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Dabigatran (Pradaxa) a prehled nahlasenych nezadoucich
ucinki a pripomenuti nékterych zasad bezpecného pouzivani

Od zacatku roku 2012 bylo SUKL nahlase-
no sedm podezfeni na zévazné nezidouci
Ucinky spojené s uzivanim léc¢ivého pfi-
pravku Pradaxa, v péti pfipadech se jedna-
lo o krvacivé komplikace r&izného rozsahu,
v jednom pfipadé slo o selhdni Gc¢innosti
a v jednom pfipadé o gastrointestinalni
intoleranci (bolest v epigastriu). Z péti na-
hldsenych pfipadl krvéacivych komplikacf
byly dva fatdlni. Celkem bylo od uvedeni
pripravku na trh v Ceské republice (tedy od
zari 2008) nahldseno 12 pripadd nezadou-
cich ucinkd, u kterych bylo vysloveno pode-
zfeni na souvislost s 1é¢bou dabigatranem.
O krvécivé komplikace se jednalo v osmi
pfipadech, ve Ctyfech z nich doslo k umrti.
Nutné je ale poznamenat, Ze ne ve viech
pfipadech je kauzalni souvislost s podava-
nim Pradaxy zfejmd a v jinych pfipadech
byl vedle podavani Pradaxy identifikovan
dalsi rizikovy faktor, ktery k rozvoji krvace-
ni prispél. Nékteré pfipady nebyly popsany
dostate¢né podrobné, jiné jsou zkreslené
napf. predchozim ovlivnénim koagulace
warfarinem (v tomto ohledu pfipomindme
potfebu nasazovat Pradaxu aZ poté, co hod-
nota INR poklesne pod 2) nebo soubéZnym
uzivanim dronedaronu (antiarytmikum ob-
sazené v léc¢ivém pripravku Multag). Sou-
bézné uzivani dabigatranu a dronedaronu
mUze vést ke zvyseni plazmatickych hladin
dabigatranu' a tedy k vy$simu riziku krvace-
ni. Jiny zavazny pfipad krvaceni byl nahla-
sen u pacienta, u kterého byla pozdéji dia-
gnostikovédna cévni malformace v oblasti
céka, u jiného pacienta byl diagnostikovan
tumor streva.

Vice nez polovina vSech nahlasenych po-
dezfeni na nezadouci Ucinky byla hlase-
na za posledni tfi mésice a v péti z téchto
sedmi pfipadd se jednalo o pouziti Prada-
xy v indikaci prevence cévni mozkové pfi-
hody a systémové embolizace u pacientd
s nevalvularni fibrilaci sini. V této indikaci
byla Pradaxa v dévce 110 a 150 mg v Ces-
ké republice uvedena na trh v zafi 2011.
Uvedeni dabigatranu na trh v této indikaci
bylo doprovazeno znacnym ocekdvanim.
Ve srovnani se standardni lé¢bou, kterou
pro tyto pacienty predstavuje warfarin, je

pouZziti dabigatranu na prvni pohled poho-
dInéjsi. Zasadni vyhoda, kterou dabigatran
oproti warfarinu poskytuje, je fakt, ze 1é¢ba
nemusi byt provézena opakovanym sledo-
vanim parametr koagulace a pfipadnymi
Upravami davkovani jako u warfarinu. Dal-
$i vyhodou oproti warfarinu je nezavislost
Uc¢inku na dieté a mensi mnozstvi znamych
lékovych interakcl. Stejné jako u warfarinu je
vSak nejzavaznéjsim rizikem doprovazejicim
|écbu dabigatranem riziko krvaceni, véetné
zavazného krvaceni, které mze mit fatéInf
nasledky. Zkusenosti po uvedenf pfipravku
na trh ukdazaly, Ze fada pfipadl zdvazného
krvdceni u pacientl uZivajicich Pradaxu se
vyskytla u starsich pacientd a u pacientl
s poskozenou funkci ledvin. Byly hlaseny
i pfipady u pacientl s téZkou poruchou
funkce ledvin, u kterych je lé¢ba dabigatra-
nem kontraindikovana. Pri porusenych re-
nalnich funkcich se zvy3uji plazmatické hla-
diny dabigatranu a tim riziko krvéaceni. Starsi
vék a poskozeni renélnich funkci jdou casto
ruku v ruce, s ohledem na riziko krvaceni po
dabigatranu jsou ale nezavislymi rizikovymi
faktory. Riziko krvacenf je vyssi u pacientd
starSich 75 let, i pokud jsou jejich rendlni
funkce v poradku. S ohledem na indikaci
pro podavani Pradaxy a s ohledem na pfi-
tomnost dalsich rizikovych faktor( se u star-
Sich pacientl a u pacientd se stfedné téz-
kym poskozenim funkce ledvin (CrCL 30-50
ml/min, tj. 0,5-0,83 ml/s) doporucuje snize-
ni davky. Pro blizsi podrobnosti odkazujeme
na Souhrn Udajd o pfipravku? Snizenf renal-
nich funkci maze byt dlouhou dobu klinicky
asymptomatické, proto je doporuceno pfed
nasazenim lé¢by u kazdého pacienta zhod-
notit funkce ledvin vypoctem clearance
kreatininu. Funkce ledvin by méla byt v pfi-
padé dlouhodobého podévani opakované
zhodnocena pokazdé, kdyz je podezieni
na mozné zhorseni (napf. u soubézné de-
hydratace nebo Iécby nefrotoxickymi latka-
mi). U pacientd starsich 75 let by méla byt
funkce ledvin déle zhodnocena nejméné
jednou ro¢né nebo v pfipadé potfeby i cas-
t&ji. Vy$si expozice dabigatranu a tedy vyssi
riziko krvéacivych komplikaci se ocekava ve-
dle skupiny pacientt starsich 75 let a vedle
pacientl se stfedné tézkou poruchou funk-
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Nezadouci ucinky léciv

ce ledvin také u pacientl s nizkou télesnou
hmotnosti (< 50 kg) a u pacientd soucasné
uzivajicich inhibitory glykoproteinu P (napf.
amiodaron).

Pfipomindme, Ze biologickd dostupnost
dabigatranu a tim riziko krvaceni se také
vyznamneé zvysuje pfi podani bez obalu to-
bolky (uzivani jejiho obsahu rozmichaného
v potravé nebo tekuting). Je nutné se tako-
vému zpUsobu podavani vyhnout.

Rozvaha o Upravé davkovani musf byt kom-
plexni, je nezbytné zvazit vyse zminéné
stavy vedouci ke zvysené expozici dabiga-
tranu, stejné jako ostatni rizikové faktory,
které mohou riziko krvéaceni zvysovat, tj.
predevsim expozice dalsim latkdm ovliviu-
jicim hemostdzu, vrozené a ziskané poruchy
hemostazy, stavy predisponujici ke krvace-
ni, jako jsou esofagitida, gastritida, viedova
choroba, nedavné krvéceni v anamnéze
nebo neddvny invazivni |ékafsky zdkrok
nebo zdvaznéjsi zranéni. Individualizace
davkovani, tak jako je tomu v pfipadé war-
farinu, zatim u dabigatranu neni mozna. Vy-
hoda spocivajici v tom, Ze efekt [é¢by nenf
nutno monitorovat a davku upravovat v za-
vislosti na vysledku, je vyhodou pouze v jis-

tém slova smyslu. Je nutné si uvédomit, Ze
nemoznost individualizace davkovani mize
vést u nékterych pacientd k nadmérné ex-
pozici a s nf spojenym rizikdm krvacivych
komplikaci. K dispozici jsou zatim pouze
omezené moznosti, jak antikoagula¢ni uci-
nek dabigatranu meéfit. Orientacni infor-
maci mudze poskytnout bézné dostupny
aktivovany parcidlni tromboplastinovy test
(aPTT). Jeho limitace ale spocivaji v ome-
zené citlivosti a to pfedevsim pfi vysokych
plazmatickych koncentracich dabigatranu.
Presngjsi test hodnotici antikoagulacni Uci-
nek dabigatranu, tzv. dilutovany trombino-
vy ¢as (dTT), diky némuz je mozné stano-
vit koncentraci dabigatranu v testované
plazmé, maze poskytnout informaci, zda je
U pacienta mozné ocekdvat zvysené riziko
krvaceni a mUzZe pomoci v rozvaze o snizenf
podavané davky.

Toto pfipomenuti neni minéno jako vycer-
pavajici shrnuti bezpec¢nostniho profilu da-
bigatranu, ale mélo by vést k zamysleni nad
tim, Ze kazdy lécivy pripravek ma své piino-
sy, ale na druhé strané také rizika, kterd nelze
opomijet, i kdyZ se jim ¢asto nevénuje tako-
vé pozornost jako oc¢ekavanym benefitim.

K novym lécivym pfipravklim je nutno pfi-
stupovat s opatrnosti o to véts(, Ze jejich po-
uzivani jesté neni dostatecné zazito. Nékte-
ra rizika zatim nemusi byt zndma a o jinych
mUZeme mit pouze omezené védomosti.

Literatura:

1. SPC |éc¢ivého pfipravku Multag: http/
www.ema.europa.eu/docs/cs CZ/docu-
ment_library/EPAR - Product Informa-
tion/human/001043/WC500044534.pdf

2. SPC Iéc¢ivého pripravku Pradaxa: http://
www.ema.europa.eu/docs/cs CZ/docu-
ment_library/EPAR - Product Informa-
tion/human/000829/WC500041059.pdf

vevs

jsou zdvazné krvdcivé komplikace. Celosvétové
bylo od uvedent pfipravku na trh nahlaseno jiz
vice nez 250 smrtelnych krvdcivych komplikaci
v priibéhu této lécby. V fadé piipadid k témto
zdvaznym nezddoucim Ucink(m pfispé! fakt,
Ze dabigatran nebyl pouzivan v souladu s do-
porucenimi uvedenymi v SPC.

NeZadouci ucinky Iécivych pripravki hlasenych v roce 2011

Statni Ustav pro kontrolu Iéc¢iv shromazduje
hldseni podezfeni na nezaddouci Ucinky lé¢i-
vych piipravkd (NU), které se vyskytnou na
tzemi Ceské republiky. Hlaseni by zdravot-
nicti pracovnici méli zaslat pfimo na SUKL
(http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
-ucinek) nebo mohou vyuzit moznosti na-
hlasit je prostfednictvim drZitel(i rozhodnuti
o registraci (farmaceutické spolecnosti), kteff
pak ziskané informace zasilaji také na SUKL.
Vroce 2011 bylo zaslano celkem 2387 hlase-
ni NU, z nich 1542 zaslali zdravotnicti pracov-
nici a 845 drzitelé rozhodnuti o registraci.

Zdravotnicti pracovnici zaslali o 519 hld-
Seni'vice nez vroce 2010.

Oddéleni farmakovigilance dékuje vSem zdra-
votnickym pracovnikiim, kteff v roce 2011 na-
hldsili podezieni na nezddouc dcinek |écivého
pripravku.

Z 2387 zpracovanych hlaseni bylo 1745 z&-
vaznych a 614 nezdvaznych pfipadd neza-
doucich Uc¢inkd. Zavazny nezadouci Ucinek je
takovy, ktery ohrozi Zivot, zpGsobi smrt, vyza-
duje hospitalizaci nebo ji prodlouZi, vyznamné
omezi schopnosti, ma trvalé nasledky nebo se
projevi jako vrozena anomalie u potomkd.

Z celkového poctu hlageni NU souviselo 817
s podanim vakciny, z nich 391 hldseni bylo
po BCG vakcinaci.

Hldseni podezfeni na nezadouci Ucinky léci-
vych pfipravkd, kterd zasflaji zdravotnictf pra-
covnici, jsou jedine¢nym zdrojem informaci

o pouzivani lécivych pripravkl v klinické
praxi. Za pfispéni zdravotnickych pracovnikd
je tak mozné zjistit dosud nepopsana rizika
souvisejici s podanim léCivych pfipravkd,
prostudovat je a informovat zdravotniky i pa-
cienty o moznostech prevence nové identi-
fikovanych rizik.

Systém spontanniho hlaseni ma viak své
limitace. Nejvyznamnéjsi z nich je podhlasi-
VOSt, COZ znameng, Ze ne vsechny nezadouc|
Ucinky, které by mély byt nahldseny, nahlase-
ny jsou. Pfi pfeneseni Udajl o vyskytu neza-
doucich Ucinkl v epidemiologickych studiich
na pocet lékart v Ceské republice vychaz, ze
u nas hlasf priblizné jen 1 % z Iékafl, pficemz
ve skutec¢nosti se kazdy lékar setkd za rok s né-
kolika nezadoucimi Ucinky. Tim, Ze zdravotnik
nenahldsi nezadouci Ucinek, se kterym se
setkal u svého pacienta, mohou uniknout
informace dlezité pro zdravi ostatnich paci-
entl uzivajicich pripravek.

V hlagenich, kterd SUKL dostavé z izemi CR, je
mozné kazdorocné sledovat obdobné trendy.
Tretinu az polovinu hldseni tvoii hlaseni po
vakcinadi, a z téchto hlasenf velkou ast tvorf
hldseni po podéani BCG. BCG vakcina jiz neni
podavéna plosné, je tak mozné ocekdvat, ze
hlaseni nezddoucich Gcinkd po jejim podant
bude ubyvat. O nezddoucich Ucincich hlase-
nych v souvislosti s podanim vakcin pojednava
samostatny ¢lanek nize. HIdseni po podani ji-
nych lécivych pripravki nez vakcin se nejcastéji
objevuiji izolované, po jednom pfipadu na kaz-
dy lécivy pfipravek. HIdsenf se mnohdy za¢nou
objevovat poté, co je zvefejnéna informace

o novém nezadoucim Ucinku. Prikladem je hlg-
Seni osteonekrdzy Celisti po 1éCbé bisfosfonaty.
Dokud nebyla souvislost popsana, nezazname-
nali jsme z Uzemi Ceské republiky zadny pfipad,
po zvefejnéni informace (odbornymi médii
a komunikaci SUKL) se hlaseni zacala objevo-
vat. Nezménila se vsak frekvence jejich vyskytu,
pouze frekvence jejich hlasent.

V nasledujicim textu se budeme podrobnéji
vénovat lécivym pifpravklm nebo skupindm
pfipravky, po kterych byly v roce 2011 nejcas-
w@ji hldseny nezadouci Ucinky z Ceské repub-
liky. Pouze z frekvence hlaseni nezadoucich
Ucinkd neni mozné odvodit bezpecnostni
profil latek, protoze frekvence hlaseni muze
byt zkreslena mnoha rliznymi faktory. Prede-
vsim je nutno brat do Uvahy vyse uvedenou
podhldsivost, coZ znameng, Ze je nutno po-
Citat s tim, Ze hlaSeny pocet pfipadl mUze
byt jen malym zlomkem skutec¢ného vyskytu.
Dalsim velmi vyznamnym faktorem je spotie-
ba Iécivého pripravku a s ni souvisejici pocet
exponovanych pacientd, dale skutecna inci-
dence vyskytu nezadoucich ucink po poda-
ni jednotlivych latek, mozny specificky zajem
urcité skupiny odbornikdl na zdlraznéni néja-
kého rizika a rozdilnd ochota zdravotnickych
pracovnikd jednotlivych odbornosti hlasit ne-
Z&douci Ucinky. Zaznamendvana jsou pouha
podezfeni na nezadoucf Ucinky, kauzalni vztah
v nékterych pfipadech nemusf existovat.

Mezi Ucinné latky, které se v loriském roce
nejcastéji objevovaly v hldsenf neZzddoucich
Ucinkd, patfi antiinfektiva (@moxicilin s/bez
kyseliny klavulanové, kotrimoxazol, klari-
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thromycin), kontraceptiva, kontrastnf latky,
statiny, nesteroidni antirevmatika ¢ ACE
inhibitory. V ndsledujicim textu jsou ucinné
latky nebo jejich skupiny fazeny podle po-
¢tu obdrZenych hlasen.

Hormonalni kontracepce

Po podéni perordlnich hormonalnich kon-
traceptiv urcenych k prevenci nechténého
otéhotnéni byvaji podezfeni na neZadouci
Ucinky hladena v porovnani s ostatnimi léCivy-
mi pripravky castéji. Souvisi to s jejich relativné
vysokymi spotfebami i s vysokymi naroky kla-
denymi na bezpec¢nost jejich pouZivani.V roce
2011 bylo po podani perordlnich hormonal-
nich kontraceptiv nahlaseno 70 podezfeni na
nezadouci Ucinky.V 57 pifpadech slo o vyzada-
na hldseni, kterd byla sesbirdna za blize nespe-
cifikované ¢asové obdobi v rémci dotaznikové
akce poradané Ceskou pediatrickou spole¢-
nosti ve spolupraci s oddélenim klinické hema-
tologie, nazvané Kontraceptiva a trombotické/
tromboembolické pithody u dorostenek po
kontraceptivech. Ve viech téchto pfipadech
slo o rlzné podoby tromboembolické nemo-
ci u dospivajicich divek, které uzivaly perordlni
hormonalni kontraceptiva. V dalSich tfech pii-
padech byla tromboembolickd nemoc v rdmci
této dotaznikové akce zaznamenana pii pouzi-
vani antikoncepénich néplasti (pfipravek Evra).
Tromboembolickd nemoc méla rizné projevy
od lytkové trombdzy, pfes stehenni a panevni
trombdzu, vcetné nékolika nejzévazneéjsich
pifpadl trombdzy mozkovych Zilnich splavd
a vCetné piipadd plicni embolie. V jednom pfi-
padé byla vedle trombdzy mozkového Zilniho
splavu hlasena také ischemicka cévni mozkova
pithoda, v jiném pifpadé bylo vedle trombdzy
mozkového Zilniho splavu hldseno také suba-
rachnoidalni krvaceni. U fady pacientek, nikoli
vsak u viech, byla prokdzana trombofilni dis-
pozice (nejcastéji Leidenskd mutace) a dalsi ri-
zikové faktory, které mohly k rozvoji trombdzy
prispét (napt. Uraz, fixace koncetin, cestovani
nebo anatomické odchylky cévniho fecisté ve-
doucf k utlaku Zil). Mimo tato vyZadana hlasenf
SUKL obdrzel dalsich 13 podezieni na neza-
doudi Ucinky perordlnich kontraceptiv, z nichz
v dalsich Sesti pifpadech byla nahldsena trom-
boembolickd nemoc, veetné jednoho pfipadu
chlopenni insuficience doprovazejici masivni
plicni embolii a jednoho smrtelného pfipa-
du plicni embolizace. V sedmi pfipadech bylo
hlaseno selhdnf kontracepcniho Ucinku a vznik
nechténé gravidity. Vibec nej¢astéji byla hlase-
na podezfeni na nezadoudi Ucinky kombino-
vanych peroralnich kontraceptiv obsahujicich
cyproteron acetdt, ddle gestoden, norgestimat
a desogestrel. Osm pfipadl podezfeni na ne-
zadoudi Ucinky bylo nahldseno po podani de-
potniinjekeni antikoncepce (pfipravek Sayana).
Ve vsech téchto pfipadech se jednalo o reakce
v misté podanf a bliZe je o nich pojednano
v minulém ¢isle tohoto zpravodaje (Informacni
zpravodaj nezadoucf tcinky 1/2012).

Nezadouci ucinky po pripravcich obsa-
hujicich amoxicilin

Pripravky s obsahem amoxicilinu byly v roce
2011 nejcastéji uvadéné mezi piipravky pode-
zfelymi z vyvolani nezédouciho Ucinku (celkem

61 hlaseni s riznym poctem reakci). Jednalo se
0 amoxicilin samostatny ¢ v kombinaci s kyseli-
nou klavulanovou (inhibitor betalaktamazy), ve
forméch pro perorédini podavani i pro intrave-
nozni aplikaci. Nejcastéji nahlasenym nezadou-
cim Ucinkem byly koZnf projevy (49 pfipad).
Jednalo se o toxoalergicky exantém, kopfivkuy,
generalizovany exantém, svédéni. Tyto reakce
jsou ocekdvané a maji doloZenou frekvenci
vyskytu 1 pfipad na 100-1000 léCenych pa-
cientll. Byl nahldsen také 1 pfipad erythema
multiforme, ktery se vyskytuje vzacné (méné
nez u 1z 1000 pacient(). Dalsi skupinou hla-
Senych reakci byly gastrointestindlni obtize
(5 pifpadd), nejcastéji prajem, nauzea, zvracen,
gastroenteritida, i tyto nezadouci Ucinky jsou
ocekavané. Edémy v obliceji byly hldseny ve 2
pifpadech, coZ je ofekdvany nezadouci Ucinek
s neznamou Cetnosti vyskytu. U dvou pacientd
byla hldsena dusnost, kterou viak Ize vysvétlit
anamnézou pacienta a onemocnénim, pro
které byla antibiotickd lécba nasazena.

Pro Uplnost uvadime také informace
o hldseni podezieni na nezadouci Ucinky
u ostatnich latek ze skupiny betalakta-
movych antibiotik - hlaSeny byly zejména
kozni potize (11 pfipadd), vétsinou genera-
lizované s nutnosti hospitalizace. Po podani
benzylpenicilinu a oxacilinu byly nahlaseny
také dvé akutni hypersenzitivni reakce ana-
fylaktického charakteru, které po lé¢bé ode-
znély. U oxacilinu se objevil pfipad febrilnf
neutropenie a agranulocytézy po i.v. poda-
ni, tyto reakce jsou uvedeny v SPC s nezna-
mou frekvenci vyskytu.

Nezadouci ucinky po pfipravcich obsa-
hujicich kotrimoxazol (kombinace sulfa-
methoxazolu a trimetoprimu)

Nezadouci Ucinky po perordlnim podavani
této kombinace (celkem 41 hlasenti) se tyka-
ly predeviim koZnich projev (39 pripadd)
rdzného charakteru: toxoalergicky exantém,
vétdinou generalizovany (v 10ti pfipadech),
vyrazka, kopfivka, makulopapuldézni exan-
tém, svédenf a paleni kiize. KoZni reakce jsou
dle SPC ocekdvané, s doloZzenou frekvenci
vyskytu u vice neZ 1 % léc¢enych. Ocekavané
byly i tyto ostatni nahldsené reakce: 1 edém
obliceje (vyskytuje se u méné nez 1 léCeného
7 10 000), 2 lékové horecky (vyskyt u 0,1-1 %
lécenych)) a 2krat abdominalni bolesti (vyskyt
u vice nez 1 % lécenych). Neocekédvana nahla-
$end reakce byla opakované krvaceni z nosu,
které postupné vymizelo, ale pro nedostatek
dalsich informaci nelze souvislost s podanim
kotrimoxazolu potvrdit ani vyloucit.

Jodované rentgen kontrastni latky

Jodované rentgen kontrastni latky se stejné
jako v minulosti drzi na prednich prickach
v poctu nahldsenych podezfeni na neZadou-
cf ucinky. V roce 2011 bylo nahlaseno celkem
34 hlaseni podezfeni na nezadouci Ucinky jo-
dovanych rentgen kontrastnich latek. Viiibec
nejcastéji bylo hldseno podezieni na neZa-
douci ucinky jomeprolu (pfipravek lomeron,
celkem 14 pfipadd) a jopromidu (pfipravek Ul-
travist, celkem 12 pfipad(). Shodné tfi pripady
nezadoucich ucinkd byly nahladseny po podani
piipravkd Omnipaque a Visipaque a dva po

podani pifpravku Xenetix. Ve 23 pripadech se
jednalo o zdvazné nezddouci Ucinky (v sedmi
z nich bylo nahlaseno ohrozeni Zivota pacien-
ta), v Z&dném piipadé nedoslo k imrti pacien-
ta.Ve zbylych 11 piipadech $lo o nezavazné ne-
z4ddouci Ucinky. Ve viech piipadech se jednalo
0 zndmé nezidoudi Ucinky charakteru reakce
po podani, nej¢asteji $lo o projevy hypersenziti-
vity. HIdSeny byly pfedevsim tyto reakce ajejich
rlzné kombinace: erytém, exantém (vCetné
generalizovaného), urtika, otok (nejcastéji otok
ocnich vic¢ek), nauzea, zvraceni a dusnost. Ve
dvou pfipadech byl hlasen anafylakticky 3ok,
v obou pripadech po podani jomeprolu.

Nezadouci ucinky po pripravcich obsa-
hujicich inhibitory angiotenzin konver-
tujiciho enzymu (ACEI, antihypertenziva)
Celkovy pocet hlaseni podezfeni na nezadou-
cf ucinek latek ze skupiny ACEI je 33, pficemz
nejcasteji byly v hlasenf uvedeny latky ramipril
(17) a perindopril (12). Spektrum nahlasenych
nezadoucich ucinkd je u obou latek podobné
a ocekdvané — otoky koncetin (5), angioedé-
my (5) az Quinckeho edém (2 pfipady), suchy
kasel, gastrointestindlni obtiZe u 3 pacien-
t0 (nauzea, zvraceni, bolesti bricha) a kozni
projevy (z¢ervenani a svédeni kiize, vyrazka).
Vyskytly se také neZidouci Ucinky spojené
s prudkou zménou krevniho tlaku — tachykar-
die, dusnost, bolest hlavy, hypotenze (pouze
jednotlive). Byla nahlasena také psoriatiformni
dermatitida, kterd se vyskytuje vzacné. Neo-
Cekdvanou reakcl byla fotosenzitivni reakce
po uzivani perindoprilu, kterd se ale vyskytuje
u jinych latek ze skupiny ACEL Zajimavym hla-
Senim bylo hldseni na pfechodnou impotenci
pacienta, které se vztahovala pouze ke kon-
krétnimu generickému pfipravku a po zméné
léku na pGvodni origindini pripravek reakce
vymizela. Souvislost s podanim generika vsak
neni mozné potvrdit ani vyvratit.

Nesteroidni antirevmatika (NSA) poda-
vana celkové

Vr. 2011 byla mezi NSA nejcastéji hlasena
podezieni na nezadouci Ucinky po podanf
lécivych pripravkd s obsahem ibuprofenu -
celkem 15 pripadd. Nejcastéji byly hlaseny
alergické reakce (10x). Jednalo se o urtiky,
toxoalergické exantémy (ve 3 pfipadech
generalizované), vaskulitidy nebo paleni
sliznice konecniku, 2x bylo hlaseno krvéace-
ni z GIT (hemateméza a rektdlni hemoragie),
1% byly hlaseny GIT potize (nauzea, zvrace-
ni, zacpa). Ve zbylych pfipadech se jednalo
jednou o lékovou intoxikaci a jednou o per-
operacni krvacenf pfi chybé v medikaci.
Déle bylo hlaseno 8 pfipadd nezddoucich
Uc¢ink po podani diklofenaku, opét se
nejcastéji jednalo o alergické reakce (6x) —
kozni exantémy, vaskulitida, 1x byly hldseny
otoky v obliceji s horeckou, 1x ospalost.

Na ostatni NSA byly hlaSeny pouze jed-
notlivé pfipady nezéddoucich Ucinkd, avsak
nékdy velmi zévazné (toxickd epidermalnf
nekrolyza po nimesulidu, anafylakticka reak-
ce po meloxikamu).

Nejcastéji  hlasenymi reakcemi po NSA
vr.2011 byly hypersenzitivni reakce. Tyto re-
akce jsou u nékterych NSA dokumentovény
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s frekvenci vyskytu 0,1-1 %, velmi zavazné
reakce s frekvenci vyskytu méné nez 1 pfi-
pad na 10 000 pacientd.

Statiny

V priibéhu r. 2011 SUKL obdrzel 17 hlagen;,
ztoho 7 u pfipravkd obsahujicich atorvasta-
tin a 10 u pfipravkd obsahujicich rosuvasta-
tin. Mezi nejcastéjsimi hlasenymi byly neza-
doucf ucinky tykajicl se svalovych poruch
(11), jaternich poruch (2), hyperglykémie (2)
a bolesti kloub (2).

Spektrum  svalovych neZddoucich Gcinkd
bylo od bolestf svalll (5), izolovaného a re-
verzibilniho zvyseni plazmatické CK (2) az po
rhabdomyolyzu (4), ve 3 pfipadech i s renal-
nim selhanim. U hl&seni s rhabdomyolyzou
se jednalo ve 3 pfipadech o kombinovanou
hypolipidemickou Ié¢bu (atorvastatin +
fenofibrat, rosuvastatin + fenofibrat, ator-
vastatin + fenofibrdt + ezetimib). Rendlnf
selhanf se vyskytlo 2x v akutnf a reverzibilni
formé (atorvastatin, rosuvastatin + feno-
fibrdt), v pfipadé kombinace atorvastatin
+ fenofibrat + ezetimib bylo rendini selha-
ni pretrvavajici, s tubuldrnim poskozenim
a s nejasnou prognoézou, v dobé nahldseni
pacient zatim nepotieboval dialyzu.
Pripady jaternich neZddoucich ucinkd zahr-
novaly zvysenf jaternich testl + ikterus po
podani atorvastatinu (1) a jaterni poskozeni
pfi soucasném podavani atorvastatinu a ni-
mesulidu.

Pfipady hyperglykémie byly spojeny s poda-
vanim rosuvastatinu: nové vznikla hypergly-
kémie, kterd vyustila do hyperglykemické
krize a vyzadala si hospitalizaci (1) a pfipad
dekompenzace diabetu pfi zméné lécby ze
simvastatinu na rosuvastatin (1).

Byly nahlaseny také 2 pfipady bolesti kloubu
spojené s podavanim rosuvastatinu.

Nahlasené nezadoucf Ucinky patfi mezi oce-
kdvané. Riziko zdvaznych pfipadd rhabdo-
myolyzy je zvysené u kombinované hypo-
lipidemické 1écby (s ezetimibem, s fibraty).
Riziko jaterniho poskozeni se mUze zvysit pfi
soucasném podavani statinu a nimesulidu,
vyskytly se i pfipady jaterniho poskozenf pfi
soucasném podavan( statin( a klopidogrelu.

Nezadouci ucinky po pripravcich obsa-
hujicich klarithromycin

V roce 2011 bylo pfijato 15 hlaseni s podezie-
nim na nezadouci Ucinky klarithromycinu, ve
kterych bylo popsano 23 reakcl. HldSenf se ty-
kala perorélnich i intravendznich forem tohoto
makrolidu. Jako lokalni reakce na aplikacii.v. for-
my byly nahlaseny dvé tromboflebitidy, které
byly nezavazné a ocekavané. Cast&ji hldsenou
reakci byly poruchy jater a Zlu¢ovych cest (4 pfi-
pady, které uvadeély abnormalni jaterni testy
a anikterickou cholestdzu), tyto poruchy jsou

znamé a ocekavané. Gastrointestinaini poruchy
jako prljem, nauzea, bolesti bficha a zvracen,
které se v hlasenich vyskytly u tf pacientd, jsou
u klarithromycinu ¢asté. Sest pacientd mélo
koZni alergické projevy po peroralnim poda-
nf klarithromycinu, jednalo se o svédéni kdze,
kopfivku a erytém spojeny takeé se stomatitidou
a otokem ocniho vicka, ktery odeznél. Byl na-
hlasen také 1 pripad zdvazného Stevens-John-
sonova syndromu pfi soucasném podavani
klarithromycinu, —antipsychotika quetiapinu
a antiepileptika lamotriginu. Spole¢né poda-
vani klarithromycinu s quetiapinem vede diky
interakci na cytochromu P450 (klarithromycin
je inhibitor CYP3A4) ke zvyseni plazmatickych
koncentraci quetiapinu a tim k vyssi pravde-
podobnosti vzniku a zavaznosti nezadoucich
Ucinkd. Stevens-Johnson(v syndrom se po po-
danf lamotriginu vyskytuje vzacné, po podani
klarithromycinu a quetiapinu velmi vzacné.

Dronedaron

Dronedaron (lécivy pfipravek Multaq) je indi-
kovan k udrZeni sinusového rytmu po Uspés-
né kardioverzi u dospeélych klinicky stabilnich
pacientl s paroxysmalni nebo perzistentni
fibrilaci sinf (AF). Vzhledem k bezpecnostni-
mu profilu smi byt pfedepsan pouze po uva-
Zenf alternativnich moZnosti 1é¢by.

Za rok 2011 bylo hlaSeno 12 pfipadd vysky-
tu nezadoucich U¢inkl v souvislosti s uziva-
nim dronedaronu, které se tykaly pfedevsim
téchto orgdnovych systému: poruchy jater
a ZluCovych cest (elevace jaternich testd,
bilirubinu, hepatoceluldrni poskozeni), gas-
trointestinalni poruchy (epigastricka bolest,
GIT dyskomfort, nauzea), srde¢ni poruchy
(méstnavé srdecni selhani, dusnost, otoky
DK, bradykardie), poruchy ledvin (zvy3eny
kreatinin, poruchy ledvin, snizend funkce
ledvin), poruchy kiZe a podkozni tkdné
(pruritus, exantém, fotosenzitivni reakce,
alergickd dermatitida). Jednou byla popsa-
na interakce s warfarinem a prodlouzeni
INR. Po jednom byly také hldseny tyto neo-
Cekdvané nezadouci Ucinky: bolest na hrudi
(ovéem spole¢né s méstnavym srdecnim
selhanim a dusnosti), hypertenze, rekurent-
ni fibrilace sinf a tachykardie.

Nezadouci ucinky po pripravcich ob-
sahujicich amlodipin (antihypertenzi-
vum, blokator kalciovych kanalti)

Bylo nahlaseno 11 podezieni na nezadouci
Uc¢inek po podavani pripravk s amlodipi-
nem. Jednalo se hlavné o generalizované
koznf projevy (exantémy) a otoky koncetin.
Jsou to ocekdvané nezddouci Ucinky s frek-
venci méné Castou (vyskyt u 0,1-1% paci-
entl). Z ocekdvanych nezadoucich ucinkd,
které se vyskytuji u vice nez 1 % pacientd, byl
nahladen 1 pfipad tinnitu a navaly. Také byl

nahlasen 1 pripad nezavazného otoku ocni-
ho vicka, ktery odeznél. Neocekdvanym ne-
zadoucim Ucinkem bylo i nahldsené rektalni
krvéceni, plivodné pacientské hlaseni potvr-
zené osetfujicim lékafem. Krvacenf odeznélo
po vysazenf léku, mohlo v3ak jit i o jiné pfici-
ny, které s uzivanim amlodipinu nesouvisely.

Terbinafin

V pribéhu roku 2011 bylo zaznamendno
9 hlaSeni. Mezi nejcastéjsimi hlasenimi byly
nezadouci Ucinky tykajici se hypersenzitiv-
nich reakci (4), gastrointestinalnich poruch
(3), bolesti kloubt (1) a bolestf hlavy (1).
Hypersenzitivni reakce zahrmovaly pfedeviim
kozni formy: generalizovany exantém (4),
ztohov 1 pfipadé s obtiznym dychanim. Koz-
ni alergické reakce patfi mezi casté nezédouci
reakce, anafylaktoidni formy jsou vzacné.
Gastrointestinadlni nezadouci Ucinky (3) za-
hrnovaly bolesti a kiece bricha, bolest Za-
ludku, bolest v podbfisku a prljem. Jednd
se o ¢asté nezadouci Ucinky.

Bolest hlavy (1) patfi rovnéZ mezi Casté neza-
douci Ucinky a bolest kloubd (1) mezi vzacné
nezédouci Ucinky. Viechny nahldsené neZa-
douci Ucinky terbinafinu patif mezi ocekavané.

Shrnuti

Pfi analyze hldsenych nezddoucich Ucinkd
z Ceské republiky za rok 2012 nebyl Zjistén
zadny vyznamny novy signal o lékové bezpec-
nosti. Ceska farmakovigilance je tak odkazana
na Udaje z celé Evropy, kdy z obrovského po-
¢tu hldseni nezadoucich ucinkd v celoevrop-
ské databazi Eudravigilance je mozny zachyt
novych neocekdvanych nezadoucich ucinkd
nebo zjisténf vyssi frekvence vyskytu znamych
nezadoucich ucinkd. Tyto Udaje jsou hod-
noceny na celoevropské Urovni v Evropské
lékové agentufe (EMA) a zavéry hodnocenf
jsou sdélovany ve vsech clenskych statech
EU. V Ceské republice jsou viechny tyto in-
formace dostupné prostiednictvim  sdélenf
SUKL (informace na webu SUKL www.sukl.cz,
doplnéné informace v Udajich o pfipravku —
SPC, pfibalova informace, tento informacni
zpravodaj, v zavaznych pfipadech komunika-
ce vefejnymi médii apod.) anebo prostrednic-
tvim sdélenf drZiteld rozhodnuti o registraci
dotcenych pfipravkd (dopisy zdravotnickym
pracovnikiim o bezpecnostnich informacich,
edukacni materidly o pfipravku apod.). Pokud
se nam bude dafit presvédcovat stale vice
zdravotnikl o vyznamu nahldseni kazdého
podezfeni na zdvazny nezadouci Ucinek, bu-
deme moci shromazdovat vice informaci, ze
kterych mohou vyplynout ddleZitd moznd
opatfeni pro zlepseni bezpecnosti Ié¢iv. Tako-
va opatfeni mohou nasledné pomahat léka-
fam v zajisténi lepsi bezpecnosti lé¢by jejich
pacientd.

NeZadouci Gcinky vakein hlasené SUKL v roce 2011

V souvislosti s podanim ockovacich latek
bylo nahlaseno 817 pfipadl nezddoucich
ucinkd (NU). Ve 491 pripadech se jednalo

o zdvazné neziddouci Ucinky. Pocty hldsenf
po podani jednotlivych vakcin jsou uvede-
ny v nasledujici tabulce (pozndmka: tabulka

nepfedstavuje Uplny vycet, obsahuje pfede-
vaim pfipravky zafazené do povinného ocko-
vaciho kalendafe, u ostatnich vakcin se pocet
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hldseni pohyboval v jednotkdch 1-5 hldseni).
Pocet hlaseni nezadoucich uéinki z CR
po vakcinach v roce 2011

Nazev vakciny/ ocko- Pocet hlase-
vani nych NU

BCG vakcina 391
Infanrix Hexa 32
Ockovanf proti pneumokokdm™* 25
Priorix 29
Priorix Tetra 5
Infanrix 38
DITP a polio (Adacel Polio, Boostrix 151
Polio)

Tetavax 50
Ockovani proti Zloutence A/B/A+B 8
Sez6nni chfipka 29
Ockovant proti karcinomu délozniho 13
Cipku

*pouZzivd se vice pfipravkd

Nejvice podezfeni na nezadouci Ucinky bylo
hlaseno po podani ockovacich latek zaraze-
nych do povinného ockovactho kalendare.
Pocet hlaseni souvisi mimo jiné s mnoZstvim
podanych vakcin. Vakciny zafazené do ocko-
vaciho kalendare se pouZzivaji plosné u zdra-
vé détské populace a jejich spotfeby jsou tak
velmi vysoké (pfi poctu cca 100 000 novo-
rozencl ro¢né a ctyrfdavkovém ockovacim
schématu je mozné odhadovat podanf cca
400 000 davek). Nize jsou podrobné rozebra-
na predevsim hlaseni souvisejici s podanim
vakcin uzivanych v ramci povinného ocko-
vaciho kalendafe. V jednom hlaseni mize
byt uvedeno vice reakci, proto pocet reakcf
neodpovida poctu hldsen.

Ockovani hexavakcinou proti pertusi,
diftérii, tetanu, hemofilu B, hepatitidé
B a détské obrné

Bylo nahlaseno 32 pfipadd podezieni na
nezadouci Uc¢inky po podani vakciny In-
fanrix Hexa. V 16 pfipadech byla jako sou-
Casné podezrely pfipravek uvedena vakcina
proti pneumokokovym infekcim.

Po samostatném podani vakciny Infanrix
Hexa byly nejcastéji hlaseny reakce v mis-
té aplikace — zarudnuti, otok ¢i bolestivost
(7 pripad®). Ve dvou pfipadech doslo po
ockovani ke vzniku abscesu s kultivacné
pozitivnim Staphylococcus aureus v jed-
nom a Streptococcus pyogenes v druhém
pfipadé. V 5 pfipadech byl hldsen exantém
rdzného rozsahu (trup, koncetiny). Ve tfech
pfipadech byla hldsena horecka. V 5 pfipa-
dech byly hlaseny infekeni obtize typu za-
hlenénf a pokaslavani. Ve 13 pfipadech byly
hldaseny neurologické nezadouci Ucinky.
KfeCe se objevily ve 4 pfipadech, v jednom
dalsim pripadé slo o kfece febrilni. Ve tfech
pfipadech byl popsén neutisitelny plac, ve
tfech byla matkami popsdna zména v brou-
kani kojenc(, v jednom pfipadé se objevila
apnoe a Vv jednom lehkd hypotonie. Ve tfech
pfipadech byly popsény zvétsené uzliny

v tfisle. Ve tfech pfipadech byly popsany
gastrointestindnf nezadoucf Ucinky, z toho
jednou salmonelova sepse (souvislost s po-
danim vakciny nebyla prokazana).

Po spolec¢ném podani Infanrixu Hexa a pneu-
mokokové vakciny bylo hldseno 16 podezie-
ni na neZzadouci Uc¢inky. Nejcasté&ji byly hlase-
ny neurologické nezadouci Ucinky (9x). Ve
3 pfipadech byly hlaseny kfece bez horecky,
ve dvou neztisitelny plac. Po jednom pfipadu
byla hldsena neuritida n.tibialis, tfes hornich
koncetin, spankova apnoe a stoceni bul-
bl vzhiru. Ve tfech pfipadech byly hlaseny
horecky, ve dvou alergickd reakce s exanté-
mem.V jednom pfipadé byla hld3ena lokalni
reakce a zvétseni spadovych lymfatickych
uzlin. Horecka vy3sf nez 38 °C je ocekavanou
reakci, ktera se mlze vyskytnout u vice nez
10 % ockovanych déti, pficemz s poctem
podanych davek jednomu ditéti se procento
vyskytu horecky zvysuje. Jesté Castéji (u vice
nez 40 % ockovanych) se horecka vyskytuje
pfi soucasném podani ctvrté davky vakciny
Infanrix Hexa a vakciny Prevenar'.

Podle ockovactho kalenddfe je hexavakcina
podavéana ve 4 davkach, expozice déti je tedy
relativné vysoka, s ¢imz koresponduje i nejvys-
i pocet hldseni po podani této vakciny. Spek-
trum hlasenych nezadoucich Ucinkl odpovi-
dalo pfevézné svym charakterem i frekvenci
ocekdvanym nezadoucim ucinkdm'.

Ockovani proti pneumokokovym infek-
cim

Po podéni vakcin proti pneumokokovym in-
fekcim bylo v roce 2011 zaslano 25 hlasent.
Z téchto hldseni byla u 16 pfipadd vakcina
proti pneumokokovym infekcim podéna
spole¢né s pripravkem Infanrix Hexa (viz
vyse). Dale byla dvakrat hlasena horecka
presahujici 39 °C a jednou subfebrilie. V jed-
nom pfipadé byl hldsen neutisitelny plac,
hemoragicka kolitida a v jednom pfipadé
byla hldsena celkovd Unava s bolesti zad,
kloubl a svalll po podéni ve 12 letech. Ve
dvou pfipadech byla hldsena otitis media
kvalifikovana jako selhani o¢kovani a v jed-
nom opakované bronchitidy.

Spektrum hldsenych nezddoucich Ucinkd pre-
vazné odpovidalo svym charakterem i frek-
venci o¢ekdvanym nezadoucim Gcinkim??,

Ockovani proti spalnickam, zardénkam
a pfriusnicim (pfipadné v kombinaci
s ockovanim proti planym nestovicim)
V roce 2011 bylo nahlaseno 29 pfipadd po-
dezfeni na nezddouci Ucinky v souvislosti
s podanim vakciny proti spalni¢kdm, za-
rdénkam a pfiusnicim.

Nejcastéji byla hlasena horecka (20 pfipa-
da). V 7 pfipadech doprovézend exanté-
mem a v 6 pfipadech doslo k rozvoji febril-
nich kreci. V 7 pfipadech byly hldseny rlizné
neurologické nezadouci Ucinky (cerebeldrni
pfiznaky, poruchy rovnovahy, oboustran-
nad paréza licniho nervu, opakované krece,
hypertonus, vertigo). Ve 4 pfipadech byly
hlaSeny gastrointestindlni obtiZe (zvraceni,
prjem). Ve dvou pfipadech byla hldsena
trombocytopenie (jednou doprovazena
agranulocytézou). Dva pfipady doprovazely

zvétsené uzliny.

Po podani vakciny proti spalnickdm, zardén-
kam, pfiusnicim a varicelle bylo hlaseno
5 pfipadd. Ve dvou ptipadech byla hldsena
teplota doprovazena exantémem, v 1 po-
stvakcinacni cerebelitis, v 1 febrilni kfece
a v 1 Kawasakiho syndrom.

Ockovani proti varicelle

V souvislosti s podanim vakciny proti va-
ricelle bylo v roce 2011 hlaseno 5 pfipadd
pralomové infekce varicellou. Jiné nezddou-
cf U¢inky hlaseny nebyly.

Ockovani proti pertusi, diftérii, tetanu
(Infanrix)

Po podani booster davky vakciny DTP bylo
hldseno 38 pfipadl nezddoucich Ucinkd. Ve
vétsiné pfipadu Slo o lokdIni reakce rizné za-
vaznosti od zarudnuti bez uvedeni rozsahu,
pres rozsahlejsi reakce s rozsahem presahuiji-
c/m 10x10 cm aZ po otok, zarudnuti a bolest
¢asti nebo celé koncetiny. Ve dvou pfipadech
byla hlaSena horecka, po jednom pfipadu
myopatie, zvraceni a celotélovy exantém.
Hlasena frekvence lokélnich reakci nepresah-
la ocekdvany vyskyt nezadoucich ucinkd*.

Ockovani proti pertusi, diftérii, tetanu
a détské obrné

Ze 151 nahlasenych pfipadl neZddoucich
Ucinkd souviselo 139 (69 zavaznych a 70 ne-
zdvaznych  pfipad) s podanim vakciny
Adacel Polio, kterd byla pouzivana v prvni
poloviné roku 2011 v rdmci specifického lé-
Cebného program, protoZe nebyla dostupna
registrovana vakcina s vhodnym obsahem
antigen®®. Nejcastéji byly hlaseny lokdlnf
reakce velkého rozsahu az otok, zarudnuti,
bolestivost celé horni koncetiny s omezenim
hybnosti. Nékteré z nich byly doprovézeny
teplotou. V jednom pfipadé doslo k rozvo-
ji flegmony. Dalsi castou reakci byly vysoké
horecky pfesahujici 38,5 °C. Horecky obvykle
ustupovaly do 3 dn(, otoky trvaly 4-6 dn(.
V nékterych pfipadech byly hldseny gastro-
intestindIni obtiZe (bolesti bficha, prdjem)
a zvétsni lymfatickych uzlin. Horecky i lokalnf
reakce patfi k oc¢ekavanym reakcim. Po po-
danf vakcin ur¢enych k o¢kovani proti teta-
nu, diftérii, pertusi se lokalnf reakce vyskytujf
velmi ¢asto, tj. ve vice nez 10 %. Frekvence
hl&senti lokalnich nezadoucich Gcinkd nepre-
sahla frekvenci nezadoucich Ucinkl oceka-
vanou po podani vakciny. V CR byly pouzity
dveé Sarze vakciny Adacel Polio, u obou byla
vyloucena moznost zévady v jakosti.

Vy$3i pocet hldseni po podéni vakciny Ada-
cel Polio souvisi s vy3si hldsivosti pfi pouZi-
vani pfipravku pfi specifickém lécebném
program spise nez s vyssi frekvenci vyskytu
nezadoucich ucinkd.

Tetanus

Po podani vakciny proti tetanu bylo hldseno
50 pripadd nezddoucich Ucinkd. Nejcastéji
byly hlaseny lokaIni reakce v misté podant,
v nékterych pfipadech se jednalo i o rozsah-
lé otoky, které znemoZriovaly pohyb paze.
Ve dvou pfipadech byla hlasena flegmoéna
v misté podani a v jednom absces.



Nezadouci ucinky léciv

Ockovani proti karcinomu délozniho ¢ipku
V roce 2011 bylo hldseno 13 pfipadd nezé-
doucich Gcinkd po podani vakcin proti karci-
nomu délozniho ¢ipku. Nejcastéji byly hlaseny
alergické reakce (4x) a neurologické obtize
(2x parestézie a 2x poruchy chlize). Ve dvou
pripadech doslo k rozvoji kolapsového stavu.
V jednom pfipadé byly popisovany bolestivé
otoky kloubU, po jednom pifpadu byly hldse-
ny i spasmus, lokalni reakce a zvracent.

Ockovani proti sezonni chiipce

V roce 2011 bylo hlaseno 29 pfipadd nezé-
doucich u¢inkl v souvislosti s podanim né-
které z vakcin proti sezonni chfipce.

Nejvice hldseni (16 pfipadd) pfislo po podant
vakciny Preflucel. Nejcastéji byly hlaseny pfizna-
ky podobné chfipce (7 hlaseni, ve dvou hlase-
nich byla popséana hyperpyreticka reakce) a ho-
recky (5 pifpadd). Déle byly hldseny alergické
reakce (3 pfipady) s exantémem, laryngospas-
mem, otokem obliceje. Ve dvou pfipadech byly
hlaseny hypotenze a po jednom pripadé byla
zaznamenana astmatickd ataka, neuropatie,
prijem a bolest bficha. Vakcina Preflucel byla
v fijnu 2011 staZena z Urovné zdravotnickych
zafizeni, kvlli zvysenému poctu hldseni neza-
doucich ucinkd, které spole¢nost Baxter obdr-
Zela v souvislosti se $arZf VNV5L010B.
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Paracetamol i.v. a mozné riziko predavkovani u déti a osob s nizkou hmotnosti

Paracetamol ve formé infuzniho roztoku
(10 mg paracetamolu v 1 ml roztoku) je indiko-
van ke kratkodobé 1é¢hbeé stiedné silnych boles-
ti, zvIasté po chirurgickych vykonech, a ke krat-
kodobé 1é¢hé horecnatych stavd v pfipadech,
kdy je zapottebf intravendzni podan.

Evropska lékové agentura se jiz od r. 2010 za-
byva moznym rizikem predavkovanf intrave-
n6zné podavaného paracetamolu u malych
déti na zékladé informaci o hlasenych pi-
padech predéavkovani u déti do 1 roku véku
vcetné jednoho pfipadu umrti novorozence.
Podstata téchto predavkovani spocivala v z-
méné davky v miligramech (mg) za mililitry
(ml), dochazelo tedy k podani desetindsobné
vyssi davky (1 ml roztoku obsahuje 10 mg
paracetamolu). Pozdéji byly hladeny i pfipa-
dy netmyslného predavkovani u dospélych

s nizkou télesnou hmotnosti (do 50 kg).

Prestoze v CR nebyl dosud hlasen zadny
pfipad predavkovani iv. poddvanym para-
cetamolem, ani 7Zadné jiné nezadouci Ucin-
ky u déti, upozornujeme lékare:

Pripravky s paracetamolem k iv. poda-
ni obsahuji 10 mg paracetamolu v 1 ml
roztoku. Aby se predeslo chybdm v dav-
kovani, doporuc¢ujeme pfedepisovat ur-
¢enou davku k podani vzdy v mililitrech.
Doporucené davkovani pro donose-
né novorozence a déti o hmotnosti do
10 kg (priblizné do 1 roku véku) je 7,5 mg
paracetamolu na 1 kg hmotnosti v jedné
davce (tj. 0,75 ml roztoku/kg). Celkem Ize
podat maximalné 4 denni davky s odstu-
pem nejméné 4 hodiny. Maximalni denni

davka nesmi prekrocit 30 mg (tj. 3 ml roz-
toku) na 1 kg hmotnosti.

Je tfeba pamatovat, ze détem se po-
davaji davky s velmi malym objemem,
détem do 10 kg hmotnosti jednotlivé
davky fadove v mililitrech roztoku, star-
$fm détem radove desitky mililitrd.
Nejen détem, ale i dospélym s hmot-
nosti do 50 kg se davka urcuje podle
hmotnosti.

Dévka pro déti, dospivajici nebo do-
spélé s hmotnosti mezi 10 kg a 50 kg je
15 mg/kg hmotnosti.

V Ceské republice jsou na trhu dostupné
tyto pfipravky s obsahem paracetamolu
pro iv. podani: Perfalagan a Paracetamol
Kabi.

Stevens-Johnsoniiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza jako nezadouci ti¢inek —
pripomenuti nejrizikovéjsich latek

Stevens-JohnsonGv syndrom (SJS) a toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN) jsou vzacné se
vyskytuijici, Zivot ohrozujici kozni reakce, je-
jichz rozvoj mlze kromé infek¢nich onemoc-
néni zplsobit také uzivani nékterych lécivych
pifpravkd. Pomoci evropského registru zavaz-
nych koznich nezadoucich reakci (Registry of
Severe Cutaneous Adverse Reactions, Regi-
SCAR) bylo identifikovano 14 lécivych latek,
o nichZ je znamo, Ze mohou tyto zavazné
kozni nezddouci Ucinky zpUsobovat. Jedna
se 0 alopurinol, antiepileptika karbamaze-
pin, lamotrigin, fenobarbital a fenytoin,
analgetika meloxikam, piroxikam a teno-
xikam, antivirotikum nevirapin a sulfonami-
dové Iéciva sulfasalazin, sulfamethoxazol,
sulfadiazin, sulfafurazol a sulfadoxin’.

SIS/TEN se projevuje rozvojem Cervenych
tercovitych skvrn nebo kruhovitych flekd na
kdzZi trupu, obliceje i koncetin, ¢asto s puchyi-
kem ve stfedu. Vyrdzka maze pfejit v rozséhlé
puchyfe nebo olupovani kiize pfipominajici

popaleniny druhého stupné. Dalsimi piiznaky
mohou byt viedy v Ustech, v krku, v nose, na
genitdliich a zanét spojivek. Kozni a slizni¢ni
pfiznaky jsou casto doprovazeny také cel-
kovymi, chfipce podobnymi piiznaky, které
mohou byt v nékterych pfipadech i prvnim
projevem SJS/TEN. Pro zvlddnuti zavaznych
koznich nezddoucich Uc¢inkd je nejdlezitéjsi
co nejrychlejsi stanoveni diagnézy a okamzité
vysazeni podeztelych écivych prfpravkd.

Statnimu Ustavu pro kontrolu 1é¢iv bylo z Uze-
mi Ceské republiky nahlaseno celkem 15 pfipa-
dd SJS a 8 pripadd TEN souvisejicich s podanim
lécivych piipravkd. Vice nez jedenkrét byl vyskyt
téchto zavaznych koZnich reakci hlasen po po-
uziti lamotriginu (6 pifpadt) a kombinace sulfa-
methoxazol/trimethoprim (2 pifpady). Ostatni
léciva byla jako pficina SIS/TEN hlasena pou-
ze v jednotlivych pfipadech. Castgji (celkem
v 5 pripadech) se jednalo o Iéciva ze skupiny
antibiotik, konkrétné o penicilin, klarithromycin,
amoxicilin potencovany kyselinou klavulano-

vou, doxycyklin, a cefepim. SJSaTEN se mohou
vyskytnout i v souvislosti s pouzivanim jinych
lécCivych latek. Skupina vyse zminénych 14 latek
byla identifikovana jako nejrizikovéjsi na zakla-
dé zkusenostiz evropského projektu RegiSCAR,
ktery momentdlné eviduje 512 pfipadd pode-
zfeni na SJS/TEN.

Prvnimi piiznaky Stevens-Johnsonova syndro-
mu nebo toxické epidermdini nekrolyzy mo-
hou byt tercovité skvny ¢ kruhovité fleky na
kiizi Casto s puchyrkem ve stiedu nebo i chfipce
podobné pfiznaky. Pfi podezfeni na rozvoj SJS/
TEN je nutné ukondit poddvdni podezielého
pripravku.
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Stroncium ranelat a nové kontraindikace a zavazné kozni reakce

Stroncium raneldt (Iécivy pripravek Prote-
los) se podle nového prehodnoceni nesmi
predepisovat pacientdm se soucasnou
nebo anamnestickou vendzni tromboem-
bolii (VTE) a pacientim docasné nebo tr-
vale imobilizovanym. Nové bylo popsano
mozné riziko rozvoje DRESS (lékova vyrazka
s eosinofilii a systémovymi priznaky), SJS
(Steven-Johnson(v syndrom) a TEN (toxickd
epidermalni nekrolyza).

Pfipravky s obsahem stroncium ranelatu
jsou urceny k lé¢bé osteopordzy u Zzen po
menopauze ke sniZzenf rizika zliomenin kyclf
a patefe. Nové zavedené kontraindikace vy-
plyvaji z pfehodnocenti, které bylo zahajeno
v souvislosti s publikaci francouzské studie'.
Ve studii bylo popsano 199 pfipadl zavaz-
nych neZzadoucich G¢inkd souvisejicich
s uzivanim stroncium raneldtu za obdobi
od ledna 2006 do bfezna 2009. Zhruba
polovinu téchto pfipadl tvorily pfipady
venodzniho tromboembolizmu (VTE) a asi
jednu ctvrtinu kozni reakce. Riziko VTE bylo
zjisténo jiz v klinickych hodnocenich a uda-
je z poregistra¢niho sledovani jej potvrdily.
Mozné riziko vyskytu zivaznych koznich
reakci, jako jsou napf. DRESS, SJS a TEN se
objevilo v poregistra¢nim obdobf.

Zavéry prehodnoceni mozného rizika VTE
a koznich reakci po podani lécivych pfi-

pravkd s obsahem stroncium raneldtu jsou

nasledujic:

« tyto lécivé pfipravky zUstavaji nadale
dulezitou volbou pro lé¢bu osteopord-
zZy uzen
riziko VTE je vy33i u pacient(:

* SVTEvanamnéze

* docasné nebo trvale imobilizova-
nych

* U starsich pacient(

« frekvence vyskytu zdvaznych koznich
reakci (DRESS, SJS a TEN) je nizka a do-
posud neni zjistén mozny mechanismus
vzniku.

Doporuceni pro Iékaie

« Lékafi nyni nové nesmi predepisovat
|écivé pfipravky s obsahem stroncium
raneldtu pacientlim, ktefi majf v soucas-
nostinebovanamnéze VTE a pacientlm
docasné nebo trvale imobilizovanym.

Lékati by méli pacientim poskytnout

zakladni informace o moznych pfizna-

cich zavaznych koznich reakci (DRESS,

SJS, TEN):

*  Pfiznaky SJS nebo TEN zahrnuiji pro-
gresivni kozni vyrazku, ¢asto s puchy-
fi nebo slizni¢ni lézi. K symptomim
DRESS patfi vyrézka, horecka, eozinofi-
lie a systémové priznaky (napf. adeno-
patie, hepatitida, intersticidlni nefropa-

tie, intersticialni plicni onemocnént).

*  Nejvyssf riziko vyskytu SJS a TEN
je v prvnim tydnu Ié¢by a rozvoje
DRESS do 3-6 tydnii.

Lékari musi okamzité ukoncit Iécbu pri-

pravkem Protelos u pacientl s pfiznaky

DRESS, TEN a SJS a lé¢ba jiz nikdy nesmi

byt opakovana.

Lékari musi prehodnotit pokracovéani

v [é¢bé pFipravkem Protelos u pacientd

starsich 80 let a pacientU s rizikem VTE.

Na trhu v Ceské republice je v soucasnosti
s obsahem stroncium ranelatu pouze lécivy
pripravek Protelos.

Ptipravky obsahujici stroncium raneldt nesmi
byt nové piedepisovany pacientim s VTE (sou-
¢asnou ¢i anamnestickou).

U pacient(, ktef jiz pfipravky uZivajf je doporu-
(eno zvdzit dalsi pokracovani v écbeé.

Nejvyssi riziko rozvoje SIS/TEN je v prvnim
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tydnu uzivdni, DRESS se rozviji po 3-6 tydnech
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Inhibitory protonové pumpy - riziko kostnich fraktur

V' minulém C¢isle zpravodaje jsme upozor-
novali na mozné riziko zavazné hypomag-
nezémie pfi dlouhodobé Iécbé inhibitory
protonové pumpy'. Evropska Iékovéd agen-
tura ukoncila neddvno hodnoceni dalsiho
velmi vzacného rizika dlouhodobé lécby
témito latkami — rizika kostnich fraktur.

| kdyZ maji inhibitory protonové pumpy
vieobecné dobry bezpec¢nostni profil, mdze
zejména dlouhodobd 1é¢ba predstavovat
nékterd rizika. Pacienti dlouhodobé Iécenf
by méli byt o téchto rizicich informovani,
aby bylo mozné jim pfedchazet a/nebo
vcas rozpoznavat prvni priznaky.

Riziko kostnich fraktur ve vztahu k 1é¢bé in-
hibitory protonové pumpy bylo popsano
v mnoha epidemiologickych studiich a je-
jich metaanalyzach. Podle téchto udajd je
doloZeno mirné zvysené riziko fraktur obec-
né (o 10-40 %), nejvyssi riziko se tyka fraktur
patefe (zvyseni rizika o 30-80 %) a fraktur
panve (0 10-50 %). Riziko se zvysuje s dél-
kou Ié¢by (delsi nez 1 rok) a s velikosti davek.

Zvyseny vyskyt kostnich fraktur mdze byt
zpUsoben rlznymi mechanismy. Inhibitory
protonové pumpy ovliviuji hladiny kalcia,
magnézia, vitaminu D a parathormonu, vy-
znam muze miti vliv inhibice vakuoldrmi H+

ATP3zy na kostni metabolismus. Jednoznac-
né farmakologické vysvétleni neni v soucas-
né dobé zndmo.

Vétdina farmakoepidemiologickych studif pro-
kdzala mirné zvyseni rizika zZlomenin panve,
zapésti nebo patefe. Vyznamné zvyseni rizika
fraktur panve bylo prokézano ve studiich s lé¢-
bou trvajici nejméné 1 rok, 2 a 7 let. V meta-
analyze? bylo zjisténo OR pro jakékoli Ziome-
niny 1,20, pro zlomeniny panve 1,23 a pro
zlomeniny patefe 1,50. V jiné metaanalyze*
bylo publikovdno OR pro jakékoli zZiomeniny
1,29, pro zZlomeniny panve 1,31 a pro zlome-
niny patefe 1,56. Studie?, ze které byli vyfaze-
ni pacienti s moznymi rizikovymi faktory pro
fraktury, nenasla vztah mezi Ié¢bou inhibitory
protonové pumpy a zvysenym vyskytem zlo-
menin. V zadné ze studif nebyli sledovéni pa-
cienti, ktefi se lé¢f inhibitory protonové pum-
py zakoupenymi bez Iékafského predpisu.

Podle dal3f studie® byl vyskyt zZlomenin pan-
ve u 0sob nelécenych inhibitory protonové
pumpy 2,14 na 1000 osob sledovanych 1 rok.
U pacientd, kteff uzivali inhibitory protonové
pumpy déle nez 1 rok, byl vyskyt zliomenin
panve 3,24 na 1000 osob sledovanych 1 rok.

| kdyzZ je zjisténé zvyseni rizika kostnich fraktur
jen mirné, je tfeba na né pamatovat u pacien-

td dlouhodobé uzivajicich inhibitory protono-
vé pumpy. Pacienti s rizikem osteopordzy by
méli byt adekvéatné 1éceni a méli by mit zajis-
tén dostateny pffjem vitaminu D a kalcia.
Informace o riziku kostnich fraktur bude
pfiddna do SPC pfipravkd s obsahem eso-
meprazolu, lansoprazolu, omeprazolu, pan-
toprazolu a rabeprazolu.
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Topicky ketoprofen — pfipomenuti rizika fotosenzibility

S pfichodem jara a zvyseného slunecniho svi-
tu opét pfipomindme mozné riziko fotosenzi-
tivity ketoprofenu pfi topické (kozni) léché.

Evropskéd lékova agentura hodnotila toto
riziko v r. 2010 na podnét hldseni mnoha
Casto zavaznych koznich reakci v nékterych
evropskych statech. Hodnoceni bylo uza-
vieno se zavérem, Ze ptinosy lécby topicky
poddvaného ketoprofenu prevysuji jeji rizi-
ka, avsak pouze za pfedpokladu, ze budou
dodrzovana opatreni pro omezeni rizika fo-
tosenzitivnich reakcf.

Kozni reakce zplsobené fotosenzitizaci UV
zarenim v mistech topické aplikace ketopro-
fenu jsou vzacnym, ale vyznamnym a casto
velmi zavaznym nezadoucim Ucinkem. PFi
fotosenzitizaci dochdazi ke kozni reakci se
vznikem svédivého zarudnuti, papul nebo
i puchyrd a reakce se mUze sifit i mimo mifs-
ta aplikace ketoprofenu, nékdy i na velkou
plochu povrchu téla. Tato velmi nepfijem-
na reakce muaze byt pficinou hospitalizace,
protoze zpravidla Spatné reaguje na mistni
i celkovou lécbu. Hojeni mdze trvat nékolik
mésicd, nékdy az nékolik let.

Fotosenzitivnim reakcim vsak Ize pfedchdzet
spravnym zplsobem pouZivani topického
ketoprofenu. Spravnou indikaci k 1é¢bé ma
posoudit Iékar, ktery by mél také informovat
pacienta pfi pfedepisovani pfipravku o tom,
jak jej ma spravné pouzivat, aby nedochazelo
ke koZnim fotosenzitivnim reakcim.

Souhrn pokyn(i pro omezeni rizika
fotosenzitivity pfi Iécbé topickym ke-
toprofenem:

«  Po kazdé aplikaci pfipravku je tfeba si
dUkladné umyt ruce.

«  Vprlbéhu lécby a 2 tydny po ni se ne-
smiléCend mista vystavovat slunecnimu
zafeni ani UV zéfenf solaria.

«  Vprlbéhu lécby a 2 tydny po ni je tfeba

chrénit |é¢ené oblasti volnym odévem
(i v pfipadé obla¢ného pocasi), aby se
zabranilo riziku fotosenzibilizace.

«  Ogsetfené misto nesmf byt prekryto tés-
nym (neprodysnym) obvazem.

«  Pokud se objevi jakdkoliv kozni reak-
ce po aplikaci pripravku, je tfeba Iécbu
ihned ukoncit.

V Ceské republice byl zménén zplisob vyde-
je vsech pripravkl s obsahem ketoprofenu
k topické lécbé od 1. 5. 2011. VWydej dfive
volné prodejnych pfipravky je nadale vézén
pouze na lékafsky predpis. PFi vydeji pfiprav-
ki s ketoprofenem k topické [é¢bé v 1ékarné
ma také Iékérnik informovat pacienty o rizi-
ku fotosenzitivity a vydat jim Karti¢cku paci-
enta, kterd obsahuje pokyny, jak fotosenzi-
bilizaci pfedchazet.

V Ceské republice bylo od roku 2005 do
roku 2011 hldseno 182 pfipadl koZnich
reakci po aplikaci topického ketoprofenu
(trend v poctu hlaseni v jednotlivych letech
ukazuje graf).

Hlasené kozni reakce po podani topic-
kého ketoprofenu
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Mnoho z téchto reakci bylo pfimo hlaseno
jako fotoalergie nebo fototoxicita. Ostatnf
byly hldseny jako kontaktni dermatitidy
nebo koznf alergické reakce, fotosenzitivitu
u nich nelze vyloucit.

V1. 2004 byla u nds zavedena nékterd opatfe-
ni — na obaly pfipravkl s topickym ketopro-

fenem byla uvedena informace o nutnosti
chranit se pred UV svétlem, byly doplnény
informace o pripravcich (SPC, Pribalova infor-
mace) a probéhla informacni kamparn zame-
fend na lékérmy a na pacienty. Poté byla tato
kampan kazdorocné opakovana na zacatku
jara. Podle udajti z grafu se zd3, Ze tato opat-
feni mohla mit pozitivni Gcinek, protoZe po-
Cet hlaSenych reakci od r. 2005 kontinudiné
klesal (s malym narlstem v r. 2010).

Obtizné hodnotitelny je Udaj o poctu hlaseni
z 1. 2011.V tomto roce doslo ke zméné vydeje
pripravkd s topickym ketoprofenem (z volného
prodeje na vydej pouze na lékarsky predpis).
Toto opatfeni se odrazilo ve spotfebach topic-
kého ketoprofenu. Zatimco v letech 2009a 2010
byly celkové spotfeby viech pfipravkd s topic-
kym ketoprofenem piiblizné stejné, v r. 2011 byl
do Iékaren distribuovan jen asi polovicni pocet
baleni. Nizky pocet hlasenych reakci (9 pfipa-
dd) by tedy mél byt vniman jako dvojnasobny
vzhledem k dvojndsobné nizsi exporzici pacien-
t0. Soucasné je vsak tfreba pamatovat na znamy
fenomén, Ze po upozornéni na riziko dojde v na-
sledujici dobé k vétsimu poctu hladenych neza-
doucich ucinkd spjatych s timto rizikem. Proto
by do dalsiho pfehodnoceni mély byt nasbirany
Udaje ze 3 slune¢nich sezén, po pouhé jedné se-
zOné nelze délat spravné zavéry.

Vzhledem k pldnovanému dalsimu celoevrop-
skému prehodnoceni rizika fotosenzitivity ke-
toprofenu, které ma za cil Zjistit, zda zavedenf
opatfeni vede ke sniZzeni rizika, je potfeba mit
co nejvice Udaju. Prosime proto o nahla-
Seni vSech podezieni na fotosenzitivitu
po lécbé lokalnim ketoprofenem, véetné
nezavaznych reakci.

V Ceské republice jsou registrovany a pou-
Zivany tyto pfipravky s obsahem ketoprofe-
nu k topické aplikaci: Fastum gel, Keplat,
Ketonal 5% krém, Prontoflex 10%.

Antiepileptika a kostni poruchy

Dlouhodobé uzivani karbamazepinu, feno-
barbitalu, fenytoinu, primidonu, oxkarbazepi-
nu, lamotriginu a natrium-valprotu mdze byt
spojeno s poklesem minerdini kostni denzity
a vést k osteopenii, osteopordze a frakturdm.

Souvislost mezi osteomaldcii a uzivanim
antiepileptik karbamazepin, fenytoin, primi-
don a fenobarbital je dobfe znama. Avsak
spojitost mezi antiepileptiky a kostnimi
poruchami jako je pokles mineralni kostni
denzity, osteopenie a osteopordza vedou-
cfmi k frakturdm nebyla jasna. Proto byla
prezkoumana celd skupina antiepileptik.
Prezkoumani se tykalo publikovanych studif
na zvifatech, publikovanych epidemiologic-
kych dat, ¢lankd v literatufe a spontadnnich
hlaseni z Evropské unie.

Osteopordza postihuje vice nez 50 miliond
lidi po celém svété. Vice nez 80 % fraktur
u lidi starsich 60 let souvisi s osteoporézou.
Fakt, Ze antiepileptika souvisi se zvysenym
rizikem osteopordzy, nabyva na vyznamu
v souvislosti s tim, Ze u starsich lidi, rizikové
populace pro osteoporézu, mé epilepsie
vysokou prevalenci. Mimoto se antiepilepti-
ka pouzivaji v dalich indikacich, napf. pfi lé¢-
bé bolesti a pfi lé¢bé psychiatrickych poruch.

Velké mnozstvi spontannich piipadd kostnich
poruch bylo nahldSeno pro karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, primidon, oxkarbazepin,
lamotrigin a natrium-valproat. Nékteré spontan-
né nahlasené pfipady byly limitovany polyterapif
jinymi antiepileptiky, sou¢asnym uzivanim lékg,
o kterych je zndmo, Ze zpUsobuji kostni poruchy
a dalsimi rizikovymi faktory jako je tézka epilep-

sie, kterd mUiZe prispét ke vzniku zZlomenin. Avsak
v nékterych pfipadech nemohla byt pricinna
souvislost vyloucena a to zejména v pfipadech,
kdy se antiepileptika pouZivaji dlouhodobé.

V mnoha publikovanych studiich byla pro-
kdzédna spojitost mezi kostnimi poruchami
a karbamazepinem, fenobarbitalem, fenytoi-
nem, primidonem, oxkarbazepinem, lamotri-
ginem a natrium-valprodtem. Nékteré studie
byly limitovany $patnym designem, malou
studijnf populaci, nedostatkem Uprav pro po-
tencialné zkreslujicf jevy jako je koufent, fyzicka
aktivita, uzivani alkoholu, pffjem vépniku. Na
druhou stranu mnoho studif dostate¢né pro-
kézalo spojitost mezi nékterymi antiepileptiky
(karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primi-
don, oxkarbazepin, lamotrigin nebo natrium-
-valprodt) a kostnimi poruchami.



