v porov-

30.6.2021

amiodaron/ Amiodaron Hameln 50 mg/ml koncentrat pro injekcni/infuzni roztok / hameln pharma gmbh

Amiodaron Hameln 50 mg/ml koncentrat pro injekeni/infuzni roztok: riziko pfitomnosti viditelnych ¢astic. DHPC.

23.6.2021

Vaxzevria/ Astra Zeneca AB

VAXZEVRIA/COVID-19 Vaccine AstraZeneca: kontraindikace u osob se syndromem kapildrniho uniku v anamnéze. DHPC.

10.6.2021

venetoklax / Venclyxto / AbbVie s.r.o.

TLS) u pacientl s CLL. DHPC.

Venclyxto (venetoklax) potahované tablety: Aktualizovand doporucenti tykajici se syndromu nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome,

2.6.2021

Vaxzevria/ Astra Zeneca AB

VAXZEVRIA/COVID-19 Vaccine AstraZeneca: riziko trombdzy v kombinaci s trombocytopenii — aktualizovana informace. DHPC.

1.6.2021 INOmax / Linde Gas a.s.

INOmax (oxid dusnaty) — potize pfi zavirani ventill lahvi po pouziti: bezpecnostni opatreni pfi odpojovani lahvi od regulatort tlaku. DHPC.
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