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Uvod

Po zvefejnéni minulého ¢isla zpravodaje
jsme dostali podnét od farmaceuta, ktery
se zajimal o smysl| délici ryhy na 1écivych pfi-
pravcich a pfal si docist se o tomto tématu
vice v dalsim ¢isle. Zpravodaj je vénovany
farmakovigilanci, resp. nezadoucim ucinkim
lécivych pripravkd a ¢lanky do néj pripravuji
hodnotitelé z Odboru farmakovigilance. Vy-
svétleni smyslu délici ryhy nespadé do oblasti
farmakovigilance, takze takovy ¢lanek neumf
Odbor farmakovigilance pfipravit. Protoze
viak velmi vitdme jakékoli reakce ctendfd,
rozhodli jsme se pozadavek splnit a oslovili
jsme kolegy z Odboru farmaceutického po-
suzovani, pro které se jedna o béZznou zna-
lost. Toto ¢fslo zpravodaje tedy pfinadsi mimo

jiné ¢lanek Déleni tablet, ktery nepatfi mezi
standardné uvadéna témata. Dékujeme kole-
gtm z Odboru farmaceutického posuzovani
za jeho pfipravu a dékujeme i farmaceutovi,
ktery podnét poslal. Jsme radi, Ze je ¢tendfem
naseho zpravodaje.

Kromé mimorfadného ¢lanku o délenf tablet
pfindsime standardné nékolik zajimavych
kazuistik z nahlasenych podezfeni na neza-
douci Ucinky léciv a také nékolik souhrnnych
¢lankd o riziku prodlouzeni intervalu QT
zpUsobeného léky, o novych doporucenich
k pouzivani SABA v [é¢bé astmatu a pfipo-
menutf rizika tolperisonu a jeho schvale-
ného podavani.

Nahlasili jste nam...

Ramipril a onycholyza

Prijali jsme hldsenf zajimavého pfipadu poruchy nehtdi pfi
uzivdni ACE inhibitoru ramipril. Po mésfeni terapii ramipri-
lem pozorovala 77letd pacientka odlucovdnf kousk(i nehtd.
Postupné se vice nehtd na obou rukdch odloucilo az na neh-
tové |0zko. Jako prvni diagnéza se nabizela onychomykoéza.
Pacientka navstivila koznf ambulandi, kde ale bylo vysloveno
podezfenf na nezddouci Gcinek ramiprilu a byla potvrzena
onycholyza (viz prvni obrdzek — zvefejnén se souhlasem
pacientky). Terapie ramiprilem byla ukon¢ena a odlucovani
nehtd se zastavilo. Regenerace nehtli je pomaly proces,
po pilroce od vysazent je ale zjevné vyrazné zlepsent stavu
nehtdi (viz druhy obrdzek).

Souhrn (dajli o pifpravku s obsahem ramiprilu uvadf ony-
cholyzu jako vzdcny nezadouci Gcinek (s frekvenci méné
nez u 1z 1000 pacientti’). Mechanismem vzniku je akutni
toxicita na epitelu nehtového lGzka se ztratou adheze mezi
[izkem a nehtovou ploténkou. Nehtovd ploténka se oddélf
od Iizka a zbéld, poté ndsleduje jejf nebolestivé odlucovani
po malych kouscich.?

Podle informacf z literatury Ize obnovu nehtli na ru-
kdch ocekdvat za 4—6 mésici, u nehtl na nohdch

Obr. 1: Onycholyza za prstech ruky — obrazek
zvefejnén se souhlasem pacientky

za dvojndsobek casu. Soucdsti diagnostiky je vzhle-
dem k potencidlu Iékd vytvaret rlizné nehtové poruchy
dlkladnd Iékové anamnéza. Diferencidlni diagnostika
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Obr. 2 Souﬁésny stav nehtd, pdl roku po vysazenf léku 2

— obrdzek zvefejnén se souhlasem pacientky
o o= = ¥ S S ST

zahrnuje onychomykdzu, tumory, pseudomonddovou
infekci nehtd a syndrom Zlutého nehtu (vzdcnd nehtovd

porucha spojend s lymfedémem a dycha-
cimi potizemi).?

Jednd se o druhé hlasenf onycholyzy ve spo-
jeni s uzivanim ramiprilu zaznamenané
v Ceské databdzi nezddoucich dcinkd. Pro
jiné ACE inhibitory zatim onycholyza / po-
rucha nehtli nebyla hldsena. Tato kazuistika
mé za il upozomit na zaznamenany vzacny
nezadouci Ucinek u stdle Siroce pouzivaného ACE inhibitoru
ramiprilu. Je vhodné zvézit tuto moznost u lécenyich pacientdi

s projevy poruchy nehtd, i kdyZ se na prvni pohled nabizf dia-
gndza onychomykdzy.
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Sorafenib a prijem u nekompliantniho pacienta

Terapie nddorovych onemocnénf je spojena s fadou nezé-
doucich Gcinkd, pricemz k nejcastéjsim patii poruchy tra-
victo systému manifestujici se jako priijem, nauzea anebo
zvraceni. Sorafenib se fadi mezi proteindzové inhibitory a je
pouZivan v onkologické terapii k 1écbé inoperabilniho nebo
metastazujictho hepatoceluldrniho karcinomu a metasta-
zujictho karcinomu ledvin. Priijem, nauzea a zvracenf patf
mezi velmi ¢asté nezddoucf Gcinky projevujici se v souvislosti
s jeho uZivanim.

Obdrzeli jsme hlaseni od zdravotnického pracovnika popisu-
jici pfipad 74letého pacienta léceného pro hepatoceluldmf
karcinom v terénu nealkoholické jaternf cirhdzy a portdinf
hypertenze, po krvéceni z jicnovych varixd. Eventudlni pfi-
druzend onemocnéni nebyla v hlaseni uvedena. Hldseni

popisuje, Ze pacient byl poucen o nezddoucich dcincich
écby, s 1écbou souhlasil a byl mu také Iékafem preddn blize
neurceny edukacni materidl popisujic doporucené postupy
v pifpadé prlijmu, a to ve smyslu nutnosti pferusent terapie.

Pacient vSak ona doporuceni nerespektoval a v terapii po-
kracoval, pfestoze se u néj objevily priijmy a zvraceni. Sou-
bé7né té7 kromé jiného uzival diuretika a ACE inhibitory
(Furon 40 mg 1-0-0, Verospiron 50 mg 2—0—1, Triplixam
10 mg + 2,5 mg + 10 mg 1-0-0), coz mohlo celkové od-
vodnéni organismu spojené se zvracenim a prijmy zesilit.
Po 17 dnech od zahdjenf terapie u pacienta doslo k vyrazné
dehydrataci s akutnim selhdnim ledvin a nutnosti pfevozu
rychlou zachrannou sluzbou, kdy byl pacient pfijat na kliniku
urgentnf mediciny pro dehydrataci a mineralovou dysbalanci

s hyperkalémif pfi akutnim poskozenf ledvin. Na urgentnim
oddélenf byla zahdjena intenzivni intravendzni rehydratace,
pacient{v stav se postupné zlepsil a préijmy ustaly.

Kompliance v onkologické Iécbé mize hrdt klicovou roli pfi
jejim spéchu. Obvykle se setkdvame s tim, Ze pacient v ddi-
sledku nezadoucich Gcinkd 1é¢bu samovolné prerus, snizi si
doporucenou davku nebo prodlouZi intervaly podavani bez
konzultace s o3etfujicim Iékafem, coZ ve vysledku mize zd-
sadné ovlivnit vysledek terapie. Ve vyse uvedeném piipadé
nicméné doslo k opacnému jevu, kdy pacient v terapii pokra-
Coval, i kdyz mél 1écbu vzhledem k zavaznosti projevenych
nezddoucich Gcinkl prerusit. V tomto pfipadé nepomohly
ani edukacni materialy, kde bylo prerusent écby v diisledku
prjmu vyslovné doporucovano.

Dexamethason a off-label pouziti ve stomatologii

Odbor farmakovigilance si v minulych mésicich vsiml infor-
mace v internetové diskusi na webu mladych Iékamfkd (www.
mladilekarnici.cz) tykajicf se pozorovanych neobvyklych nezs-
doucich tcinkli po podanf Iécivého pipravku obsahujictho de-
xamethason-dihydrogen-fosfat. Z diskuse vyplyvala nejistota,
zda akam by se mélo takové pozorovani nahlésit.

Na SUKL bylo pozdgji, ziejmé v souvislosti s probéhlou in-
ternetovou diskusf, nahldseno 6 piipadi podezfeni na ne-
zddouci Ucinky po podani Iécivého pifpravku obsahujictho
dexamethason-dihydrogen-fosfat. Vsechna hlaseni pocha-
zelaz 1 pracovisté od |ékafe-stomatologa, ktery u 6 riznych
pacientli popisoval ostrou, neobvykle silnou bolest v misté
poddnf 1écivého pripravku, a to i pfes predchozf aplikaci lo-
kdIniho anestetika. Pripravek byl aplikovdn po velmi obtiz-
nych extrakcich zubd moudrosti — i. m. do m. masseter. Déle
bylo v hldSenich zminéno, Ze u dfivéjsich Sari (jind barva
obalu) k tmto nezddoucim reakcim u pacient(i nedochdzelo.

Na zdkladé téchto informaci bylo u Ié¢ivého pfipravku pro-
vedeno Setfenf podezfenf na zdvadu v jakosti, zdvada pfed-
métné 3arze viak nebyla prokdzana. U Iécivého pfipravku
také v neddvné dobé doslo ke zméné ve slozeni pomocnych

|dtek, bylo tedy zvazovano, zda by aplikace nové Sarze mohla
plsobit na pacienty jinak. Dle vyjadreni Oddéleni posuzovani
farmaceutické dokumentace SUKL k této zméné slozeni doglo
u vice rliznych pfipravkd se stejnou écivou latkou a obdob-
nymi indikacemi. Vzhledem k doddvkdm a spotfebdm (de-
sitky tisic balenf za rok 2023) bychom ocekavali vice hldsenf
podezieni na nezadoucf Gcinky z riiznych mist CR. Provedend
Setfent tedy nepotvrdila zdvadu v jakosti ani vliv zmény slo-
Zeni pomocnych latek a nebylo tieba provadét Zddnd bezpec-
nostnf opatrenf.

Velmi ddile7ité je na tomto misté zminit, Ze lécivé piipravky
obsahujici dexamethason-dihydrogen-fosfat v sou-
¢asné dobé nejsou v CR indikovany pro pouiti
ve stomatologii. Jde tedy o off-label uZiti, pfi kterém
se mohou vyskytnout jiné nezadouci ucinky nez pfi
schvaleném uziti.

SUKL v CentrdInf databdzi nezadoucich dcinkii (CDNU) déle
eviduje hlasenf off-label pouzitf Iécivého piipravku obsahuji-
ctho dexamethason-dihydrogen-fosfat z 1 ocnho pracovisté
71.2013, kdy byl pfipravek aplikovani. m. do m. orbicularis ocu-
lli. Lék byl aplikovan z rliznych balenf téze Sarze riiznymi lékafi

v ¢asovém rozmezf 10 dnf. Béhem téchto 10 dni se u 5 paci-
entdi objevil vyrazny mékky otok kolem mista vpichu, indurace
a erytém. Tyto pipady byly také prosetfeny Oddélenim zavad
v jakosti SUKL, zévada predmétné SarZe nebyla potvrzena.

Na zdkladé internetové diskuse zminéné v dvodu bychom
rddi pfipomnéli vsem Iékafdm, Iékdrikiim a dalSim zdra-
votnickym pracovnikiim, Ze hldseni podezfeni na zdvazné
a neocekavané nezadouci dcinky na SUKL je povinnosti
vyplyvajici ze zékona o lécivech. SUKL disponuje nejen ces-
kymi, ale i komplexnimi celoevropskymi daty pro veskeré
registrované 1écivé pfipravky a s témito daty ddle pracuje.
Na zdkladé existujici podhldsivosti je ve farmakovigilanci
dilezité kazdé jednotlivé hldseni a nékdy i pouze jediné
dobrfe popsané zdvazné hlaseni miize byt podnétem pro
bezpecnostni prehodnocent, které méize vyustit v poznani
novych nezddoucich dcinka.

Cely proces nahldsenf je relativné jednoduchy (u nekompli-
kovaného hlaseni zabere pouze pdr minut). Nové aktualizo-
vany formdt webového formuldre, ktery je uZivatelsky pfivé-
tivéjsf, je dostupny na nasich webovych strénkéch https://
nezadoudiucinky.sukl.cz/.
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Vliv lékii na interval QT

Dostali jsme dotaz, zda pacienti s diabetem
mohou byt léceni antipsychotiky, antibio-
tiky ¢i prokinetiky a zda u nich tato Iéc¢ba
nedmérné nezvysuje riziko prodlouzeni in-
tervalu QT.

Nékteré lécivé latky (jako napf. nékterd an-
tibiotika, prokinetika, antipsychotika nebo
i jiné lécivé latky) mohou v kombinaci
s ostatnimi faktory vést k prodlouzeni re-
polarizace srde¢nich komor, coZ se projevi
prodlouzenim intervalu QT na EKG. Pro-
dlouzeni intervalu QT je stav, ktery m0ze
vyustit v rozvoj zavaznych komorovych
arytmif (arytmie typu Torsades de Pointes —
TdP). Arytmie tohoto typu jsou kratkodobé,
ale mohou se opakovat rychle za sebou
a mohou prechézet do fibrilace srdec¢nich
komor. To je velice zavazny stav vyZzadujici
rychlou lékafskou pomoc ve formé defibri-
lace. Bez defibrilace konci tento stav ve vét-
siné pripadd Uumrtim pod obrazem nahlé
srde¢ni smrti. Jedna se o vzacné, ale dlou-
hodobé zndmé riziko, které se snazime bé-
hem farmakoterapie minimalizovat ovliv-
nénim dalsich faktor@, které k prodlouzenf
intervalu QT pfispivaji. Mezi ovlivnitelné
faktory podporujici prodlouzeni intervalu
QT patfi nizkd hladina drasliku a magnézia
¢i vysoka hladina cholesterolu v krvi, obe-
zita, vysoky krevni tlak, pomald srdecnf
¢innost (bradykardie), zvysena cinnost
stitné zldzy a nékterd onemocnéni srdce.
Mezi znamé rizikové faktory patii také
$patné kompenzovany diabetes mellitus,
ktery zvysuje riziko srde¢niho selhdni, coz
je také rizikovy faktor pro vznik prodlou-
Zenf intervalu QT. Diabetes vsak ovliviuje
riziko srde¢nf zéstavy nejen prodlouzenim
intervalu QT, ale také zvysuje riziko akut-
niho infarktu myokardu s nasledné vyssi
mortalitou, nez je mortalita na infarkt
myokardu v populaci bez diabetu. Vedle
téchto rizikovych faktorl existuji jesté
daldi rizikové faktory, které ale ovlivnit ne-
umime, mezi né patfi vysoky vék, zenské
pohlavi a genetické predispozice (vro-
zené prodlouzenf intervalu QT nebo jiné
genetické abnormality ovliviujici funkci
jontovych kandll v srdec¢nich bunkéch).
Je zfejmé, Ze na prodlouzeni intervalu
QT se spoluticastni mnoho rlznych fak-
torl a riziko je u kazdého pacienta rézné
s ohledem na kombinaci a zévaznost jed-
notlivych rizikovych faktord. V ivahu mu-
sime vzit také potencidlni Iékové interakce
- zvysené prodlouZeni intervalu QT pfi

podavani vice rizikovych léc¢iv nebo farma-
kokinetické interakce vedouci ke zvyseni
efektu jednoho z podavanych pfipravk{
(Ize dohledat v souhrnu Udajd o pfipravku
- SmPC - nebo v databazich zabyvajicich
se lékovymi interakcemi).

Zastupcl ve skupiné antipsychotik, antibio-
tik a prokinetik je mnoho a neni mozné tvr-
dit, Ze pro kazdého zastupce je riziko pro-
dlouzenfi intervalu QT stejné. Kazdopddné
|ze predpokladat, ze léciva, kterd prodluzuji
interval QT, zvysuji riziko nahlé srdecni za-
stavy, a to jak u skupiny pacientl - diabe-
tikd s kardiovaskularnim onemocnénim,
tak u skupiny pacientd bez kardiovasku-
larnfho onemocnéni. Samotné onemoc-
nénf cukrovkou je Uzce spjato s jinym kar-
diovaskularnim onemocnénim a cukrovka
druhého typu pravdépodobnost nahlé
srdecni zastavy zvysuje dvojnasobné. Proto
kombinace cukrovky a Iékl prodluzujicich
interval QT riziko ndhlé srde¢nf zastavy lo-
gicky zvysuje. V praxi si jsou Iékafi védomi
moznych rizikovych faktord pfi preskripci
|é¢iv s potencialem prodlouZit interval QT
(viz SmPC téchto |éciv) a védi, ze u téchto
pacientl je nutnd opatrnost.

Antipsychotika mohou prodlouzit interval
QT a tento nezaddouci Ucinek patfi mezi
ocekdvané nezadouci Ucinky, tzn. je po-
psan v SmPC. K minimalizaci tohoto nezé-
douciho Ucinku je nutné pred nasazenim
antipsychotik vyloucit mozné rizikové fak-
tory, které mohou tento nezadouci Ucinek
zvyraznit. Nahlé dmrti z kardiovaskular-
nich pficin po podani antipsychotik bylo
popsano u starsich pacientd s demenci.
Tato souvislost mize byt vyraznéjsi u ha-
loperidolu nez u nékterych atypickych
antipsychotik. Neni objasnéno, do jaké
miry Ize tuto souvislost pfisoudit lécivému
pfipravku nebo charakteristikdm pacienta.
V. SmPC antipsychotik (napf. olanzapinu)
je pro predepisujici Iékafe uvedeno upo-
zornéni na zvysenou opatrnost pro mozné
prodlouZeni intervalu QT, je-li antipsycho-
tikum pfedepisovano s jinymi léky prodlu-
zujici interval QT, obzvlast u starsich paci-
entd, u pacientd s vrozenym prodlouzenim
intervalu QT, méstnavym srde¢nim selha-
nim, srde¢ni hypertrofii, hypokalémii nebo
hypomagnezémii.

Co se tyce prodlouzenf intervalu QT u an-
tibiotik, tuto vlastnost maji predevsim

antibiotika ze skupiny makrolidd a fluoro-
chinolont a nékterymi zdroji je uvadéno
nizké riziko také pro antibiotikum metroni-
dazol. Antibiotika jsou predepisovéna pro
|é¢bu bakteridlnich infekci, které mohou
v nékterych pfipadech zplsobovat zavazné
komplikace, nebo dokonce ohrozovat paci-
enta na zivoté. Riziko prodlouzenf intervalu
QT a z ného vyplyvajici arytmie typu TdP
musi byt pfed pfedepsanim téchto antibio-
tik zvédZeno, nicméné pfi dodrzeni opatfenf
uvedenych v SmPC je povazovdno za méné
vyznamné a neni ddvodem pro neprede-
psanf antibiotika, pokud je jeho podavani
indikovano.

Riziko prodlouzenf intervalu QT u prokine-
tik, jako je napf. domperidon a metoklo-
pramid, je v SmPC rovnéz dobfe popsano
a pfed nasazenim je nutné vyloucit rizikové
faktory. Toto riziko by mélo byt vzhledem
k informacim obsazenym v SmPC v klinické
praxi dobfe zndmo.

Nékteré Iéky, u nichz bylo riziko prodlou-
zenf intervalu QT vyrazné, byly z dGvodu
tohoto rizika stazeny z trhu (napf. prokine-
tikum cisaprid, cerivastatin k 1é¢bé hyper-
cholesterolémie, antipsychotikum thiorida-
zin aj.).

Z&vérem muizeme konstatovat, ze prodlou-
zenf intervalu QT mUze byt spojeno s ndh-
lou srdecni zadstavou. Potencidl prodlouzit
interval QT m& mnoho [éciv, mezi kterd mj.
patii makrolidové a fluorochinolonova anti-
biotika, antipsychotika a prokinetika, a pred
jejich nasazenim je proto u pacienta nutné
vyloucit mozné dalsi zavazné rizikové fak-
tory ovliviujici interval QT (napf. poruchu
srde¢niho rytmu nebo TdP v anamnéze).
Pacienti s cukrovkou maji zvysené riziko na-
hlého srde¢nfho umrti plynouci ze Spatné
kompenzované cukrovky a pfi podavani
léciv, které prodluzuji interval QT, se riziko
zvysuje. Vétsina rizikovych |éciv je vsak ob-
tizné nahraditelnd a pacient z této Iéchy
vyznamné profituje, Iékaf tak vzdy pfi nasa-
zenf{lé¢by zvazuje, zda je pacient vice ohro-
zen rizikovym Iécivem, nebo nemoci, pro
niz je lécivo indikovano. Riziko vzniku za-
vazné arytmie TdP je vieobecné relativné
nizké, navic riziku prodlouzeni intervalu
QT Ize do zna¢né miry predchézet vylou-
¢enim dalsich rizikovych faktor( a také Ize
vznik rizika kontrolovat opakovanym EKG
vysetienim.
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SABA — misto v nové strategii Iécby astmatu

Kratkodobé plsobici beta-sympatomime-
tika (SABA), u nds inhalacni Iéky obsahujici
salbutamol, terbutalin nebo fenoterol, pred-
stavovala s ohledem na svij bronchodila-
tac¢ni Ucinek s rychlym néastupem zakladnf
moznost lé¢by akutniho bronchospasmu
v ramci takzvané zachranné medikace u ast-
matickych pacient(. V pfipadé lehké formy
astmatu byla dokonce monoterapie SABA
(bez inhala¢niho kortikosteroidu — ICS) moz-
nou lé¢ebnou strategif prvni volby asi 50 let.

Vysledky studif z poslednich let naznacuji, ze
pravidelné uzivani SABA v monoterapii, do-
konce jen 1-2 tydny, je spojené se zvysenou
reaktivitou dychacich cest, snizenim bron-
chodilata¢niho Gcinku, zvysenim alergické
reakce a zvysenim poctu eosinofill (Hancox,
2000; Aldrigde, 2000), coZ vede ke zvysené
potfebé bronchodilatace a nadmérnému po-
uzivani beta-sympatomimetik. Podle Nwaru,
2020 je u nadmeérného uzivani déle proka-
zana souvislost se zvysenym vyskytem exa-
cerbaci astmatu a fatalnich pfipadd astmatu.

Pfitom pouZiti as-needed nizkodavkového
ICS s formoterolem snizuje riziko zavaznych
exacerbaci 0 60-64 % (studie SYGMA 1, No-
vel START) proti pouziti as-needed SABA a ri-
ziko je stejné u pouziti nizké davky ICS jako
udrzovaci terapie.

Proto s ohledem na vysledky studii byla
u veékové skupiny nad 6 let zménéna

zakladnf strategie zachranné lé¢by a udrzo-
vaci lécby lehké formy astmatu a monote-
rapie SABA uz neni nadale doporucovana.
| kdyZ se strategie lécby mezi vékovou
skupinou 6-11 let a vice nez 12 let lisi,
spolec¢nym principem z(stava, ze je vzdy
s bronchodilata¢nim lékem podan ICS kvdli
protektivnimu Ucinku proti vlivu beta-sym-
patomimetik, a to bud v rdmci udrzovaci
lécby u vekovych skupin 6-11, 12 a vice,
nebo v rdmci zachranné medikace pouze
u vékové skupiny 12 a vice.

Zachranna medikace u vékové skupiny
6-11 let:

As-needed SABA nebo as-needed nizkodav-
kovany ICS + formoterol u tézsiho astmatu.

Udrzovaci lécba lehké formy astmatu
u vékové skupiny 6-11 let:

- |ICS pokazdé se SABA davkou,

- nizkodavkovany ICS jako udrzovaci léc¢ba.

Zachranna medikace u vékové skupiny

nad 12 let:

- referencni volbou je as-needed nizkodav-
kovany ICS + formoterol,

- alternativni, ale nepreferovanou volbou je
as-needed SABA.

Udrzovaci lécba lehké formy astmatu

u vékové skupiny nad 12 let:

- preferencné — as-needed nizkodavkovany
ICS + formoterol,

- alternativné — ICS pokazdé se SABA dav-
kou nebo nizkodavkovany ICS jako udrzo-
vaci lé¢ba.

Pred preskripci SABA je nezbytné vzdy
zkontrolovat udrzovaci Ié¢bu pacienta (ad-
herence k ICS lé¢bé byva dost Spatnd), pfi-
padné vysvétlit pacientovi, pro¢ monotera-
pie SABA k lé¢bé astmatu nestaci.

Rovnéz je dllezité zkontrolovat, jestli ne-
stoupa potfeba bronchodilata¢nich 1€k,
kterd svedci o Spatné kontrole astmatu.

V ramci pravidelného hodnoceni aktudlnich
bezpecnostnich informaci tykajicich se krat-
kodobé pusobicich bronchodilata¢nich 1€k
terbutalinu, fenoterolu a salbutamolu byly
s ohledem na vyse uvedenou zmeénu v |é-
Cebné strategii astmatu ve strategii 1écby
astmatu GINA (Global initiative for Asthma)
upraveny texty doprovazejici tyto pfipravky
tak, aby v nich pro vékovou skupinu nad 6let
byla v bodé 4.4 informace o nedoporucent
SABA monoterapie a informace tykajici se ri-
zika SABA predavkovani, resp. nadmérného
uzivani.

Literatura:
GINA Main Report 2023 Front Cover (gina-

sthma.org

Tolperison — pfipomenuti rizika hypersenzitivnich reakci

V' souvislosti s potencialni off-label pre-
skripci tolperisonu (v CR registrovany lécivy
pfipravek Mydocalm) bychom radi upo-
zornili na mozné riziko hypersenzitivnich
reakci a pripomnéli zavéry celoevropského
pfehodnoceni bezpecnosti podle ¢&lanku
31 z roku 2013. Riziko off-label preskripce
je prlibézné monitorovéno v ramci proce-
dury PSUSA (jednotného hodnoceni pravi-
delné aktualizovanych zprav o bezpecnosti)
a na zakladé dfive zjisténé vyssi miry off-la-
bel preskripce byl v nékterych evropskych
zemich v roce 2020 opétovné rozesilan do-
pis zdravotnickym pracovnikim s odkazem
na bezpecnostni informace.

V soucasné dobé vypadkd nékterych myo-
relaxancif povaZzujeme za vhodné pfipome-
nout bezpec¢nostnirizika spojend s uzivanim

tolperisonu a pfipomenout jeho jedinou
schvalenou indikaci.

V roce 2011 bylo zahdjeno celoevropské
prehodnoceni bezpecnosti pro tolperison
v souvislosti se zvysenym poctem piipadd
hypersenzitivnich reakci u pacientl léce-
nych touto lécivou latkou. Toho ¢asu nebyly
hlaseny zadné fatadini pfipady zplsobené
hypersenzitivni reakcf, nicméné 10 % vsech
pfipadl zahrnovalo hypersenzitivni reakce
s ohrozenim Zivota. Kauzalni souvislost bylo
mozné popsat jako ,moznou” u 90 % pfi-
padl. Zavérem prehodnoceni byla distri-
buce informac¢niho dopisu zdravotnickym
pracovnikdm a aktualizace informace o pfi-
pravku, tj. Uprava SmPC (body 4.1, 4.2, 4.3,
44,45,47 4.8 a 5.2.) a odpovidajicich Casti
PIL".

Nejzasadnéjsi zménou pro klinickou praxi
bylo odstranéni dfive schvalenych indikaci
kvili nedostatecné prokdzané Ucinnosti tol-
perisonu a ponechani jediné indikace, u niz
benefit pfevazoval nad riziky, tj. symptoma-
tickd lécba spasticity po cévni mozkové pfi-
hodé u dospélych. Dalsi dllezitou zménou
byla aktualizace bodu 4.4 SmPC zahrnujici
varovani pred moznym vyskytem hypersen-
zitivnich reakci (viz nize)'.

,Béhem postmarketingového sledovdni tolpe-
rison-hydrochloridu byly nejcastéji hldsenymi
neZddoucimi Ucinky hypersenzitivni reakce.
Hypersenzitivni reakce se vyskytovaly v roz-
mezi od mirnych koznich reakci az po zdvazné
systémoveé reakce vcetné anafylaktického soku.
Symptomy mohou zahrnovat erytém, vyrdzku,
koprivku, svédéni, angioedém, tachykardii,


https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2023/07/GINA-2023-Full-report-23_07_06-WMS.pdf
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2023/07/GINA-2023-Full-report-23_07_06-WMS.pdf
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hypotenzi nebo dyspnoe. Vyssi riziko miize byt
u Zen, u pacientd s hypersenzitivitou na jiné
léky nebo s alergii v anamnéze. Pri poddvdni
tolperison-hydrochloridu  je treba zvysené
opatrnosti v pfipadé zndmé hypersenzitivity
na lidokain z divodu moznych zkfizenych re-
akci. Pacienty je treba poucit, aby peclivé sle-
dovali vyskyt jakychkoli symptomu svédcicich
pro hypersenzitivitu a v pfipadé vyskytu téchto
symptomu pfestali uZivat tolperison-hydro-
chlorid a neprodlené vyhledali lékafskou po-
moc. Tolperison-hydrochlorid nesmi byt znovu

poddn po vyskytu epizody hypersenzitivity
na tolperison-hydrochlorid."

Pfipominame, Ze v soucasné dobé ma tol-
perison pouze jedinou schvélenou indikaci
(symptomatickou lé¢bu spasticity po cévni
mozkové prfihodé u dospélych); pokud je
predepisovan napf. pro bolesti zad, jedna
se o off-label podani, u néjz riziko hy-
persensitivnich reakci prevysuje lécebné
prinosy.

Literatura:

1. EMA. Assessment report for tolperisone-
-containing medicinal products [onlinel.
Dostupné na https./www.ema.europa.
eu/en/documents/referral/assessment-
-report-tolperisone-containing-medici-
nal-products_en.pdf

.SUKL. SmPC tolperisonu [online]. Cito-
vano 14. 11. 2023. Dostupné na https//
prehledy.sukl.cz/prehled leciv.html#/.
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Déleni tablet

Rada léciv ve formé tablet s pdlici
(obecné délicf) ryhou uvadi v ¢asti 3 sou-
hrnu udajl o pfipravku (SmPC) a v bodé
3 a 6 pribalové informace (Pl) informaci
o funkci této ryhy. Od pacientd a od-
borné vefejnosti zaznivaji dotazy, zda ma
tato informace raciondini zaklad, nebo
se jednd pouze o zpUsob rozsiteni port-
folia pfipravkd ze strany vyrobcl. Jed-
noznac¢né Ize odpovédét, ze informace
o pulici ryze v SmPC a Pl je pozadavek
Evropského/Ceského Iékopisu, Evropské
Komise i Evropské agentury pro lécivé
pripravky (EMA).

Podle Ceského lékopisu mohou mit tab-
lety jednu nebo vice délicich ryh k rozdé-
lenf do casti, které umozni bud snadnéjsi
podani léc¢ivého pfipravku, nebo podénf
mensi davky. Efektivnost délici ryhy musi
byt posouzena béhem vyvoje pfipravku
nebo pro validac¢ni Ucely se zamérem urcit
hmotnostni  stejnomérnost  rozdeélenych
¢asti za pouziti zkousky na délitelnost tab-
let. Pfi této zkousce se namatkoveé odebere
urcité mnozstvi tablet, které se ru¢né rozdeélf
podél délicich ryh. Z kazdé tablety se ode-
bere ke zkousce jedna oddélend ¢ést, druha
¢ast nebo ostatnf ¢asti dané tablety se vy-
radi. Jednotlivé se zvazi kazdéd z odebranych
Castia vypocité se primérnd hmotnost. Tab-
lety vyhovuji zkousce, pokud nejvyse jedna
jednotlivd hmotnost je mimo limit 85 %
az 115 % prdmeérné hmotnosti dané casti
tablety.

Pfi rozdéleni tablety nehrozi riziko, ze by
v kazdé davce tablety mohlo byt rozdilné
mnozstvi léc¢ivé latky z ddvodu S$patné
stejnomeérnosti rozdélenf latky v tableté —
toto je standardné zajisténo pozadavkem
na hmotnostni ¢i obsahovou stejnomér-
nost davkovych jednotek, tj. testem v me-
zioperacni kontrole béhem vyroby a/nebo
ve specifikaci pripravku pfi propousténi
z vyroby. Problém pfi délenf tablety tkvi
v tom, Ze pacientovi by se nemuselo podafit
tabletu rozdélit na stejné dily, a to z dévodu
chybného provedeni délici ryhy na tableté
vyrobcem pfipravku. Proto by nésledné
mohlo byt po rozdéleni v jedné ¢asti tablety
vice hmoty (tedy vice konecného pfipravku
= |écivé latky i latek pomocnych) nez v dalsi
Casti tablety.

Jaké jsou mozZnosti uvedeni funkce dé-
lici ryhy v SmPC a PI? Lze hovofit o tfech
zpUsobech:

1. Pokud drzitel rozhodnuti o registraci pfi-
pravku pfidal na tabletu pulici ryhu pouze
z estetickych dlvodd, napriklad k odlisent
vzhledu tablety od jiného pfipravku, méla
by byt v SmPC uvedena informace ,PU-
licf ryha nenf urcena k rozlomenf tablety”
a vyrobce pfipravku nemusi provadét lé-
kopisnou zkousku délitelnosti tablet.

2. Pokud drZitel rozhodnuti o registraci pfi-
pravku ma tabletu s pulici ryhou, jejimz
Ucelem je pouze zlepsit komfort paci-
enta pfi polykani tablety, ani zde nemusf

provadet zkousku na délitelnost tablety
a SmPC by mél obsahovat upozornenf
,PUlici ryha md pouze usnadnit délenf
tablety pro snazsi polykanf, nikoliv jeji roz-
délenf na stejné davky."

Pokud drzitel rozhodnuti o registraci
pfipravku uvede na tableté pdlici ryhu
s moznosti délit tabletu na nizsi davky,
musi provést lékopisnou zkousku na déli-
telnost tablet, kterou schvali Statni Ustav
pro kontrolu léciv, a na zékladé toho pak
je v SmPC uvedena formulace ,Tabletu Ize
rozdélit na stejné davky."

w

Stejné informace, jaka je uvedena v ¢asti 3
SmPC, by neméla chybét v ¢asti 6 PI.

Nezbyva nez dodat, Ze je dllezité, pro jakou
tabletu ma byt ryha pouZita (tableta s okamzi-
tym uvolfovanim, tableta s fizenym uvolfiova-
nim apod). U generického pffpravku zalezi pfi
rozhodovani vyrobce, jestli délici ryhu na ta-
bletu dét a jakou funkci bude mit, také na tom,
zda ma délici ryhu referencnf pripravek.

Literatura:

1. Cesky Iékopis 2023, ¢lanek Tabulettae, 9.3:
0478

2. European pharmacopoeia 114, Tablets
(Compressi), 01/2018: 0478

3. Guideline on Summary of Product Cha-
racteristics (SmPC) September 2009 (EC):
https://health.ec.europa.eu/system/fi-
les/2016-11/smpc_guideline _rev2 en 0.

pdf
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Dulezité informace o bezpecnosti léciv

Topiramat - nové doporuceni k omezeni
pouzivani v téhotenstvi z dlvodu zvyse-
ného rizika neurovyvojovych poruch u déti,
jejichz matky béhem téhotenstvi uzivaly to-
piramat. Jiz je zndmo, ze uzivani topiramatu
u téhotnych Zen zvysuje riziko zavaznych
vrozenych vad.

Vice na https:/www.sukl.cz/topiramat-
-nova-doporuceni-k-omezeni-pouzivani-v-
-tehotenstvi.

Omega-3 mastné kyseliny - riziko fibri-
lace sinf pfi uzivani vysokych davek. V Ceské
republice nejsou v soucasné dobé na trhu
7adné 1écivé pripravky obsahujici omega-3
mastné kyseliny, avsak je dostupnd celd
fada doplnk( stravy, které je obsahuji. Riziko
fibrilace sinf je zavislé na déavce, nejvyssi je
u davky 4 g denné. Pfi sprdvném uzivani do-
plnkd stravy je dennf ddvka omega-3 mast-
nych kyselin vyrazné nizsi, je vSak nutno do-
drzovat doporuc¢ené davkovani.

Vice na https./www.sukl.cz/omega-
-3-mastne-kyseliny-riziko-fibrilace-sini-pri-

Pfehled Informacnich dopisti zdravotnickym pracovnikim

Informacni dopisy zdravotnickym pracov-
nik&im, tzv. direct healthcare professional
communication (DHPC), jsou informacni
dopisy zasilané drziteli rozhodnuti o regis-
traci zdravotnickym pracovnikim pfislusné
odbornosti v pfipadé zjisténi nové dulezité
bezpecnostni informace. Tyto dopisy jsou
schvéleny Statnim Ustavem pro kontrolu
léCiv a jsou vzdy stejné oznaceny v zahlavi
Cervenym napise CAVE!

Zdri 2023 - listopad 2023

Dlavodem vytvéareni a distribuce DHPC
je, aby byly zdravotnickym pracovnikéim
urychlené pfedany nové dulezité, zpravi-
dla bezpecnostni informace o Iécivé latce
nebo léc¢ivém pfipravku s cilem ochranit
zdravi pacienta a dalsich osob, které s pfi-
pravkem pfichazeji do kontaktu, a dale aby
byly pfedany informace o mozné minima-
lizaci rizik.

Jsou rozesildny pfimo dotéenym zdravot-
nickym pracovnikim (postou nebo e-
-mailem) a jsou také zvefejhiovény v pIném
znéni na webovych strankach SUKL a v sys-
tému eRecept. Ve chvili pfedepisovani ¢i
vydeje daného kodu HVLP doda software
informaci o tom, zda se k danému kédu
vaze informacni dopis, ktery si po oznacenf
muze lékar ¢i lékarnik zobrazit po dobu
6 mésicl od jeho zvefejnént.

1.11.2023

topiraméat / vsechny LP s obsahem topiramatu

informace o zavedeni programu prevence poceti
https://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-topiramat

R BLiyEW Normalni lidsky imunoglobulin /Igamplia / Instituto Grifols, S.A.

informace o intramuskuldrnim podani v substitu¢ni lé¢bé
https.//www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-igamplia

Ptehled edukacnich materialii

Eduka¢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 poufZitf 1écivé
l4tky. Podrobnéji rozvadéji informace uvedené
v souhrnu Udajl o pfipravku a pribalové infor-
maci. V zadném pfipadé nesmi mit reklamnf
charakter. Tyto materidly vcetné zpdsobu je-
jich distribuce jsou schvéleny Statnim Ustavem
pro kontrolu léciv a jsou vzdy stejné oznaceny
v levém hornim rohu na prvni strané cerve-
nym napisem Edukaéni materialy.

Drzitelé rozhodnuti o registraci dotc¢enych
lécivych pfipravkd je dodavaji lékafim nebo

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

Schvélené edukacni materidly k pfipravkim
pouzivanym v CR jsou také zvefejriovany
v pIném znéni na webovych strankach SUKL
a v systému eRecept. Ve chvili pfedepisovani
¢i vydeje daného kodu HVLP se zobrazi in-
formace o tom, zda se k danému kédu vézou
tyto materidly, které si po oznaceni muize lé-
kaf ¢i Iékarnik zobrazit. Lékafti a Iékarnikovi

se zobrazuje i informace urcend pro paci-
enta, aby ji mohl pacientovi predat. Takovou
informaci viak zobrazuje i pacientskd apli-
kace, pokud ma pacient predepsan ¢i vydan
kéd HVLP, na ktery je navazéna. Postupné
budou do systému eRecept nahrany platné
edukacni materidly schvalené pred spusté-
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 nazvu lécivé
latky.
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aktualizace: cemiplimab / Libtayo / Sanofi s.r.o.

aktualizace: fentanyl citrdt / Menasu / GL Pharma

aktualizace: elosulfase alfa / Vimizim / BioMarin International Limited

glycopyrronium / Sialanar / Proveca Pharma Limited

dabigatran-etexilat / Pradaxa, Telexer, Dabigatran etexilate Accord / Boehringer Ingelheim International GmbH, Gedeon
Richter Plc., Accord Healthcare S.L.U.

ikodextrin / Extraneal / Baxter Healthcare S.A.

loncastuximab tesirine /Zynlonta

romosozumab / Evenity / UCB Pharma SA

teriflunomid / lécivé pripravky obsahujici teriflunomid

nivolumab / relatlimab / Opdualag / Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

ozanimod / Zeposia / Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.

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

aktualizace: brolucizumab / Beovu / Novartis Europharm Limited, Dublin

aktualizace: baricitinib / Olumiant / Eli Lilly Nederland B.V.

aktualizace: tofacitinib / Xeljanz / Pfizer Europe MA EEIG
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