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Uvod

Soucasné ¢islo farmakovigilanéniho zpra-
vodaje je bohaté na kazuistiky z hlasenf
podezfeni na nezddouci Ucinky. Neékteré
pfipady upozoriuji na zndmé nezadouci
ucinky, jiné pojednavaji pouze o moznych,
dosud neprokdzanych nezadoucich ucin-
cich. Vyznam systému hlaseni podezfeni
na nezadouci Uc¢inky spociva prave v tom, ze
mUZze na zakladé prvotnich nejasnych pode-
zfeni pomoci poznani novych nezadoucich
ucinkd zpUsobenych léc¢ivym pripravkem.
| kdyZ mnoho hldsenych podezfeni neni
potvrzeno jako nezadouci Ucinek, zUstavajf
trvale dostupné pro mozné pozdéjsi pre-
hodnoceni, kdyby se objevily dalsf podobné
nahlasené piipady.

Za velmi dlleZity ¢lanek povazujeme pfipad
mladé divky ve Francii, u které se béhem

lécby montelukastem projevila fada psychi-
atrickych potizi, jez byly touto lé¢bou zpU-
sobeny. Pfedpokladame, Ze alergologové,
ktefi 1écbu predepisuji, védi, Ze mlze plso-
bit psychiatrické nezadouci ucinky. Bohuzel
na to ale nemusi pomyslet psychiatfi, kteff
se s postizenymi pacienty setkaji. Ddsled-
kem této neznalosti pak mdze byt zbytecné
poskozeni pacienta dlouhou traumatizujici
hospitalizaci a zbyte¢nou léc¢bou psychofar-
maky v situaci, kdy by potize vyfesilo pouhé
vysazeni montelukastu.

V tomto ¢isle pokracujeme v souhrnu hla-
Senych podezfeni na nezddouci Ucinky,
které SUKL obdrzel béhem r. 2022, a to pro
skupinu antidiabetik, antimigrenik, hypolipi-
demik, imunosupresiv a Ié¢iv pouzivanych
k terapii roztrousené sklerézy.

Nahlasili jste nam...

Meloxikam a silny zachvat dny

V neddvné dobé SUKL obdrzel zajimavé hiasent, které se ty-
kalo podezfeni na vyskyt silného dnavého zchvatu ve spoji-
tosti s uzivanim Gcinné latky meloxikam.

Pacient (70 let) zacal tuto Ucinnou latku uzivat v Gnoru
2023 kvili bolestivé artréze kolennich kloubd. V jeho osobni
anamnéze je hypertenze, na kterou uziva amlodipin a telmi-
sartan, a zvysend hladina kyseliny mocové v krvi, na kterou
uzivd alopurinol. Z vlastni zkuSenosti vi, Ze pfi dietnf chybé
mensiho mnozstvi tekutin) mu propukne akutni dnavd artri-
tida v podobg ostfe palcivé holesti palce na levé noze.

Po tfech dnech uzivani meloxikamu pacient sice pocitoval
Glevu od bolesti kolen, ale necekané se objevila mimo-
fadné silnd bolest v palci na levé noze, kterou pfipodobnil
ke stejné bolesti, jakou mivd prdvé po vétsi dietni chybé.
Dnavy zdchvat trval pfiblizné 2 dny. Vzhledem k tomu, Ze
v té dobé na sobé pacient zacal také pozorovat zndmky
nachlazenf, rozhodl se na zakladé pokyn{i v pfibalové in-
formaci prestat na néjaky cas meloxikam uZivat (Iék byl
tedy na néjaky cas vysazen), aby si mohl vzit Iék s obsahem

kyseliny acetylsalicylové. Po odeznéni zachvatu a nachlazeni
pacient meloxikam opétovné nasadil (brezen 2023). Po né-
kolika dnech uzivanf se vsak mimofadné silnd dnavd ataka
objevila znovu, bolest byla dokonce a7 pfimo,,nesnesitelnd”.
Na zdkladé neddvné zkusenosti pojal pacient podezfeni, ze
by mohly dnavé zdchvaty néjak souviset s uzivanim meloxi-
kamu, a proto |k tentokrdt zdmémé vysadil. Bolest se snazil
zmimit ordInm i topickym podanim Gcinné latky diklofenak
a pfijem tekutin zdvojndsobil z obvyklych 2,5-3 1 na 56 |
denné. Bolest druhy den odeznéla. Po této druhé atace za-
tim nebyl meloxikam znovu uZit, jelikoz md pacient obavy
zmozného dalsiho zdchvatu.

0 dnavych zéchvatech bohuzel nebyla informovana prak-
tickd Iékarka, a pfipad tedy nemdme Iékafsky ovéren.

V aktudInim souhmu tdajti o pfipravku (SmPC) nenf v sou-
casnosti pro meloxikam uvedena 7ddnd informace ohledné
mozného vzniku akutni dnavé artritidy ¢ zvysenf kyseliny
mocové v krvi. Jednd se tedy o neocekdvany nezddouci
Gcinek. Nicméné jako viechna NSAIDs mdize i meloxikam
prostfednictvim inhibice vazodilatacniho (cinku rendlnich
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prostaglandind vyvolat funkeni rendlni selhani v diisledku
redukce glomerulami filtrace, a proto se na zacatku léchy
nebo po zvyseni ddvky doporucuje peclivé sledovat diurézu
a funkci ledvin mj. u starsich pacientd a u pacientd, kteff sou-
¢asné uZivajf ACE inhibitory i sartany." V dlisledku poklesu
ledvinnych funkci miize déle dojit mj. ke snizeni exkrece
kyseliny mocové ledvinami, coz byva asi v 90 % pficina
hyperurikémie.’

Vzhledem k dobé ndstupu reakce po podani Iéciva, kdy je
zfejma blizkd casovd souvislost, a vzhledem k faktu, Ze reakce
2 vymizela po vysazeni meloxikamu a po opétovném nasa-
zeni se znovu objevila, je souvislost mezi uZitim meloxikamu

a vyskytem dnavé ataky u pacienta pfinejmensim moznd.
Je zajimavé, Ze lécba silné bolesti palce diklofenakem,
ktery jako jiny predstavitel NSAIDs md stejny mechanismus
(cinku, pacienta dale neposkodila, naopak bolest odeznéla.
Jednotlivé latky ze skupiny NSAID v3ak maji rlizné vyjédiené
jednotlivé tcinky, navic k 1écbé diklofenakem pacient zvysil
pfijem tekutin.

Dle nasf Ceské databdze nezddoucich dcinkéi (CDNU) byl
od roku 2004 k dnesnimu dni nahlaen pouze tento jeden
pfipad podezieni na vyskyt dnavého zdchvatu v souvislosti
s meloxikamem. V databdzi EudraVigilance, kde jsou shroma-
Zdovana viechna hldseni ze statli EU a také zévazné pipady

Kvetiapin a mozny epilepticky zachvat

Pacientka (21 let) uZivala sertralin 100 mg pro lécbu deprese
a v pifpadé zdvazné nespavosti ji byl predepsan kvetiapin
v ddvce 25 mg; pfi nedcinnosti mohla pidat dalSich 25 mg
kvetiapinu. Pacientka popsala, ze ddvku 25 mg kvetiapinu
pravidelné tolerovala a nikdy nepocitovala zadné nezédoucf
(cinky. Po priddni dalsich 25 mg kvetiapinu (4. celkové
50 mg) v case, kdy pacientka nemohla dlouho usnout, se jf
udélalo Spatné a zkolabovala. Upadla do bezvédomi, celé
télo méla v kfedi, zvracela a zapad| jf jazyk. Rodice pacientky
zavolali rychlou zdchrannou sluzbu, kterd ji pfevezla do ne-
mocnice, kde jiz nejevila Zddné zndmky nezédoucich cinkl
a byla poslana zpét domd. Pacientka uvedla, Ze epileptické
zdchvaty dosud nikdy neméla. Soubézné uzivala levotyroxin,
hormondini antikoncepci a dopliky stravy (selen, zinek,
omega-3 mastné kyseliny).

Podle popisu pacientky mohlo dojit k vyvoldnf epileptic-
kého zdchvatu po velmi malé davce kvetiapinu. Davkovanf
kvetiapinu se rizni podle indikace, ale obvykld ddvka je
300 mg/denné, mize byt az 800 mg/denné.

Zachvaty kfecf jsou v SmPC (souhm Gdajd o pfipravku) v bodé
4.8 popsany s frekvenci, méné casté” a v bodé 4.4 je informace,
Ze v kontrolovanych klinickych studiich nebyl zistén rozdil v in-
cidendi epileptickych zachvatl mezi pacienty lécenymi kvetia-
pinem nebo placebem. Nejsou dostupné tdaje o vyskytu kfeci
u pacientli s anamnézou kieci. Stejné jako u jinych antipsycho-
tik se doporucuje vénovat zvysenou pozornost Iéché pacientd,
kteff uddvajf vyskyt epileptickych zachvatli v anamnéze.!

V literatufe byl popsan pfipad 16letého pacienta, u kterého
doslo k vyvoldnf epileptického zachvatu (de novo) po podanf
50 mg kvetiapinu. Pacient nemél Zddné rizikové faktory pro
vyvoldnf zchvatu a jeho anamnéza zahmovala bipoldmi po-
ruchu a depresi s psychotickymi piiznaky. Po poddni 50 mg
kvetiapinu kvili nespavosti doslo po 2 hodindch k epilep-
tickému zdchvatu se ztrdtou védomf. Autofi diskutujf tento
pfipad jako moZnou hypotenzi navozenou kvetiapinem
s naslednou manifestaci konvulzivni synkopy. Konvulzivni
synkopa nejcastéji postihuje mladé pacienty a manifestuje
se ztrétou védoml, ztrétou posturaIniho tonu, myoklonickymi
pohyby a neepileptickymi zdchvaty.2

nahl&ené v zemich mimo EU, je ke dneSnimu dni nahldseno
pouze 9 dalSich pfipadd podezeni na vznik dny/hyperuriké-
mie v souvislosti s [écbou meloxikamem. Ani jedno z hldsenf
viak neabsahuje dostatecné mnozstvi informaci k posouzenf
mozné kauzality.

Zdroje:

1. SmPC LP Oramellox: https://prehledy.sukl.cz/prehledy/
v1/dokumenty/59168

2. Hyperurikémie v ambulanci praktického Iékafe: https://
www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2020/02/01.pdf

V Centralnf databézi nezadoucich dcinki z CR (CDNU) evidu-
jeme od roku 2004 do 2. 8. 2023 celkové 3 hlaseni podezienf
na nezadouci cinek spojeny s epileptickym zéchvatem po po-
danf kvetiapinu. U dvou dalSich hidSenf bylo podano vice pode-
zfelych 16¢iv. U vy3e diskutovaného pripadu nelze sjistotou fict,
zda doslo k vyvoldnf epileptického zéchvatu, nebo se u mladé
pacientky projevila jind reakce v souvislosti s podénim kvetia-
pinu. Presto povazujeme za vhodné na toto mozné riziko upo-
zornit vzhledem k tomu, Ze ani u velmi malé davky kvetiapinu,
kterd je v praxi off-label predepisovéna napf. k terapii insomnie,
nelze vyloucit vznik nezddoucich Gcinkd.

Reference

1. SUKL. SmPC kvetiapin [online]. Citovano 2. 8. 2023.
Dostupné na  https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.
html#/
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Valproat a riziko hypotyredzy u deéti a dospivajicich

Rédi bychom upozomili na zajimavé hldseni, které obdrzel
SUKL v tomto roce. Hldseni se tykalo podezien na rozvoj hy-
potyredzy pfi poddvani valprodtu u pacienta s epilepsif.

U tehdy 20letého pacienta byla pfi vysetfenf gastroenterolo-
gem (kvili celiakii) zjisténa zvysend hodnota TSH (6,75 ml-
U/1), ostatni parametry $titné Zldzy byly v normé. Chlapec
byl od svych 14 let, kdy mu byla diagnostikovdna epilepsie,
Iécen valprodtem (v 15 letech byl pfidan jesté levetiracetam).
Tehdy byla hladina TSH v pofddku, béhem nésledujicich 6 let
nebyla sledovdna. Chlapec byl po ndlezu zvysené hodnoty
TSH odeslan na endokrinologii, kde Iékaf zvaZoval nasazeni
substitucnf 16cby hypotyredzy. Gastroenterolog, ktery zvy-
Senou hladinu TSH zjistil, mél na zakladé literdmnich ¢lanki
podezfeni, ze divodem by mohla byt Iécba valprodtem,
o ¢em? informoval rodice chlapce. Ti proto substitu¢ni [écbu
odmitli, nasledné neurolog sniZil davku valprodtu. Hodnoty
TSH se upravily a od té doby jsou v normé.

Riziko mozného rozvoje hypotyredzy z diivodu Iéchy val-
prodtem nebylo dosud jasné stanoveno. Proto jsou ohledné
mozné hypotyredzy v souhrnech (dajli o pfipravku (SmPC)
u rliznych lécivych pfipravkli obsahujicich valprodt uvedeny
nejednotné informace.

Centrélni databdze nezadoucich dcinkd z CR (CDNU) dosud
eviduje pro lécivou ldtku valprodt jesté jedno podobné hld-
Seni u 19leté divky, bohuZel bez blizsich informaci. V celo-
svétové databdzi podezfeni na nezéddouci (cinky evidujeme
dalSich zhruba 50 pfipad{i s nahldsenym podezfenim na ne-
zddoucf reakdi ,hypotyredza” nebo ,zvyseni TSH” u détskych
a dospivajicich pacient(i écenych valprodtem.

V' publikované literatufe Ize nalézt informace, ze léky proti
zdchvatlim mohou ovliviiovat hladiny hormonil $titné Zldzy
u pacientd s epilepsif. Uzivani kyseliny valproové (VPA) mize
vést k subklinické hypotyredze. Studie Giingdr 0. et al., kterd

valproovou by mély byt pravidelné monitorovany.2V prospek-
tivnf studii Cansu A. et al. bylo zdokumentovdno, 7e déti pod
krdtkodobou VPA terapii vykazovaly zménéné funkce Stitné
7l3zy podobné zméndm pozorovanym po dlouhodobé Iéché.
Ackoli Klinicky vyznam téchto vysledkil je tfeba vyhodnotit
v budoucich studiich, pozorovéni zménénych funkd Stitné
7ldzy poukazuje na to, Ze u détf Iécenych antiepileptiky miZe
Casovém intervalu.® Dalsf studie (Hirfanoglu T. et al.) zkoumala
Gcinky karbamazepinu, oxkarbazepinu a valprodtu na funkci
Ze funkce Stitné zIazy by méla byt u téchto détf pravidelné hod-
nocena. Ze studie vyplyvd, Ze déti uzivajici VPA jsou vystaveny
vétsimu riziku hypotyredzy ve srovnani s détmi na terapii kar-
bamazepinem nebo oxkarbazepinem.*
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I kdyZ riziko hypotyreézy nenf pro valprodt dosud jasné sta-
noveno, pfibyvajf tdaje, které na toto riziko poukazuji. Pres-
toZe nejsou dosud (pIné jasné viechny mechanismy, které
by mohly toto riziko vysvétlovat, je vhodné na né pomyslet
a pii podezenf na rozvoj hypotyreézy u pacienta léceného
valprodtem zvdzit Gpravu 1écby difve, nez by byla zahdjena
standardni [écba hypotyredzy.

Rovnéz je potiebné nahldsit na SUKL podezient na nezédouci
(cinek, pokud u pacienta Iéceného valprodtem jsou zjistény
zndmky hypotyredzy. Dalsf hldseni mohou pomoci lepsimu

poznéni, zda mezi valprodtem a zvy3enou hladinou TSH exis-
tuje kauzalni vztah.

Literatura:

1. Yujuan Han et al. Side effects of long-term oral anti-
-seizure drugs on thyroid hormones in patients with epi-
lepsy: a systematic review and network meta-analysis.
Neurological Sciences 43, 5217-5227 (2022)

2. Giingor 0. The effect of antiepileptic drugs on thyroid
hormonal function: valproic acid and phenobarbital.
Acta neurologica Belgica 120 (2): 615-619 (2020)

Warfarin a spinalni epiduralni hematom

V predchozim vydani FV zpravodaje (2/2023) jsme v souhrnu
hldseni na antikoagulancia a antitrombotika za r. 2022 infor-
movali o publikaci upozorfiujici na mozny vyskyt spindlniho
epidurdiniho hematomu u pacientll uZivajicich warfarin.'
Ndsledné jsme obdrZeli spontanni lékasky ovéfené hlasenf
podezfen na nezddouci G¢inek warfarinu. U warfarinizované
pacientky s Leidenskou mutaci v osobnf anamnéze doslo bez
predchozi provokace k rozvoji bolesti v oblasti kréni a hrudnf
patefe. Bolesti se Sifily do levé horni koncetiny a pozdéji

i do oblasti pravé horni koncetiny. INR pacientky bylo v dobé
rozvoje obtiZf v terapeutickém rozmez'. U pacientky byl pro-
kdzdn spindini epidurdini hematom v oblasti kréni pdtefe,
ktery byl ndsledné chirurgicky odstranén. Krvécivé kom-
plikace rlizného charakteru fadime mezi ocekdvané, casto
se vyskytujicf nezadoucf Gcinky warfarinu. V souladu se zd-
véry autord zminéné publikace' pfipominame, Ze u warfari-
nizovanych pacientd s akutnimi miSnimi nebo radikuldrnimi
pfiznaky, které jsou doprovézené nahlou ostrou bolestf

3. (Cansu A. et al. The evaluation of thyroid functions, thy-
roid antibodies, and thyroid volumes in children with
epilepsy during short-term administration of oxcarba-
zepine and valproate. Epilepsia, 47 (11): 1855-1859
(2006)

4. Hirfanoglu T. et al. Thyroid function and volume in epi-
leptic children using carbamazepine, oxcarbazepine and
valproate. Pediatrics International 49 (6): 822—6 (2007)

5. SUKL. ATC, SmPC kyselina valproové, natrium valprodt

v pdtefi, md byt pomysleno na mozny vyskyt spontdnniho
epidurdiniho hematomu.

1. Stetkarova I., Ehler E., Brabec K., Jelinkova L., Chylova
M., Weichet J. et al. Spontaneous spinal epidural hae-
matoma: management and main risk factors in era of
anticoagulant/antiplatelet treatment. Neurologia i Neu-
rochirurgia Polska. 2021; 55 (6): 574—81; doi: 10.5603/
PINNS. a2021.0066

Inklisiran a neocekavané opozdéné kozni reakce

Inklisiran je relativné novou latkou, kterd se na evropském
trhu vyskytuje od konce roku 2020 a je indikovéna pro 1é¢bu
primami hypercholesterolemie nebo smiSené dyslipidemie.
Konkrétné se jednd o dvouvlaknovou malou interferujici RNA
(sIRNA) sniZujici cholesterol, konjugovanou na sense vidknu
s triantendrim  N-acetylgalaktosaminem (GalNAc) pro
usnadnéni absorpce hepatocyty. V- hepatocytech inklisiran
vyuzivd interferencni mechanismus RNA a fidi katalytické
Stépeni mRNA pro proproteinovou konvertdzu subtilisin/
kexin typu 9. To zvySuje recyklaci a expresi LDL-C receptoru
na bunécném povrchu hepatocytd, coz zvySuje vychytdvdni
LDL-Ca snizuje hladiny LDL-C v obéhu.

Inklisiran je podévén jako jednordzovd subkutdnni injekce
ve schématu: pocdtecni davka, dalsi dévka po 3 mésicich
a poté kazdych 6 mésicli. Dle oficidInich informaci je termi-
ndlnf eliminacni polocas inklisiranu pfiblizné 9 hodin a pri
opakovaném davkovani nedochdzi k Zadné akumulaci.

Prozatim se mezi ocekdvané nezadoucf icinky inklisiranu dle
SmPC (souhrn (dajli o pripravku) fadi pouze reakce v misté
vpichu (bolest v mfsté vpichu, erytém v misté vpichu a vy-
rdzka v misté vpichu).

V nedavné dobé jsme viak obdrzeli 2 hldsenf, kterd popiso-
vala neocekdvané kozni reakce vyskytujicf se v obou pfipa-
dech a7 v dobé, kdy by dle eliminacniho polocasu méla byt
atka z téla jiz kompletné eliminovand. Obé tato hldsenf byla
nahldsena Iékafem.

Prvni pfipad se tykal dospélého muze, kufdka, ktery pred
15 lety prodélal Zilni trombézu, byla u néj v minulosti po-
tvrzena leidenskd mutace (pacient je warfarizovdn) a kromé
hypercholesterolemie md v anamnéze diabetes mellitus

(pfes 15 let v péci diabetologa), astma bronchiale (v péci
pneumologa) a alergii na rlizné typy ovoce, prach a srst.
Na hypercholesterolemii jiz dfive uzival statiny, fibréty, ezeti-
mib, alirocumab i evolocumab. Kvilli nedostatecné odpovédi
na zmifiovand |éciva mu byl indikovdn inklisiran. Prvni ddvka
inklisiranu byla poddna 13. 3. 2022, poté ndsledovala dle
schématu druhd ddvka po trech mésicich, 17. 6. 2022. V fijnu
2022 (t. 4 mésice od druhé ddvky) se pacientovi objevil
erytém vedouci od krku az po polovinu hrudi (prvnf epizoda
erytému). Erytém byl [éCen lokdInf terapii a pomémé rychle
vymizel (22. 11. 2022 byl jiZ pacient bez komplikacf). V pro-
sinci 2022 pacient také nahldsil bolest svald v obou hornich
koncetindch (myalgie, tj. také neocekdvany nezddouci ci-
nek). V terapii inklisiranem se naddle pokracovalo beze zmén
dle nastaveného ddvkovactho rezimu — tfeti ddvku tedy
pacient dostal po 6 mésicich, 9. 12. 2022. Po dvou mésfcich
od tfetf aplikace (9. 2. 2023) se pacientovi opét objevil ma-
sivni erytém od krku do poloviny hrudi, lokalizovén byl tedy
naprosto stejné jako v prvnim pfipadé (druhd epizoda ery-
tému). Po poradé s dermatologem byly pacientovi nasazeny
kortikoidy. HIdsici Iékar ani dermatolog souvislost erytému
s inklisiranem pfilis neshleddvali, a to predeviim vzhledem
k faktu, Ze dle eliminacniho polocasu by mél byt inklisiran
z téla v obou pfipadech erytému jiZ zcela eliminovdn. Vzhle-
dem k vyskytu erytému a mylagie a nepfilis vysokému efektu
byl inklisiran u pacienta 14. 2. 2023 vysazen.

Druhé hidseni popisovalo 73letou pacientku, u které
se po jednordzové aplikaci inklisiranu (podan 17. 5. 2022)
objevila modfina v misté podéni, kterd odeznéla (ocekdvand
reakce). Za 3 tydny po aplikaci se v tom samém misté obje-
vilo zarudnutf (tedy v dobé, kdy inklisiran md byt z téla jiz
kompletné eliminovan). Ve spadové kozni ambulanci byly
naordinovény lokaIni kortikoidy a celkovd antihistaminika,

zpocdtku bez vétsiho efektu, ale asi za 2,5 mésice zarudnutf
odeznélo. Nésledné viak pacientka zjistila lozisko zarudnutf
na zddech, které nesvédilo, a pozdéji se zacala objevovat
i daldi loziska. Dne 18. 8. 2022 byla pacientka vy3etfena
na dermatologické klinice — bylo identifikovéno riizové lo-
Zisko na zédech (velikosti 20 X 15 cm), v okolf pak drobnd
rizovd loziska do velikosti 3 X 1 cm, bez infiltrace, dalsf
loZisko bylo identifikovano vlevo v podbfisku (do velikosti
dlané) a mensf v pravém tfisle (4 x 1cm). Vzhledem k faktu,
Ze na fixni 1ékovy exantém byla doba od aplikace jiZ dlouhd,
byl klinicky ndlez nejednoznacny. Pacientce byly predepsany
opét lokalni kortikoidy a systémova antihistaminika. V jnu
byla pacientce provedena kozni biopsie a kozni problémy
byly uzavieny jako ,perivaskuldrni dermatitida s ojedinélymi
eozinofily”. V prosinci 2022 kozni problémy vymizely. Ddle
pacientce padaly také vlasy (méla kuru vitaminu B) a méla
palenf pfi moceni a zapdchajici mo¢ (byla diagnostikovana
recidivujici infekce mocovyich cest, podezfeni na polyp, ten
ale cystoskopicky neprokdzdn). Pacientka md v anamnéze
nesnasenlivost statindi (vC. koZni eflorescence po rosuvasta-
tinu), aterosklerézu, v roce 2004 prodélala boreliozu, je po in-
fekeni hepatitidé v détstv, md neuralgii trigeminu, drobny
polyp na dné céka, chronicky vertebrogenni algicky syndrom
(Ca L pdtefe na bdzi degenerativnich zmén a alergii na PNC,
ibuprofen, nifuratel a sulfamethoxazol/trimethoprim.

V tuto chvili mame v nasi databdzi nezédoucich dcinki (CDNU)
dohromady 9 hldeni na Gcinnou latku inklisiran z CR. Z toho
poctu jsou nahldeny pouze 2 vySe popsané kozni reakce.
K vyvozent jakychkoliv zavér( je tedy k dispozici prozatim velmi
malé mnozstvi dat, kterd jsou nejednoznacnd a v tuto chvili
nelze souvislost mezi poddvdnim inklisiranu a vyskytem opoz-
dénych koznich reakcf potvrdit, avsak ani zcela vyloucit. Proto
bude tato problematika nadéle sledovana.
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Xabany a gastrointestinalni obtize

Prijali jsme hldSeni od pacienta tykajici se é¢ivého pfi-
pravku s obsahem apixabanu. Pacient s tromboembolickou
nemoci v osobni anamnéze popisuje v casové souvislosti
s uzivdnim apixabanu obcasné bolesti bficha, pfibyvdni
na vaze a strevni obtize. Pacient uvadi, Ze Iékai moznou
kauzdIni souvislost mezi uzfvanim apixabanu a vzniklymi
obtizemi neguje, jelikoZ tyto nezddouci Ucinky nejsou
u apixabanu uvedeny v informaci o piipravku. Uvedené
projevy byly pro pacienta znacné obtézujici, a proto paci-
ent lécivy pripravek vysadil bez védomf osetfujictho Iékafe.
Po vysazeni apixabanu doslo k Gplnému vymizenf viech
popsanych obtizi.

Pro ostatni Iécivé ldtky ze skupiny xabani (rivaroxaban,
edoxaban) byl identifikovén dostatek pifpadd svédcicich
pro kauzalni souvislost a jednotlivé gastrointestindlni ob-
tize (véetné gastrointestindlnf a abdomindlnf bolesti, dys-
pepsie, zacpy, priijmu, nauzey Ci zvracenf) jsou jiz uvedeny
v textech piipravki. Pfi posuzovani bezpecnostniho profilu
|éciv je tfeba mit na paméti, ze bezpecnost jednotlivych 1é-
Civych pfipravk je pfehodnocovdna priibézné. Na zakladé
dat ze studif a z pouzivani Iécivého pripravku v klinické
praxi mohou byt doplnény nové identifikované nezadoucf
Gcinky. Skutecnost, 7e konkrétni nezddoucf Gcinek neni
dosud uveden v Gdajich o pfipravku, nutné neznamend,

Montelukast a neuropsychiatrické nezadouci ucinky

Pripravky obsahujici montelukast jsou indi-
kovany pro léc¢bu astmatu. Neuropsychiat-
rické nezaddouci Uc¢inky po podani monte-
lukastu patii mezi zndmé nezadouci Ucinky
a jsou popsany v SmPC.

Nicméné poslednf pfehodnocenf téchto ne-
zadoucich Ucinkd ve Francii ukazalo, ze byly
zaznamenany noveé pfipady a u nékterych
z téchto pfipadll doslo k dlouhému trvani
potiZi, protoZze nebylo vcas rozpoznano, ze
se jednd o mozny nezddouci Ucinek v sou-
vislosti s podanim montelukastu.

ZvIast zavazny pfipad byl popsan u 14leté
divky, kterd uzivala montelukast k lé¢bé ast-
matu od r. 2015. Od r. 2019 bylo mozné po-
stupné pozorovat tyto neuropsychiatrické
nezadouci Ucinky: no¢ni mdry, Uzkostné
stavy, snizeni pozornosti, obsedantné-
-kompulzivni  porucha a sebevrazedné
myslenky. Kvali agresivité byla pacientka

hospitalizovana a byla ji nasazena farmako-
terapie (risperidon, pozdéji vymeénén za me-
tylfenidat), ale bez Uspéchu. Pacientka stale
uzivala montelukast. Po vysazeni monte-
lukastu v r. 2021 doslo k rychlému zlepSeni
psychického stavu.

V tomto pfipadu je obzvldsté zdvazné, ze
se jednd o détského pacienta, ktery byl zby-
te¢né vystaven dlouhodobé psychiatrické
lécbé, hospitalizaci a dalsim navazujicim
socidlnim konsekvencim. Pfitom by stacilo
vcasné rozpoznani, ze se jedna o nezadouci
Uc¢inky montelukastu, a jeho vysazenfs rych-
lou Upravou psychického stavu. Je proto
dualezité, aby byli vsichni lékari (ktefi indikuji
a vedou [é¢bu astmatu, obvodni [ékafi a 1é-
kafi, kteff se mohou setkat s psychiatrickymi
reakcemi) dobfe informovani a pfi zhorsenf
psychického stavu u alergika/astmatika vzali
do Uvahy moznost Ucinku montelukastu.
Stejné tak je dUlezité, aby byl dostate¢né

7e se nemfize jednat o nezddouci Ucinek daného Iéciva.
Zejména v situaci, kdy pro pitbuzné latky uz byla reakce
popsdna jako ocekdvany nezadoucf Ucinek, je pravdépo-
dobnost zvysend.

Nahl&3eni podezieni na nezddouci Ucinek, ktery v soucasné
dobé jesté neni pospdn v textech o pfipravku, ale naznacuje,
Ze by se 0 nezadouci G¢inek mohlo jednat (jako napf. na zd-
kladé vhodného odstupu mezi podanim Iéciva a rozvojem
potfZi, zlepseni stavu po vysazeni léciva), velmi pomdaha
lepsimu poznéni bezpecnostniho profilu léciv a méize byt
ndpomocné pro dali Iékafe a pacienty.

informovan i pacient nebo jeho pecovatel,
aby nepodcenili mozné pfiznaky a vcas kon-
zultovali lékare.

Mozné nebezpeci prodleni se vcasnou
spravnou diagnozou bylo pfehodnoco-
vano i na celoevropské drovni. Vysledkem
hodnoceni je zvyraznéni této informace
v PIL a SmPC. Mezi zndmé psychiatrické ne-
zddouci Uc¢inky montelukastu patfi abnor-
malnf sny vcetné nocnich mdr, nespavost,
namesicnost, Uzkost, agitovanost vcetné
agresivniho chovani nebo nepratelstvi,
deprese, psychomotorickd hyperaktivita
(zahrnujici podrazdénost, neklid, tremor),
které se vyskytuji méné casto, déle vzacné
se vyskytujici porucha pozornosti, porucha
pameéti, tiky a velmivzacné se vyskytujici ha-
lucinace, dezorientace, sebevrazedné mys-
lenky a chovéni, obsedantné-kompulzivni
symptomy a dysfemie.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky lécivz CR v r. 2022 - 2. éast

ANTIDIABETIKA, VCETNE INZULINU

Za uplynuly rok 2022 pfijal SUKL dohromady
39 hlaseni podezieni na nezddouci Ucinek
v souvislosti s uzivanim lécivych pripravkd,
které spadaji do ATC: A10, tedy léciv k tera-
pii diabetu (v¢etné inzulind). Pocet hlasenf
je srovnatelny s rokem 2021, kdy bylo obdr-
zeno 40 hldseni. Z celkového poctu 39 hla-
seni bylo 10 reakci zhodnocenych jako nezé-
vazné a 29 reakci jako reakce zavazné, které
ve 2 pfipadech bohuzel skoncily fatalné.

Na rozdil od lofského roku, kdy jsme obdrzeli
nejvice hlaseni v souvislosti s metforminem,

bylo za rok 2022 nejvice hlaseni (N = 10)
na ucinné latky ze skupiny analogC GLP-1
(peptidu podobného glukagonu). Konkrétne
bylo pfijato 5 hldseni na dulaglutid, 4 hla-
seni na liraglutid a 1 hldseni na semaglutid.
Druhou nejpocetnéjsi skupinu hldseni (N =
9) tvofily ucinné latky ze skupiny inhibitord
sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT-
2), tzv. glifloziny”, respektive bylo pfijato 6
podezfeni na nezadouci Ucinek ve spojitosti
s empagliflozinem (v jednom pfipadé se jed-
nalo o kombinaci empagliflozinu s linaglip-
tinem) a 3 pripady se tykaly ucinné latky
dapagliflozin. V' 8 nahlasenych pfipadech
se hldseni tykalo ucinné latky metformin

(v jednom pfipadé slo o kombinaci metfor-
minu s dapagliflozinem a v jednom pripadé
o spole¢né uzivani metforminu a empagli-
flozinu). Déle bylo obdrzeno 5 hlaseni na in-
hibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4), kdy 3
hlaseni souvisela s linagliptinem a 2 hlasenf
se sitagliptinem. 6 hlaseni se tykalo pode-
zfeni na nezddouci Ucinek u Iéciv fadicich
se do ATC: A10A (inzuliny a analoga): 3 hldsent
byla spojovana s inzulinem lispro a 3 hlasenf
s inzulinem aspart (jednd se o rychle puso-
bici analoga). Posledni 1 pfipad byl nahldsen
v souvislosti s Uc¢innou latkou gliquidon (de-
rivat sulfonylmocoviny 2. generace), ktery byl
uzivan v kombinaci s inzuliny.
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Analoga GLP-1

Nejvice obdrzenych hlaseni se tykalo ucinné
latky dulaglutid. Ve 4 pfipadech se jed-
nalo o reakce ocekdvané, tedy reakce, které
odpovidaly udajdm uvedenym v souhrnu
Udaja o pripravku (SmPCQ). Jednalo se napt.
o hypersenzitivitu, GIT obtize (nevolnost,
zvraceni, bolest zaludku), bilidrni koliku
(v SmPC mUzeme najit uvedenou cholecys-
titidu a cholelithidzu), zvysenf jaternich en-
zymU ¢i akutni pankreatitidu. Posledni obdr-
Zené hldseni bylo vyhodnoceno hlésitelem
(diabetolog) jako nesouvisejici s lé¢bou
dulaglutidem (v hldseni se popisoval pad
pacienta, zlomenina kr¢ku a sinova fibrilace).

Co se tyce hlaseni na liraglutid, tak ve 2 pfi-
padech byly reakce ocekdvané (jednalo
se o akutni pankreatitidu v prvnim hlasenf
a o Unavu, astenii a malatnost ve druhém
hlaseni). V dalSich 2 pfipadech viak byly
nahldseny reakce neocekdvané. V prvnim
pfipadé se jednalo o pacientské hlaseni, kdy
se u pacientky (61 let) objevil misto ubytku
hmotnosti naopak jeji narlst. Pacientka bé-
hem terapie liraglutidem pfibrala asi 12 kg
a mirné zhubnout se ji podafilo az priblizné
pal roku po jeho vysazeni, celkové paci-
entka uzivala liraglutid pfiblizné rok a pul.
Druhé hlaseni se tykalo 37leté pacientky,
u které se po opakované aplikaci liraglu-
tidu (aplikovén v obdobf 9. 6. 2022 — 18. 7.
2022) objevila zména intenzity menstruace
azména pravidelnosti menstruac¢niho cyklu.
Pacientka méla pred nasazenim absolutné
pravidelny menstrua¢ni cyklus. Po nasazeni
byla prvni menstruace o den zpozdén4, ale
jeji intenzita byla prakticky minimalni. Na-
sledujici menstruace byla oproti normalu
o tyden zpozdéna, a naopak velmi inten-
zivni. Pacientka neuZivd Zadnou perordlni
antikoncepci a nema ani zavedenou jakou-
koliv formu nitrodélozniho téliska, chronicky
neuziva ani zadné dalsi 1éky. Dle poslednich
dostupnych informaci pacientka liraglutid
dale uzivala v terapeutické davce 3 mg/den
a menstruacni cyklus byl v té dobé stale
nepravidelny.

V poslednim hlaseni, které souvisi s GLP-1
analogy, se bohuzel jednd o nahlaseni fatalni
reakce uzaviené jako ndhld smrt u 69leté
pacientky uZivajici semaglutid. K tomuto
pfipadu nemédme zadné blizsi informace,
jelikoz pacientka si lékafi po zméneé medi-
kace na nic nestézovala a pitva nebyla pro-
vedena. Kontaktovana Iékafka mozZnou sou-
vislost mezi uzivanim semaglutidu a ndhlym
umrtim nechtéla komentovat, dle jejiho vy-
jadfenf z jednoho pfipadu nelze na pfipad-
nou souvislost usuzovat. Vzhledem k nedo-
statku Udajll nelze tento pfipad vyhodnotit.

Inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT-2),
tzv. ,glifloziny”

Jak je jiz zminéno vyse, SUKL obdrzel
6 hldseni na empaglifiozin a 3 hlasenf
na dapagliflozin.

Dvé hldseni na empagliflozin obsaho-
vala zcela ocekdvané hypersenzitivni re-
akce (alergicky exantém, otok dasné, jazyka
a rtd). Treti hlaseni bylo taktéZ na oceka-
vané reakce, pacientce se pfi terapii em-
pagliflozinem objevilo paleni na genitaliich
a nasledné se ji po par mésicich vytvarely
abscesy. Pacientka nevédéla, ze vracejici
se abscesy mohou byt zpdsobené lé¢bou
empagliflozinem. Po poradé s Iékatem Iék
vysadila, vse se vylécilo a problémy se od té
doby nevraci.

Ctvrté hlaseni popisovalo neocekavané re-
akce, kdyZ se u 64letého pacienta uzivajiciho
empagliflozin vyskytla angina pectoris a ko-
morové extrasystoly, k tomuto hldseni viak
bohuZel nemdme k dispozici zadné dalsi
informace.

Posledni hldseni na samotny empagliflozin
bylo literarni a popisovalo kazuistiku 72le-
tého muze, u kterého doslo k rendinf insu-
ficienci, kvlli které byl empagliflozin diabe-
tologem vysazen. Avsak po zasahu jiného
|ékare byl nakonec znovu do terapie vracen,
jelikoz u tohoto konkrétniho pacienta be-
nefit i pfes renalni insuficienci prevazoval
mozna rizika. Nejde tedy o vyskyt nezddou-
cfho Uc¢inku jako takového, ale je popsana
kazuistika pacienta, u kterého i pfes vyskyt
rendni insuficience (u které nevime, ¢im
byla zplsobena) bylo zadouci zachovat
lécbu empagliflozinem.

Sesté hlasenf (neocekavang) se tyka uzivani
nejprve linagliptinu a posléze empaglifio-
zinu. Pacient narozeny v r. 1940 mél béhem
lécby linagliptinem nSTEMI, progresi CHRI
s hyperkalemii pfi dehydrataci, coz vsak
dle hlésici lékarky nikterak nesouviselo
s uvedenou lécbou. Pozdéji byl pacient
preveden na empagliflozin a béhem Iécby
se u néj objevil horni dyspepticky syndrom
(neocekdvané), ktery dle lékarky s lé¢bou
souvisel.

U 3 obdrZenych hldseni na dapagliflozin
se ve vsech pfipadech jednalo o ocekavané
nezadouci Ucinky. Vdechna tato hlasenf po-
pisovala bud novy rozvoj diabetické ketoa-
cidozy (vCetné euglykemické ketoacidozy),
nebo zhorsent jiz pfitomné acidézy a s tim
souvisejici stavy.

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4
(DPP-4), tzv. ,gliptiny”

V souvislosti s linagliptinem jsme obdrzeli
2 ocekdvana hldseni (obé na buldznf pem-
figoid, v jednom pripadé byl buldzni pem-
figoid komplikovan sepsi) a 1 neocekavané
pacientské hlaseni, kdy se u pacienta obje-
vila po uZitf linagliptinu bolest zad a bficha.
Pacient ndm fekl, Ze kvlli bolestem Iék vysa-
dil. Z&dné dal3f informace nam viak pacient
poskytnout nechtél.

Na druhou latku z této skupiny lékd, tedy
na sitagliptin, jsme pfijali 2 hldseni. V prv-
nim pfipadé se jednalo o oc¢ekdvané reakce
(bolest a slabost svalu). Druhy pfipad se ty-
kal 81letého péna, u kterého se po podani
|écivého pripravku se sitagliptinem obje-
vilo péleni pfi moceni (neocekavané), které
ke dni hlaseni neustupovalo. Hlasitel si vSak
nepfdl kontaktovat lékafe, a Zadné dalsi in-
formace tak nemame k dispozici.

Metformin

Na samotny metformin jsme za uplynuly
rok obdrZeli 3 oc¢ekdvand hlaseni (laktdtova
acidoza pfi predavkovani, alergickd reakce
s otokem dasni, obli¢eje a celotélovou vy-
razkou a v jednom pfipadé slo o Spatné
kompenzovany diabetes zplsobeny neu-
¢innosti, tedy hlaseni bez vyskytu nezddou-
ciho uc¢inku).

Déle jsme dostali 1 literdrni hlaseni na po-
lymorbidni noncompliantni pacientku za-
vislou na alkoholu, u které se vyvinula dia-
beticka nefropatie (neocekdvany nezddouci
Ucinek), avsak v tomto pfipadé se tedy prav-
dépodobné jednad o kombinaci zadkladniho
onemocnéni (tedy diabetu) se Spatnym, ne-
pravidelnym uzivanim metforminu. Vzhle-
dem k tomu, Ze metformin je pfi nefropatii
kontraindikovan, doslo k vysazeni metfor-
minu a nahrazenf jinym antidiabetikem.

V 1 hlaSeni se u 76letého pacienta objevily
bolesti a slabost svald (metformin uzival
3 roky). Poté byla medikace nahrazena si-
tagliptinem, problémy se vsak jesté zhorsily.
Bolesti svald jsou u metforminu neoceka-
vané, zatimco u sitagliptinu jsou poté jiz oce-
kdvané. Pacient je byvaly aktivni sportovec,
nyni po endoprotéze obou kolen a jedné
kycle a je dispenzarizovan na revmatologii.

Posledni hlaseni popisuje reakce (zvysené
hodnoty LDL a celkového cholesterolu,
mozkova pfihoda), které souvisely spiSe
se soucasné uzivanym statinem, ktery prav-
dépodobné nedosahoval potfebné Gcin-
nosti, a $patnym Zivotnim stylem pacienta.
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V souvislost s metforminem byla jesté pfi-
jata 2 hlasenf - jedno na spole¢né uzivani
metforminu s empagliflozinem a jedno
na kombinaci metforminu s dapagliflo-
zinem. V prvnim pfipadé bylo nahlaseno
nedodrzeni lécby, které mélo za nasledek
nekontrolovany diabetes. Druhy pfipad po-
pisoval mocovou infekci a hemorhagickou
cystitidu — jedna se o ocekavané reakce po-
psané v souhrnu Udajl o pfipravku.

Gliquidon v kombinaci s inzuliny,
inzuliny

Na uc¢innou latku gliquidon jsme obdrzel
pouze jedno hlaseni. Tykalo se pacienta,
ktery spolecné s gliquidonem uzival inzulin
a mél pocit, Ze hodnota jeho glykémie ne-
kleséd a ze nezélezi na tom, jestli gliquidon
uziva, nebo ne (noncompliance). Pacient si
také stézoval, ze se jeden den citil po uziti
gliquidonu trochu slaby, jenomze ten den
jedl tu¢na jidla, takze jeho stav mohl sou-
viset i s tim. Mimo to pacient také nahlasil
bolest hlavy, bolest zaludku, svédéni kaze
(oCekdvané reakce) a snizeny stupen veé-
domi (neocekdvand reakce). Pacient prerusil
lécbu gliquidonem, nebot se domnival, ze
ho mUze ohrozit na zdravi i pres to, ze do-
stal zpétnou vazbu od diabetologa, Ze je vie
v poradku.

Co se tyce inzulinG, za rok 2022 nam bylo
poslano celkem 6 hlaseni. Ve 3 pfipadech
se jednalo o vyskyt hypoglykémie (oceka-
vané), v 1 pfipadé se objevil absces v misté
podani (reakce v misté vpichu jsou taktéz
ocekdvané), 1 pfipad popisoval nedo-
state¢nou Ucinnost a podezfeni na pro-
blém s kvalitou pripravku, zadvada v jakosti
se vsak nepotvrdila. Posledni obdrzeny
pfipad nepopisoval nezaddoucf Ucinek jako
takovy, jednalo se o vznik hyperglykémie
a posléze rozvoj diabetické ketoaciddzy,
a to z dlvodu unikani inzulinu kvali prasklé
cartridgi.

ANTIMIGRENIKA

Za rok 2022 bylo pfijato 19 hlaseni, ktera
zahrnovala celkové 4 podezrelé |écivé [atky
(LL) ze skupiny ATC NO2C (antimigrenika).
Z tohoto poctu hlaseni bylo 17 hlaseni
spontannich a zbyld 2 hlaseni pochdazela
ze studie. Zavaznych bylo 17 hldseni a smrt
pacienta nebyla nahldsena ani v jednom
z nich.

Ze skupiny antimigrenik byly nejc¢astéji po-
dezfelé LL fremanezumab (N = 7), erenu-
mab (N = 5), galkanezumab (N = 4) a sumat-
riptan (N = 3).

Nejcastéji byly hlaSeny reakce ,bolest
hlavy z nadmérného uzivani antimigrenik
tzv. MOH" (N = 3), ,onemocnéni covid-19"
(N = 2), ,hypersenzitivita” (N = 2). Ostatni
reakce (N = 41) byly hlaseny 1x. P¥ipady
s nahldSenou reakci ,covid-19" byly pouze
ovlivnény pandemickou situaci v CR, lé¢ba
nesouvisela s infekcf.

Zacpa po erenumabu

Erenumab patii do skupiny anti-CGRP
monoklonalnich protilatek, u kterych byl
popsan mozny vliv na gastrointestinalni
trakt. U této skupiny byla nej¢astéji sledo-
vdna zacpa (nejcastéji erenumab), ale byly
pozorovany i pfipady prdjmu a brisniho
diskomfortu!’

V soucasné dobé je v souhrnu Udajl o pri-
pravku (SmPC) z gastrointestindlnich neza-
doucich uc¢inkd popséna zécpa jako ,casty”
nezaddouci Uc¢inek (NU) u erenumabu a gal-
kanezumabu. U erenumabu byly pozoro-
vany i pfipady zdvazné zécpy, kdy je vhodné
zvazit vysazeni lécby (viz déle). Pro fremane-
zumab nebyl zatim popsan Zadny gastro-
intestinalni NU.2

Pro erenumab je zacpa popsana v bodé 4.8
SmPC jako ,¢asty” NU. V bodé 4.4 SmPC je
dale popsano, Ze zacpa je obvykle lehkd
nebo stfedné tézkd. Ve vétsiné pripadd byl
nastup hlasen po prvni davce erenumabu;
nicméné u pacientl se zécpa objevila i poz-
déji béhem lécby. Ve vetsiné piipadl zécpa
odeznéla do tif mésicl. V obdobi po uve-
denf pfipravku na trh byla u erenumabu
hldsena zacpa se zavaznymi komplikacemi.
V' nékterych pfipadech byla nutnd hos-
pitalizace, vcetné pfipadd, kdy byl nutny
chirurgicky zakrok. Zacpa v anamnéze
nebo soucasné uzivani lécivych pfipravkl
spojenych se snizenou gastrointestindin{
zacpy a moznosti komplikaci souvisejicich
se zacpou. Pacienti maji byt upozornéni
na riziko zacpy a musi byt pouceni, aby vy-
hledali lékafskou pomoc v pfipadé, ze za4-
cpa neodezni nebo se zhorsi. Zacpa musf
byt |é¢ena neprodlené, jakmile je to z kli-
nického hlediska vhodné. Pfi té&zké zacpé
ma byt zvazeno prerusenti écby.?
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HYPOLIPIDEMIKA

Béhem roku 2022 bylo Statnimu Ustavu pro
kontrolu léciv zaslano celkem 43 piipadu
podezfeni na nezadouci Ucinek ve spojitosti
s lé¢ivou latkou upravujici hladinu lipidd, tj.
|éc¢iv spadajicich do ATC skupiny C10. Jednd
se o srovnatelny pocet hlaseni v porovnani
s minulym rokem, kdy jsme pfijali dohro-
mady 46 hldsent.

Z celkového poctu vsech nahlasenych pfi-
padl se 22 hlaseni tykalo jedné z Gc¢innych
latek ze skupiny statinG (inhibitory HMG-
-CoA reduktdzy), konkrétné se ve 13 pfi-
padech jednalo o atorvastatin a v 9 pfipa-
dech o rosuvastatin. V 5 pfipadech bylo
nahldseno podezfeni na nezadouci reakci
u kombinace statinu s ezetimibem (4 hla-
senf souvisela s kombinaci rosuvastatin +
ezetimib, 1 hlaseni s kombinaci atorvastatin
+ ezetimib), na samotny ezetimib jsme ob-
drzeli 2 hlaseni. V 8 nahlasenych pfipadech
se jednalo o podezieni na uc¢innou latku
ze skupiny inhibitord PCSK 9, respektive bylo
pfijato 5 hlaseni na ucinnou latku evolocu-
mab a 3 hladSeni na alirocumab. Na jedno
z nejnovéjsich  hypolipidemik inklisiran
(jedna se o dvouvldknovou malou interferu-
jici RNA snizujici cholesterol, konjugovanou
na sense vldknu s triantendrnim N-acetylga-
laktosaminem pro usnadnéni absorpce he-
patocyty) byla obdrZzena celkem 4 hlasen,
na dalsf pomérné moderni latku volanesor-
sen (antisense oligonukleotid urceny k inhi-
bici tvorby apoClll, coz je protein, o némz
je zndmo, Ze reguluje jak metabolismus
triglyceridd, tak jaterni clearance chylomik-
ronl a jinych lipoproteint bohatych na tri-
glyceridy) ndm bylo nahldseno 1 hlaseni
a posledni 1 hlaseni se tykalo ucinné latky
fenofibréat.

Statiny

U vétsiny piipadd (N = 17), které se tykaly
statin(l, odpovidaly hlasené reakce udajdm
popsanym v SmPC (souhrn udajl o pfi-
pravku), jednalo se tedy o reakce ocekéavané.
Mezi nejcastéji hlasené ocekdvané reakce
patfily predevsim svalové bolesti, bolesti
koncetin a zad, elevace CK (kreatinkindza),
rhabdomyolyza, bolesti ¢i otoky kloubt
a alergické reakce. Ackoliv rhabdomyolyza
patfi mezi ocekdvané nezadouci reakce,
je vhodné zminit, Ze ve 2 pfipadech, kdy
se rhabdomyolyza vyskytla v souvislosti
s atorvastatinem, mohlo jejimu vyskytu
vyrazné napomoci soubézné uzivani s léci-
vym pfipravkem obsahujicim sakubitril/val-
sartan. Soucasné podavani kombinace sa-
kubitril/valsartan zvySuje C__ atorvastatinu
a jeho metabolitd na dvojndsobek a AUC
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na 1,3ndsobek, je tedy zvysend systémova
expozice atorvastatinu. Pfi  soucasném
podavani kombinace sakubitril/valsartan
se statiny je proto tfeba dbat opatrnosti.

Jedno pacientské hlaseni popisovalo vy-
razné zhorseni tinnitu a blize nespecifiko-
vané sexudlnf potize po 5 tydnech uzivani
pfipravku obsahujiciho atorvastatin. Oba ta-
kové ucinky jsou v SmPC jiz popséany, a opét
se tedy jedna o reakce ocekavané.V jednom
pfipadé ndm byla nahldsena nedcinnost Ié-
¢iva a jedno literdrni hldseni po fadném pre-
hodnoceni nesouviselo se Zadnou latkou
ze skupiny hypolipidemik, nybrz s jinymi
lécivy, kterd pacient uzival.

Ve 2 pfipadech byly v hlasenich pacienty
popisovany jak reakce oc¢ekdvané, tak reakce
neocekavané.V obou téchto pripadech vsak
bylo soubézné uzivano velké mnozstvi |é-
¢ivych pfipravkd, které mohly dané reakce
zpUsobit, a souvislost se statiny tak nenf
prokazatelna.

V jednom pfipadé ndm byla nahldsena za-
jimavad neocekdvand reakce, a to ve spo-
jenf s rosuvastatinem. Jednalo se o hlaseni
od zdravotnického pacienta (farmaceuta),
ktery nahlasil, Ze se u pacientky objevilo
do cca 5 dnli od pocétku uzivani léciva kr-
vaceni z nosu, které vzdy po vysazenf léku
ustoupilo. Pacientka zkousela uZit 1ék opako-
vané v rozmezi pfiblizné 2 tydnd.

Statiny + ezetimib, ezetimib

Ze 6 ptipadl nahlasenych u soucasné uzi-
vaného statinu + ezetimibu ¢i u samotného
ezetimibu se jednalo v 5 pfipadech o re-
akce ocekdvané (svalové bolesti, alergickou
reakci, bolesti kloubl ¢i poruchu spanku)
nebo nedostate¢nou Ucinnost léku.

V jednom literdrnim hldsenti je popséna pro-
blematika téhotné pacientky, ktera uzivala
ezetimib. U prvniho téhotenstvi byla terapie
ezetimibem vysazena po zjisténi téhotenstvi
a téhotenstvi probéhlo v poradku bez kom-
plikaci. BohuZel druhé a tfeti téhotenstvi (eze-
timib uzivan béhen prvnich tydnd) skoncily
neuspésné spontannim potratem, a to bez
zjisténé priciny. Nastésti Ctvrté teéhotenstvi,
kdy byla terapie ezetimibem ukoncena opét
az postkoncepcné v pribehu prvniho tri-
mestru, probéhlo jiz bez potizi.

Inhibitory PCSK 9

U hldSeni tykajicich se inhibitord PCSK 9
bylo obdrzeno 5 hlaseni na evolocumab
a 3 hlaseni na alirocumab, jak je jiz zminéno
v Uvodu.

Jedno hlaseni na evolocumab obsahovalo
zcela ocekdvané reakce, které odpovidaly
uvedenym nezadoucim ucinkdm v SmPC
(bolesti zad, myalgie a artralgie).

V daldich 3 pfipadech byly nahlaseny jak
reakce ocekdvané, tak neocekdvané. V prv-
nim z téchto pfipadd byla nahldsena sva-
lovd bolest (tj. oCekdvana reakce) a spolu
s ni elevace CK (kreatinkindza), kterd v tuto
chvili v SmPC uvedena neni. Ve druhém
pfipadé se u 69letého pacienta objevily
po podani 1. davky flu-like pfiznaky a my-
algie (ocekdvané), po druhé davce vsak
myalgie progredovala az do imobilizujici
myalgie, nastala slabost dolnich koncetin,
porucha chize a nestabilita. Tento stav
byl natolik vézny, Ze byla u pacienta nutna
akutni hospitalizace. Dale mél pacient jesté
anorexii (v SmPC nenf pfimo uvedena), hy-
poreflexii a svalovou hypertrofii (neoceka-
vané). Je vsak nutno dodat, Ze pacient mél
v anamnéze mj. generalizovanou formu
myasthenie gravis (toho dne bez nut-
nosti chronické imunosuprese). Poslednf
z téchto hlaseni se tykalo pacienta, kte-
rému byl evolocumab aplikovén od dubna
2021. Pfed nasazenim evolocumabu uZival
pacient statiny, avsak vzhledem k cetnym
nezddoucim ucinkdm mu byla |é¢ba zmeé-
néna. Po pfechodu na evolocumab paci-
ent citil, ze se mu caste¢né problémy vy-
skytujici se po statinech zlepsily, nicméné
i po evolocumabu pacient pocituje pfile-
Zitostny vyskyt rymy, bolest svald a kloubt
(ocekdvané nezddouci Ucinky), dale nédm
pacient nahldsil obcasné prjmy, Unavu
a brnénf koncetin v noci, pokud pfi spanf
ohne ruce v lokti (neocekdvané nezddouci
ucinky). Pan ma také hypertrofii stitné zlazy
a u toho léku ma pocit, ze mozna tuto sku-
tec¢nost také podporuje (neocekdvané).

Posledni obdrzené hlaseni na evolocu-
mab bylo literdrni a popisovalo kazuistiku
téhotné pacientky, kterd po zjisténi tého-
tenstvi okamzité vysadila veskerd hypoli-
pidemika (tzn. v dobé reakce nebyla Iéciva
latka evolocumab uzivana) a do této chvile
uzivany warfarin ji by zménén na nizkomo-
lekuldrni heparin. Pacientka ve 22. tydnu
téhotenstvi prodélala trombozu nahradni
chlopné, coz zpUlsobilo myokardidlni ische-
mii. Pfes velmi intenzivnf |ékafskou péci ne-
byl bohuZel zachovan Zivot ani plodu, ani
pacientky.

Co se tyce hlaseni na lécivou latku alirocu-
mab, ve véech 3 pfipadech se jednalo o na-
hlaseni neocekdvanych reakci. Ve dvou pfi-
padech byla lékafem nahldsena u pacientd
elevace CK (kreatinkinaza). V prvnim pfipadé
se jednalo o 60letou pacientku, u které

se objevila asymptomatickd elevace krea-
tinkindzy (vice nez 20ndsobek) ve 12. tydnu
terapie. Pacientka ma jiz v anamnéze nek-
rotizujici  myopatii se symptomatickou
elevaci CK pfi terapii statinem. Ve druhém
pfipadé byla tatdz reakce lékarkou nahla-
send u 60letého pacienta, u kterého se opét
ve 12. tydnu vyskytla zvysena hladina kre-
atinkindzy (3,4ndsobek), pacient mél jinak
asymptomaticky pribéh.

Treti hlaseni bylo opét od zdravotnického
pracovnika (lékaf). U pacienta (53 let) se vy-
vinul diabetes mellitus 1. typu s téZkou ke-
toacidozou a edematdzni pankreatitidou
po podani lécivého pfipravku obsahuji-
cfho alirocumab. Lécivo bylo podévano
od 1. 10. 2021 do 5. 2022, kdy se reakce
objevila. Pacient byl hospitalizovdn na an-
esteziologicko-resuscita¢nim oddélenf
od 5. 6. 2022 do 12. 6. 2022. Po nasazenf
alirocumabu mu zacaly stoupat hodnoty
glykémie, mezi 2/2021 a 10/2021 se hod-
noty pohybovaly mezi 5,1 a 7,6 mmol/I. Dalsf
vyvoj byl nasledujici: 17. 12. 2021 hodnota
7,3 mmol/l, 8. 4. 2022 se hodnota glykémie
zvysila jiz na 11,9 mmol/l, a 5. 6. 2022 hod-
nota vy$plhala dokonce na 74,1 mmol/I. Dle
komentujiciho Iékafe jiz hodnota z 8. 4. 2022
(tj. 11,9 mmol/l), tedy 6 mésicl po nasazeni
lécby, odpovida definici diabetu, nicméné
se jesté nejednalo o kritickou glykémii. Acko-
liv pficinnou souvislost nelze zcela prokazat,
¢asova souvislost s nasazenim alirocumabu
a vzniku autoimunitniho diabetu mellitu
1. typu (pozitivni anti-GAD protilatky) se zda
pravdépodobna.

Inklisiran

Ani v jednom z prijatych hlaseni se nejed-
nalo o ocekdvané reakce.

V prvnim pfipadé se pacientce (73 let) 4 dny
po aplikaci inklisiranu zhorsily svalové bo-
lesti. Dalsf davka pfipravku uz nebyla apliko-
vana, v |é¢bé se nepokracovalo. Soubézné
(od r. 2020) byl uzivan jesté ezetimib (pro
ktery jde o ocekdvany nezadouci Ucinek).
Poté se pacientka jiz bohuzel nedostavila
na pldnovanou kontrolu, a nemame tak dalsi
informace o jejim stavu.

Druhé hlaseni se tykd 61letého pacienta,
ktery ma v anamnéze jiz netoleranci stating,
ezetimibu i inhibitoru PCSK 9 (vzdy se ob-
jevily svalové bolesti). Pacientovi byl 29. 11.
2021 aplikovan inklisiran a v lednu nasledu-
jictho roku se u néj opét vyvinuly svalové
bolesti, které ke dni hld3eni (duben 2022)
velmi pomalu odeznivaly. Hladina CK byla
v normé. Dalsi davka inklisiranu jiz nebyla
aplikovéna.



Nezadouci tcinky léciv

16.rotnik EYPIVEY

Ve tfetim pfipadé se jednalo o nahldseni
prajmu pfi [é¢bé inklisiranem. Nicméné pa-
cientka si posléze vzpomnéla, ze v dobuy,
kdy se prljem objevil, trpéla infekci moco-
vého Ustroji, na kterou uZivala antibiotika.
Lze tedy usuzovat, Ze zminovany prdjem
souvisel pravdépodobné spise s antibiotic-
kou terapii nez s inklisiranem.

Posledni pfipad byl nahldsen Iékafem
v souvislosti s 66letym polymorbidnim
pacientem (mj. s prodélanym IM v letech
2003 a 2013, DM, ICHS, SS, hyperlipidémii,
aneuryzmatem), u kterého se béhem lécby
inklisiranem vyskytl Unavovy syndrom, mi-
trélni insuficience a nadvaha (neocekévané
reakce). Nicméné |écba inklisiranem nebyla
nikterak prerusena, jelikoZ inklisiran dle
hlasiciho Iékafe s vyskytem téchto reakci
nesouvisel.

Volanesorsen

V tomto jednom pfipadé se u pacientky
(32 let) po podani lécivého ptipravku ob-
jevily subfebrilie (vymizely po 2 dnech),
prdjem (po aplikaci po dobu 1-3 dng,
poté vymizel), nevolnost a zvraceni (vzdy
po aplikaci pacientka 1-2x zvraci, bez pa-
tologické pfimési) a otok v misté aplikace
se zarudnutim a bolestivosti (vymizel
po 3 dnech). Dle SmPC jsou zmirované GIT
obtize a otok v misté aplikace oc¢ekavané.
Subfebrilie explicitné jako samostatny
nezadouci Ucinek zminovany nejsou, nic-
méné se mohlo jednat o soucast alergické
reakce, mezi jejiz ptiznaky kromé horecky
naleZi i vyrazka ¢i ztuhlost kloubu.

Fenofibrat

Na ucinnou latku fenofibrat jsme prijali
pouze jedno literdrni hldseni, které popiso-
valo u pacienta bolest v epigastriu souvise-
jici s hypertriglyceridemickou formou akutni
pankreatitidy. Akutnfi pankreatitida je dle
SmPC u fenofibratu ocekdvany nezddouci
ucinek, nicméné v tomto pfipadé bylo pfi-
¢inou spise zakladni onemocnéni pacienta.
Hypertriglyceridemie je sice povazovéna
spiSe za vzacngjsi pficinu akutni pankrea-
titidy, avsak dle literatury je pficinou v roz-
mezi 1-10 % pfipadd.

Zdroje:

1. https://www.tribune.cz/archiv/hypertri-
glyceridemicka-forma-akutni-pankreati-
tidy-vzacnejsi-nikoli-vzacna-forma-ne-
moci/

2. SmPC jednotlivych Iéc¢ivych pfipravkd:
https://prehledy.sukl.cz/prehled leciv.
html#/

IMUNOSUPRESIVA

Imunosupresiva se pouzivaji v Siroké Skéle
indikaci k é¢bé autoimunitnich onemoc-
nénf (revmatoidni artritida, roztrousena skle-
réza, Crohnova choroba, ...), jako prevence
rejekce v transplantologii, v onkologickych
indikacich a v lécbé nékterych neauto-
imunitnich zanétlivych onemocnéni (napf.
atopickd dermatitida). Mezi ¢ast¢ NU imu-
nosupresiv patii obecné infekce — pacienti
jsou kvali zdsahu do ¢innosti imunitniho
systému vice nachyIni k zdvaznym infekcim.
Imunosupresivni |é¢ba mlZe potencialné
vést k reaktivaci latentnf TBC infekce. Ddle-
Zitou roli v imunitni odpovédi na TBC hraje
zejména tumor nekrotizujici faktor, proto by
vsichni pacienti pfed zahdjenim lécby po-
moci TNF antagonisty méli projit screenin-
gem na latentni TBC infekci.

K imunosupresivim s nejvetsim poctem
hldseni za rok 2022 patfi TNFa inhibitory
adalimumab a infliximab. Jedné se o bio-
logickd 1éciva (monoklondlni protilatky)
a v soucasné dobé je na trhu dostupnych
jiz nékolik biosimildrnich Iécivych pfipravkd.

K adalimumabu bylo za rok 2022 pfijato
169 hlddeni, z toho vyznamnd cast hlasenf
(119/169) pochdzi z registrl probihajicich po-
registracnich studif bezpec¢nosti (PASS), které
maji za Ukol dlouhodobé sledovat lécené pa-
cienty. HlaSenf z registr obsahovala obecné
malo informaci bez blizsiho popisu reakce.

Z celkového poctu hldseni k adalimumabu
byly v 77 pfipadech hlaseny infekce. Z toho
v 5 pfipadech tuberkulézni infekce, déle in-
fekce covid-19, herpetické infekce, infekce
mocovych cest (vCetné pyelonefritidy)
a blize nespecifikované infekce.

Dalsim nezadoucim Gcinkem adalimumabu
v souvislosti s jeho imunosupresivnim pU-
sobenim je riziko vzniku maligniho one-
mocnéni. V roce 2022 bylo pfijato 25 hla-
senf s podezfenim na vznik onkologického
onemocneéni. Kauzalitu v téchto pripadech
je obtizné urcit kvili multifaktoridlni povaze
nadorovych onemocnéni.

Sest hlaseni bylo fatalnich. Jednalo se o hla-
senf ze studii. Jako pfic¢ina umrti byla v jed-
nom pfipadé uvedena bronchopneumonie
komplikovana plicni embolii. Reakce nastala
u 44letého pacienta s anamnézou CHOPN,
astmatu a emfyzému, ktery v minulosti pro-
délal infarkt myokardu. Dalsi podrobnosti
k pribéhu reakce nebyly uvedeny. V dal-
sich dvou pfipadech bylo hlaseno disekujici
aneuryzma aorty a krvaceni do centrélniho
nervového systému bez dalsich informaci.

U 66leté pacientky, kterd uzivala adalimu-
mab 8 let k terapii revmatoidni artritidy, byl
diagnostikovan ileus s podezienim na tu-
mor tlustého streva. Pacientka zemrela z dd-
vodu rekurentnich pooperacnich kompli-
kaci intestindInf ruptury. Ve zbyvajicich dvou
pfipadech byl jako pfi¢ina umrti uveden so-
lidni tumor bez blizsiho urcenf s pritomnosti
kostnich metastaz.

K dalsimu TNFa inhibitoru, infliximabu,
bylo pfijato 152 hlaseni. Z toho 118 pfipadu
pochdzi z registrl PASS. Zadné hlageni ne-
bylo fatadlni. Spektrum nahldsenych neza-
doucich ucinkl je podobné adalimumabu.
V souvislosti s intravendznim podanim infli-
ximabu byly hlaseny reakce souvisejicf s in-
fuzf, napf. Unava, horec¢ka, bolest na hrudi
nebo ztizené dychanf (27 pfipadu).

Dalsimi imunosupresivy s mensim poctem
prijatych hlasenijsou: etanercept (39 hldseni),
natalizumab (39 hlaseni), certolizumab pegol
(38) a methotrexat (24). Prehled hlasenf k na-
talizumabu je uveden v samostatném ¢lanku
k Iéciviim k terapii roztrousené sklerézy.

Béhem roku 2022 SUKL obdrzel celkem
39 hldseni na podezfeni na nezddouci Ucinek
v souvislosti s uzivanim lécivého pfipravku
obsahujictho  Gc¢innou latku etanercept.
V porovnani s minulym rokem, kdy SUKL pFi-
jal 73 hlaseni, tak pocet kles| pfiblizné o 47 %.
Z celkového poctu nahlasenych reakci bylo
37 reakci zdvaznych, z toho se ve 2 pfipadech
jednalo o reakce fatdlni. V prvnim pfipadé
se jednalo o 80letého muze, ktery béhem
|é¢by etanerceptem onemocnél covidem-19,
ktery u ného progredoval do pneumonie
a ta byla posléze pricinnou umrti. Druhy pfi-
pad pojednédva o 6lletém pacientovi, ktery
béhem terapie etanerceptem prodeélal cévni
mozkovou pifhodu a infekénf endokarditidu,

bohuzel nemame.

Z celkového poctu 39 hlaseni bylo 31 vy-
hodnoceno jako reakce, které Ize u ucinné
latky etanercept ocekdvat. Mezi nejcastéji
hlasené ocekdvané reakce patii infekce
(24 hlaseni), druhou nepocetngjsi skupinu
tvofila se zna¢nym odstupem hlasenf na no-
votvary (6 hlasent).

Certolizumab pegol je jeden z novéji re-
gistrovanych TNFa inhibitord (EMA schvalila
registraci v 10/2009). M& obdobny bezpec-
nostni profil jako predchozf Iatky. Bylo pfijato
jedno fatalni hldseni, které se tykalo 75leté
pacientky, kterd byla hospitalizovdna kvuli
kardiovaskuldrni poruse a za mésic zemrela.
Jako pfic¢ina smrti je uvedeno pfirozena
smrt doma. Nejcastéji byly u certolizumabu


https://www.tribune.cz/archiv/hypertriglyceridemicka-forma-akutni-pankreatitidy-vzacnejsi-nikoli-vza
https://www.tribune.cz/archiv/hypertriglyceridemicka-forma-akutni-pankreatitidy-vzacnejsi-nikoli-vza
https://www.tribune.cz/archiv/hypertriglyceridemicka-forma-akutni-pankreatitidy-vzacnejsi-nikoli-vza
https://www.tribune.cz/archiv/hypertriglyceridemicka-forma-akutni-pankreatitidy-vzacnejsi-nikoli-vza
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/
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hlaseny infekce (22/38), déle reakce spojené
s injek¢nim podanim pfipravku a procedu-
ralni komplikace.

Methotrexat je pouzivan bud jako on-
kologikum, nebo také jako imunosupresi-
vum k 1é¢bé revmatickych onemocnéni. Jiz
drive jsme upozornovali, ze je tfeba dbat
na spravné davkovani — v revmatologii se po-
davd pouze 1x tydné, coz pfi zaméné s ka-
zdodennim podavéanim v onkologické lécbé
muze vést k zdvaznému poskozeni pacienta.

Za rok 2022 piijal SUKL celkem 30 hlaseni po-
dezfeni na nezadouci Ucinek u ucinné latky
methotrexat. Pocet hlasenf je témérf totozny
jako za pfedchozi rok 2021, kdy bylo pfijato 28
hlaseni. Z celkového poctu 30 hlaseni bylo 28
reakci vyhodnoceno jako zavazné reakce a 1
7 téchto reakci byla fatdlni. V tomto pfipadé
se jednalo o 74letou pacientku, kterd met-
hotrexat uzivala od roku 2014. V srpnu 2022
se u pacientky objevila nevolnost, teplota,
porucha krvetvorby a sepse. Pacientka byla
hospitalizovana na jednotce intenzivni péce,
kde ke konci srpna 2022 zemrela na septicky
sok. V tomto pfipadé se jednd o ocekdvané
nezddouci Ucinky, byt velmi zdvazné, které
odpovidaji udajiim uvedenym v souhrnu
udaju o pripravku (SmPQ).

7 celkového poctu 30 hlaseni se u 20 reakcl
jednalo o ocekavané reakce, které odpovi-
daly udajim uvedenym v souhrnu udajd
o pfipravku (SmPC) — napf. infekce, poruchy
krvetvorby, hepatopatie ¢&i herpes zoster.
Ve 2 pifpadech byly reakce zplsobené chyb-
nym podavanim léku (1x denné namisto 1x
tydné). U neocekavanych reakci se ve vétsiné
pfipadl jednalo bud o hldseni, ve kterych
bylo spolu s methotrexdtem uzivano i dalsi
léc¢ivo, které mohlo danou reakci zpUsobit
a které takovou reakci ma uvedenou ve svém
souhrnu Udajd o pripravku (5 hlaseni), nebo
se jednalo o reakce zplsobené nedostatec-
nou ucinnosti 1ékd (3 hldsen), coz vyustilo
v progresi zékladnfho onemocnént.

LECIVE PRIPRAVKY POUZiVANE
K TERAPII ROZTROUSENE SKLEROZY

Farmakoterapie ma v [é¢bé roztrousené skle-
rozy zasadni postaveni. Z pouZivanych léciv
bylo za rok 2022 pfijato nejvice hldseni na Ié-
¢ivou latku glatiramer-acetat (74 hlaseni).
Glatiramer-acetdt byl navrzen jako analog
myelinového bazického proteinu (autoanti-
gen v patogenezi RS) a je tvofen smési synte-
tickych polypeptidd obsahujicich 4 aminoky-
seliny (L-alanin, L-glutamét, L-lyzin, L-tyrozin).
Kromé jednoho hldseni pochazela vsechna
hlaseni z registrl pacientl zafazenych do stu-
dii. V3echna hldseni byla zdvaznd, zadné
nebylo smrtelné. 51 hlaseni uvadélo relaps
roztrousené sklerdzy béhem lécby glatira-
mer-acetatem. Déle bylo popséno 12 pfipad
okam?zité reakce po injekdci, kterd se objevuje
béhem nékolika minut a je spojend s jednim
nebo vice nasledujicimi pfiznaky: vazodila-
tace, bolest na hrudi, dusnost, palpitace nebo
tachykardie. Reakce je obvykle kratkodoba
a spontanné vymizi bez nasledkd. U dalsich
7 hlaseni byly popsany reakce v misté vpichu
(bolest, zarudnuti) a 1 pfipad nekrézy v miste
vpichu. Nekréza se objevila u 39letého paci-
enta po aplikaci glatiramer-acetatu do pazi.
Pacient uzival glatiramer-acetat 7 let pro kli-
nicky izolovany syndrom a na jinych mistech
se nekréza po aplikaci neobjevila, pouze pfi
aplikaci do paze. Nasledné bylo rozhodnuto
0 zméné lécby. Celkové spektrum hldsenych
reakcl u glatiramer-acetdtu odpovidd zna-
mému bezpecnostnimu profilu.

K dalsi lécivé latce natalizumabu, mono-
klonaIni protildtce proti alfad-integrinu, bylo
prijato celkem 39 hldseni. Natalizumab se fadi
do 2. linie Ié¢by RS a je ur¢en pacientdim s vy-
soce aktivni relabujici-remitujici roztrousenou
sklerdzou. V souvislosti s natalizumabem byla
prijata 3 fatalni hlasenti. Ve 2 hldsenich, kterd po-
chézeji z registrl pacientd, je jako pficina umrti
uvedeno maligni onemocnéni po 11 a 6 letech
od uzivani natalizumabu. Tretf hldsenf se tyka
pacienta s hypertenzi a chronickym srde¢nim

selhdnim, ktery zemfel na infarkt myokardu.
Lécba natalizumabem u néj byla ukoncena
11 let pfed Umrtim, kvali progresi roztrousené
sklerdzy (EDSS 6,5). Souvislost s uzivanim nata-
lizumabu je nepravdépodobna.

Ve 12 pfipadech byly hldseny rizné infekce,
z toho ve 4 pfipadech progresivni multifo-
kélni encefalopatie (PML). Uzivani natalizu-
mabu je spojovano se zvysenym rizikem
PML, zejména trva-li Iécba déle nez 2 roky.
Ke zvyseni povédomi o tomto riziku jsou
k dispozici edukacni materidly pro lékare.
Pro pacienty je ur¢ena karta pacienta, kte-
rou by méli pacienti nosit u sebe az 6 mé-
sicll po posledni davce natalizumabu, pro-
toze pfiznaky naznacujici oportunni infekce
v¢etné PML se mohou vyskytnout az do 6
mésict po ukonceni lécby. Zbyvajici hla-
seni uvadeji predevsim priznaky souvisejici
s progres{ roztrousené sklerézy.

V roce 2022 bylo pfijato celkem 31 hlasenf
v souvislosti s interferony. K1éc¢bé RS se po-
uzivajf interferon beta-1a, interferon beta-1b
a peginterferon beta-1a s prodlouzenym
poloc¢asem. Spektrum nezddoucich Gcinkl
je u vsech typU interferond obdobné. Nej-
Castéji byly hldseny flu-like pfiznaky a rlizné
reakce v misté aplikace (12 hlasenf). Flu-like
syndrom je zpUsoben hlavné farmakolo-
gickymi ucinky lécivého pripravku a reakci
v misté podanf injekce. Vyskyt priznak{ ob-
vykle klesa béhem prvnich 6 mésica. V 11
pfipadech byla pfi lécbé interferony hlasena
progrese RS. Po aplikaci interferonu se mo-
hou projevit pfechodné neurologické sym-
ptomy podobné exacerbaci roztrousené
sklerozy, ale v pfijatych hlasenich se jednalo
spise o priznaky progrese zakladniho one-
mocnéni a souvislost s podavanim interfe-
ronu byla vyloucena. V dalsich 5 hlasenich
byly popsany zvysené jaterni testy a hepa-
titida, 3 pfipady popisovaly deprese. Jednd
se 0 popsané nezadouci ucinky pfi lé¢bé in-
terferony. Zbyvajici hlaseni obsahovala prilis
malo informaci pro zhodnocent.

Dilezité informace o bezpecnosti léciv

Fluorochinolonova antibiotika — pfipo-
menuti opatfeni ke snizeni vyskytu dlouho-
trvajicich, zneschopnujicich a potenciadlné
ireverzibilnich nezaddoucich ucinkad.

Vyskyt téchto zdvaznych nezadoucich
ucinkd vyustil po ddkladném celoevrop-
ském prehodnoceni v omezeni pouzi-
vani fluorochinolonovych antibiotik, a to
od roku 2019. 1 kdyZ posléze doslo ke snizenf

jejich pouzivani, v nékterych pfipadech
nejsou tato omezeni pfi preskripci stéle
respektovana.

Proto pfipomindme, Ze tato antibiotika ne-
maji byt predepisovana:

pacientdm, kteff méli v minulosti zdvazny
nezddouci ucinek po fluorochinolono-
vém nebo chinolonovém antibiotiku,

k lécbé infekci, které se mohou zlep-
Sit i bez antibiotické lécby nebo nejsou
zavazné (jako napt. infekce hornich cest
dychacich),

k 1é¢bé nebakteridlnich infekci (napf. ne-
bakteridlni chronickd prostatitida),

k prevenci cestovatelského prijmu
nebo opakujicich se infekci dolnich cest
mocovych,

klécbé nezdvaznych a stfedné zévaznych
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bakteridlnich infekci. Pouziti fluorochino-
lonovych antibiotik je v téchto pfipadech
mozné, pouze pokud nemohou byt po-
uzita ostatni antibiotika, bézné doporu-
cend k lécbé téchto infekcl.

Fluorochinolonové antibiotika mohou zpd-
sobovat zdvazné nezéddouci Ucinky postihu-
jici nervovy systém, slachy, svaly a klouby.
Lékaf by mél tyto pfipravky predepsat
pouze po peclivém zvézeni piinost a rizik
léchy.

Podrobnéjsi informace uvadime zde https:/
www.sukl.cz/fluorochinolonova-antibio-
tika-pripomenuti-opatreni-ke.

Agonisté receptoru GLP-1 (semaglu-
tid, liraglutid, dulaglutid, exenatid,
lixisenatid) — zahdjeno celoevropské pre-
hodnoceni Udajd o mozném riziku sebe-
vrazednych myslenek a myslenek na sebe-
poskozovani pfi uzivani 1é¢ivych pfipravkd
obsahujicich tyto [écivé latky, které jsou
predepisovany k lécbé diabetu 2. typu
a k 1é¢bé obezity.

V tuto chvili neni jasné, zda hlasené pripady
souviseji se samotnymi lécivymi pripravky,
nebo se zakladnim onemocnénim paci-
entl, ¢i jinymi faktory. Pfehodnoceni bylo
spusténo Islandskou lékovou agenturou
na zékladé hlaseni podezieni na nezddouci

Uc¢inek, kterd popisovala sebevrazedné
myslenky a sebeposkozovani u lidi uzivaji-
cich liraglutid a semaglutid. Urady dosud
identifikovaly 150 hldseni o moznych pfipa-
dech sebeposkozovani a sebevrazednych
myslenkdch, kterd analyzuji. Liraglutid a se-
maglutid jsou siroce pouzivany. K dnesnimu
dni je expozice vice nez 20 milion’ pacien-
torokd (jeden pacientorok je ekvivalentem
jednoho pacienta, ktery uziva 1ék po dobu
jednoho roku).

Vice zde https:/www.sukl.cz/informace-
-ema-k-zahajenemu-prehodnoceni-ago-

nistu-receptoru.

Piehled Informacnich dopisii zdravotnickym pracovnikiim

Informacni dopisy zdravotnickym pracov-
nikdm, tzv. direct healthcare professional
communication (DHPC), jsou informacni
dopisy zasilané drziteli rozhodnuti o regis-
traci zdravotnickym pracovnikim pfislusné
odbornosti v pfipadé zjisténi nové dllezité
bezpecnostni informace. Tyto dopisy jsou
schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu
léciv a jsou vZzdy stejné oznaceny v zahlavi
Cervenym napisem CAVE!

Kvéten-srpen 2023

Dlvodem vytvareni a distribuce DHPC
je, aby byly zdravotnickym pracovnikiim
urychlené predany nové dulezité, zpravi-
dla bezpec¢nostni informace o lécivé latce
nebo léc¢ivém pripravku s cilem ochrénit
zdravi pacienta a dalSich osob, které s pri-
pravkem pfichazeji do kontaktu, a déle aby
byly pfedany informace o mozné minima-
lizaci rizik.

Jsou rozesilany pfimo dotcenym zdravot-
nickym pracovniklm (postou nebo e-
-mailem) a jsou také zvefejrovany v plném
znéni na webovych strankach SUKL a v sys-
tému eRecept. Ve chvili pfedepisovani i
vydeje daného kodu HVLP dodé software
informaci o tom, zda se k danému kodu
vaze informacni dopis, ktery si po oznaceni
muze lékar ¢i lékarnik zobrazit po dobu
6 mésicl od jeho zvefejnéni.

CR: LW golimumab / Simponi / Merck Sharp & Dohme s. . o.

DHPC

pokyny k pouziti pfedplnéného pera a informacni dopis,

LAy A1 PR \ozoritid/Voxzogo/BioMarin

zména jehly a stifkacky, DHPC

R LpEB pralsetinib / Gavreto / Roche s. 1. 0.

zvysené riziko tuberkulézy, DHPC

NPT EW fluorochinolony: ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin,
norfloxacin, ofloxacin, pefloxacin / vsechny LP s obsahem
uvedenych latek ur¢ené pro systémoveé podani/ vsichni
drzitelé rozhodnuti o registraci LP s obsahem fluorochinolont
uréenych pro systémové podanf

systémové a inhala¢ni fluorochinolony — pfipomenutf
omezeni pouzivani, DHPC
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Ptehled edukacnich materialii

Edukac¢ni materidly (EM) pro zdravotnické
pracovniky a pacienty obsahuji informace
dileZité pro bezpecné pouzivani lécivych
pripravkd a také k minimalizaci rizika vyply-
vajiciho z charakteru, indikace a pouzitf [écivé
latky. Podrobnéji rozvadéji informace uvedené
v souhrnu Udajd o pfipravku a pribalové infor-
maci. V zadném pfipadé nesmi mit reklamnfi
charakter. Tyto materidly vcetné zplsobu je-
jich distribuce jsou schvéleny Statnim Ustavem
pro kontrolu [é¢iv a jsou vzdy stejné oznaceny
v levém hornim rohu na prvni strané cerve-
nym napisem Edukacni materialy.

DrZitelé rozhodnuti o registraci dotcenych
lécivych pfipravkd je doddvajf Iékafim nebo

Kvéten-srpen 2023

lékarnikdm (postou, e-maily nebo pfimou
donéskou reprezentantem firmy, ¢asto vy-
uzivajf k distribuci specializované agentury).
Edukacni materidly pro pacienty bud dosta-
vaji zdravotnici a maji je predévat pacien-
tdm, nebo mohou byt obsazeny v balenf
kazdého lécivého pripravku.

Schvalené edukacni materidly k pfipravkdm
pouzivanym v CR jsou také zvefejriovany
v plném znéni na webovych strankach SUKL
a v systému eRecept. Ve chvili pfedepisovani
¢i vydeje daného kodu HVLP se zobrazf in-
formace o tom, zda se k danému kdédu véazou
tyto materidly, které si po oznaceni mdze lé-
kaf ¢i Iékarnik zobrazit. Lékafi a Iékarnikovi

se zobrazuje i informace urcend pro paci-
enta, aby ji mohl pacientovi predat. Takovou
informaci vsak zobrazuje i pacientska apli-
kace, pokud ma pacient pfedepsan ¢i vydan
kéd HVLP, na ktery je navazéna. Postupné
budou do systému eRecept nahrany platné
edukacni materidly schvélené pred spuste-
nim této nové funkcionality.

Vsechny schvalené edukacni materidly jsou
dostupné na webu SUKL (https:/www.sukl.
cz/leciva/edukacni-materialy-k-bezpec-
nemu-pouzivani-lecivych-pripravku-2), kde
jsou fazeny bud podle data schvéleni, nebo
v abecednim poradi podle ndzvu lécivé
latky.

aktualizace: fentanyl citrdt / Menasu / GL Pharma

aktualizace: cemiplimab / Libtayo / sanofi-aventis s. . o.

ivosidenib / Tibsovo / Les Laboratoires Servier, Suresnes cedex

delamanid / Deltyba / Otsuka Novel Products GmbH

sutimlimab / Enjaymo / sanofi-aventis, s. 1. 0.

aktualizace: ozanimod / Zeposia / Bristol-Myers Squibb spol. s 1. 0.

aktualizace: fentanyl citrdt / Lunaldin / Gedeon Richter

aktualizace: normalni lidsky imunoglobulin k subkut. podéani / HyQvia / Takeda

natrium tetradecyl sulfat / Fibrovein / Std Pharmaceutical (Ireland) Limited, Dublin

avalglucosidasum alfa / Nexviadyme / Sanofi BV

aktualizace: fentanyl citrat / Effentora / Teva

aktualizace: emicizumab / Hemlibra / ROCHE s.r.0.

aktualizace: brolucizumab / Beovu / Novartis Europharm Limited, Dublin

aktualizace: baricitinib / Olumiant / Lilly Nederland BV

aktualizace: tofacitinib / Xeljanz / Pfizer Europe MA EEIG



https://www.sukl.cz/leciva/edukacni-materialy-k-bezpecnemu-pouzivani-lecivych-pripravku-2
https://www.sukl.cz/leciva/edukacni-materialy-k-bezpecnemu-pouzivani-lecivych-pripravku-2
https://www.sukl.cz/leciva/edukacni-materialy-k-bezpecnemu-pouzivani-lecivych-pripravku-2

	Úvod
	Nahlásili jste nám...
	Meloxikam a silný záchvat dny
	Kvetiapin a možný epileptický záchvat 
	Valproát a riziko hypotyreózy u dětí a dospívajících
	Warfarin a spinální epidurální hematom
	Inklisiran a neočekávané opožděné kožní reakce
	Xabany a gastrointestinální obtíže

	Montelukast a neuropsychiatrické nežádoucí účinky
	Hlášení podezření na nežádoucí účinky léčiv z ČR v r. 2022 – 2. část
	Důležité informace o bezpečnosti léčiv
	Přehled Informačních dopisů zdravotnickým pracovníkům 
	Přehled edukačních materiálů

