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Tetrazepam (Myolastan) — pozastaveni registrace

Tetrazepam patfi mezi benzodiazepiny,
je pouzivan jako centralné pdsobici myo-
relaxans. V Ceské republice je registrovan
jediny pfipravek s obsahem tetrazepamu
— Myolastan. Je indikovan k 1é¢bé stavli se
zvysenym svalovym napétim, bolestivych
a omezujicich pohyblivost, napf. spastic-
ké stavy a kontraktury kosterniho svalstva
rdzného pdvodu a k usnadnéni pohybo-
vé rehabilitace. Myorelaxacni Ucinek je
zaloZzen na posileni inhibice gabaergni-
ho presynaptického spojeni. Plsobi na
vazebnad mista pro benzodiazepiny jak
v mozku (centralni Gcinek), tak v ostatnich
organech (periferni Gc¢inek). ZpUsob Ucin-
ku pfi zvyseném svalovém napéti spociva
v presynaptické inhibici monosynaptic-
kého i polysynaptického reflexniho ob-
louku a také v supraspindlni inhibi¢nf ak-
tivité. Kromé Ucinku myorelaxa¢niho ma
tetrazepam Ucinek anxiolyticky, sedativn,
hypnoticky, antikonvulzivni a amnesticky.

V lednu letosniho roku bylo zahdjeno
celoevropské prehodnoceni poméru pfi-
nosu a rizik u pfipravkd obsahujicich te-
trazepam. Pfehodnoceni bylo zahdjeno
na popud francouzské lékové agentury
(ASNM). Francouzska lékova agentura po
zjisténi opakovanych hlaseni zavaznych
koznich reakci v prabéhu uzivani léci-
vych pfipravkl obsahujicich tetrazepam
provedla ve Francii pfezkoumani udajd
o vsech nezidoucich ucincich hlasenych
v souvislosti s tetrazepamem. Celkem
bylo ve Francii nahldseno 648 zavaznych
pfipadl v souvislosti s tetrazepamem,
pfiblizné polovina ze zavaznych pfipadd
patfl mezi poruchy kdze a podkozi (305
pfipady). Bylo nahldseno 33 pfipadld Ste-
vens-Johnsonova syndromu, 33 pfipadd
toxické epidermalni nekrolyzy, 59 pfipadd
erythema multiforme, 15 pfipadt DRESS
syndromu nebo hypersenzitivnich reakc,
5 pfipadl akutni generalizované exante-
matdzni pustuldzy, 118 pfipadd urtikarie
a mnoho pfipadl hypersenzitivnich reak-
ci V. typu. 11 pfipadd bylo smrtelnych (1x
Stevens-Johnsondv sy, 9x toxicka epider-
malnf nekrolyza, 1x erythema multifor-
me). Tetrazepam byl bud' jedinym pode-
zfelym pfipravkem nebo vice podezfelym

nez jind soucasné podavana lécba v 5 pfi-
padech toxické epidermalni nekrolyzy, ve
4 pfipadech Stevens-Johnsonova syndro-
mu a v 9 pfipadech DRESS syndromu.

Frekvence hlaseni koznich reakci byla
prezkoumanim potvrzena jako velmi
vzacna. Pfi vztazeni poctu vsech zédvaz-
nych koznich reakci na pocet Ié¢enych
pacientll byla odhadovand frekvence
hldseni v roce 2009 1 pfipad na 350 528
pacientl a v roce 2010 1 piipad na
149 850 pacientld. Odhadovana frekven-
ce hlaseni nejzédvaznéjsich koznich reak-
cf (Stevens-Johnsonlv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza, DRESS syndrom)
byla v roce 2009 1 pfipad na 650 980 pa-
cientliavroce 2010 1 pfipad na 598 400
pacientq.

Farmakovigilan¢ni vybor PRAC Evrop-
ské Iékové agentury zhodnotil Udaje
z postmarketingu a odborné literatury
o riziku koznich reakci v prabéhu uzivani
tetrazepamu a dosel k zavéru, ze uzivani
tetrazepamu je spojeno s nizkym rizikem
zavaznych koznich reakci, avsak toto ri-
ziko je zvyseno ve srovnani s ostatnimi
benzodiazepiny. Ve studiich Ucinnosti
tetrazepamu v 1écbé spasticity nebyla
prokazana lepsi G¢innost nez u srovnava-
nych jinych ucinnych latek. Uc¢innost te-
trazepamu v |é¢bé bolestivych svalovych
kontraktur byla prokazana jako mirna ve
dvou malych dvojité zaslepenych studi-
ich s placebem.

Farmakovigilan¢ni vybor proto dogel
k zavéru, Ze pomér pfnosd a rizik je
u pfipravkd obsahujicich tetrazepam ne-
gativni a doporucil pozastaveni registra-
ci v celé Evropské unii. Toto rozhodnuti
bylo ndsledné potvrzeno daldi skupinou
Evropské lékové agentury — Koordina¢ni
skupinou CMD. Zavére¢né rozhodnutf
0 pozastaveni registrace musi vydat Ev-
ropska komise.

Do vydani rozhodnuti Evropské komise
doporucuje Statnf Ustav pro kontrolu Ié-
Civ zvySenou opatrnost pfi pouzivani te-
trazepamu:
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Nezadouci ucinky léciv

1. LéCebné indikace omezit na indikaci
akutnf bolest pfi svalovych kontrakturach

2. Léc¢bu omezit na co nejkratsi nezbyt-
né nutnou dobu k dosazeni lé¢ebné-
ho Ucinku

3. Lécbu okamzité pferudit v pfipadé
vyskytu jakychkoliv ndznakl kozZnich
reakci

4. [écbu omezit vyhradné na dospélé
pacienty

5. Léc¢bu vibec nezahajovat v pfipadé
anamnézy jakychkoliv koznich neza-
doucich ucinkd pfi pfedchozim pou-
Ziti tetrazepamu

6. Pacienti by neméli samovolné ukon-
Covat lécbu tetrazepamem, ale po-
radit se s lékafem o moznostech na-
hradnf lécby pfi své pfisti kontrole

Pfipravky obsahujici tetrazepam jsou re-
gistrovany v zemich Evropské unie od 60.
let dvacatého stoleti (Rakousko, Belgie,
Bulharsko, Ceské republika, Francie, N&-
mecko, Litva, Lotyssko, Lucembursko, Pol-
sko, Rumunsko, Slovensko a Spanélsko).

Pifpravek Myolastan je v CR pouzivan od
r. 2000, spotfeby az dosud jsou témér 4
mil. baleni. Na SUKL bylo az dosud hlase-
no celkem 7 pfipadl nezaddoucich ucinkd

u pacientl lécenych timto pfipravkem.
V Sesti pfipadech se jednalo o kozni re-
akce — 4x vyrdzka, 1x celotélovd vyrdzka
a 1x zédvazna kozni reakce (toxicka epider-
malnf nekrolyza). Sedmym pfipadem bylo
predavkovani tetrazepamem pfi sebevra-
7zedném pokusu s naslednou poruchou
srdecniho rytmu.

V pripadé toxické epidermalni nekrolyzy
$lo o dospélou Zenu, u které se po na-
sazeni tetrazepamu pro bolesti zad po
22 dnech od zacétku Ié¢by objevily pu-
chyfnaté formace postihujici 95 % téles-
ného povrchu. Byla stanovena diagnéza
erythema exudative multiforme. lhned
byla zahdjena Iécba kortikosteroidy (natri-
um-methylprednisolon-sukcinat) v davce
80 mg tfikrat denng, ale i pfes navysovani
dévky na 1000 mg denné se jeji stav zhor-
soval. Na dermatologickém konziliu bylo
doporuc¢eno ponechat stavajici davku
kortikosteroidl a soucasné bylo indiko-
vano zahdjenf antibiotické terapie, kozni
léze byly oletfovany také lokalné. Kvali
dalsi progresi 1ézi bylo provedeno zhod-
noceni rozsahu a lokalizace exfoliativnich
lézi v celkové anestezii. Z bioptického
vzorku byla potvrzena diagndza toxické
epidermalni nekrolyzy. Vzhledem ke kri-
tickému stavu pacientky byl podan cyklo-
sporin A o velikosti indukénf davky 5 mg/
kg/den a nasledné byl cyklosporin A
podavan 14 dni v davce 4 mg/kg/den.
SoubézZné s imunosupresivni lé¢bou cy-

klosporinem A byly soucasné pozvolna
snizovany davky kortikosteroid s ohle-
dem na prevenci vzniku akutni adrenalnf
insuficience. Po kombinované terapii do-
$lo k postupné reepitelizaci trupu a ob-
liceje, nasledné také koncetin. V oblasti
bérc a drobnych okrskl koncetin vsak
schopnost spontannireepitelizace nebyla
pozorovana, pravdepodobneé doslo k pro-
hloubeni defektl, nejspise se jednalo
o infikované plochy. Na téchto plochach
proto byla provedena autotransplantace
dermoepidermalnimi $tépy v celkovém
rozsahu 11 % télesného povrchu. Pacient-
ka se uzdravila 77 dni po podani tetraze-
pamu a 55 dni od zac¢atku hospitalizace.

Z popsaného pfipadu je zfejmé, Ze to-
xicka epidermalni nekrolyza je velmi za-
vazné onemocnéni, které mutze skoncit
i umrtim. Léc¢ba tetrazepamem mé byt co
nejkratsi, v uvedeném pfipadu 22 dni je
velmi dlouh& doba. Pfi rozvoji kozni reak-
ce je velmi dUleZité, aby byla Ié¢ba ukon-
¢ena co nejdfive po objeveni se prvnich
pfiznakd. Vcasné vysazeni lécby mize
vyznamné omezit rozvoj zavaznéjsich pfi-
znaka.

Vice o zavérech celoevropského hod-
noceni tetrazepamu je na webu http//
www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/news and_events/
news/2013/04/news _detail 001777.
jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1.

Stroncium ranelat (Protelos) —

Farmakovigilan¢nf vybor pro posuzovani
rizik lé¢iv (PRAC) Evropské lékové agen-
tury (EMA) doporucil omezeni pouzivani
lécivych pfipravkd s obsahem stronci-
um raneldtu (Protelos/Osseor) urcenych
k lécbé osteopordzy. Pri pfehodnocenti
bezpecnosti téchto Iécivych pfipravkd
v ramci pravidelného hodnoceni poméru
pfinost a rizik (hodnoceni periodickych
zprdv o bezpecnosti tzv. PSUR) bylo
u postmenopauzalnich Zzen potvrzeno
zvysené riziko rozvoje srdecnich one-
mocnéni (v¢. infarktu myokardu), zvysena
umrtnost viak prokazana nebyla.

Hodnoceni bezpecnosti pfipravkl s obsa-
hem stroncium ranelatu v EMA ukazalo jiz
v roce 2012 mozna rizika spojena s jejich
uzivanim: vendzni tromboembolie (VTE),
vzacné zavazné kozni reakce — DRESS
(polékova vyrézka spojend s eosinofilii
a celkovymi ptiznaky), SJS (Stevens-John-
sonlv syndrom), TEN (toxickd epidermal-
ni nekrolyza). Byla vydana doporuceni, ze
pfipravky nesmi byt podavany pacientim
se soucasnym nebo anamnestickym rizi-
kem VTE a pacientim docasné nebo per-

omezeni pouzivani

manentné imobilizovanym. Déle bylo do
informaci o pfipravku doplnéno upozor-
néni na riziko koZnich reakci.

Pfi pfehodnoceni bezpecnosti v rdmci
posledniho PSUR byly hodnoceny udaje
z klinickych placebem kontrolovanych
studif, do kterych bylo zahrnuto pfiblizné
7500 pacientl (3803 uzivajicich stronci-
um raneldt, 3769 uZivajicich placebo).

U postmenopauzélnich Zen bylo v rdmci
kardiovaskularniho rizika zaznamendno
kromé rizika VTE navic i zvysené riziko
infarktu myokardu ve skupiné uZivaji-
cich stroncium raneldt proti placebové
skupiné (1.7 % versus 1.1 %, RR 1.6; 95%
Cl =[1.07; 2.38]). Zvysend umrtnost vsak
nebyla prokdzana. U muzd byla zazname-
nana nevyvazenost ve vyskytu zavaznych
kardiovaskularnich reakcf vcetné infarktu
myokardu a to jak u skupiny s osteoporo-
zou tak i u skupiny s osteoartritidou.

S ohledem na vysledky prehodnocent
bezpecnosti v r.2012 a 2013 a s ohledem
na skutecnost, Ze existuje mMmozna sou-

vislost mezi trombotickym potencidlem
stroncium raneldtu a zvysenym rizikem
vzniku infarktu myokardu zahajuje nyni
vybor PRAC podrobnéjsi celoevropské
prehodnoceni pomeéru pfinost a rizik
u pfipravkd obsahujicich stroncium ra-
neldt. NeZ budou zndmy vysledky tohoto
pfehodnoceni, plati pro uzivani téchto
pfipravkd nasledujici doporucent:

* Proteos by mél byt uzivan pouze
k lé¢bé zadvazné osteopordzy s vyso-
kym rizikem vzniku zlomenin u muz{
a postmenopauzalnich Zen.

e Preskripce pfipravkl je omezend na
|ékafe se zkusenosti s lé¢bou osteo-
porézy.

* Proteos by nemél byt podavan pacien-
tam, ktefi maji nebo méli v anamnéze
ischemickou chorobu srdecni, perifer-
ni arteridlni onemocnéni nebo cévni
mozkovou prihodu a déle pacientdm
s hypertenzi, pokud nenf dostate¢né
farmakologicky kompenzovéna.
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* | écha pfipravky s obsahem stronci-
um ranelatu by méla byt ukoncena
v pripadé, Ze se u pacienta objevi
ICHS, periferni arteridlni onemocnéni
nebo nekontrolovana hypertenze.

e Pacienti, ktefi maji vyznamné riziko
pro vznik kardiovaskuldrnich pfihod
(tj. pacienti s hypertenzi, hyperlipidé-
mii, diabetem, kufaci) by méli byt lé-

¢eni stroncium raneldtem pouze po
peclivém zvazeni.

Lécivé pripravky obsahujici stroncium ra-
neldt (Protelos/Osseor) byly registrovany
v EU v 1. 2004 k lé¢bé osteopordzy u Zen
po menopauze, ke snizeni rizika zlomenin
patefe a panve. V r. 2012 byla registrace
rozsffena i na lécbu osteopordzy u muzl
se zvySenym rizikem vzniku zlomenin.

Protelos a Osseor jsou zcela identické pfi-
pravky, v Ceské republice je vsak dostup-
ny pouze pfipravek Protelos.

Souhrn informaci o pfipravku Protelos je
dostupny na http://www.ema.europa.eu/
docs/cs CZ/document library/EPAR -

Product Information/human/000560/
WC500045525.pdf.

NEZADOUCi UCINKY LECIVYCH PRIPRAVKU HLASENE SUKL V ROCE 2012

Statnf stav pro kontrolu Iéciv prijal v r. 2012 celkem 2033 hléseni o podezieni na nezadouci Gcinky léciv z Gzemi Ceské republiky.

NeZadouci Gcinky vakcin hlasené SUKL v roce 2012

V souvislosti s podanim ockovacich latek
bylo nahlaseno 472 pfipadd nezédoucich
ucinkd (NU). Pocty hlaseni po podanti jed-
notlivych vakcin jsou uvedeny v nasledu-
jici tabulce (poznamka: tabulka nepred-
stavuje Uplny vycet, obsahuje pfedevsim
pfipravky zafazené do povinného ocko-
vaciho kalendéfe).

Tabulka 1. Pocet hlaseni nezadoucich
ucinkti z CR po vakcinach v roce 2012

Nazev vakciny/ Pocet hlase-
ockovani nych NU

BCG vakcina 38
Infanrix Hexa 63
Ockovan proti pneumokok(im™* 31
Priorix 28
Priorix Tetra 8
Infanrix 183
DTP a polio (Adacel Polio, 31
Boostrix Polio)

Tetavax 30
Ockovant proti kliStové encefalitidé 14
Sezonni chfipka® 9
Ockovani proti karcinomu 16
dél. cipku

*pouzivd se vice pfipravk(

Nejvice podezfeni na nezadouci Ucinky
bylo hlaseno po podani ockovacich latek
zafazenych do povinného ockovaciho ka-
lendare. Pocet hlaseni souvisi mimo jiné
s mnozstvim podanych vakcin. Vakciny
zafazené do ockovaciho kalendare se po-
uzivaji plosné u zdravé détské populace
ajejich spotieby jsou tak velmi vysoké (pfi
poc¢tu cca 100 000 novorozencd ro¢né
a Ctyfdavkovém ockovacim schématu je
mozné odhadovat podéani cca 400 000
davek). Nize jsou podrobné rozebrdna
predevsim hlaseni souvisejici s podanim

vakcin uzivanych v rdmci povinného oc¢-
kovaciho kalendafe. V jednom hlaseni
mUze byt uvedeno vice reakci, proto po-
Cet reakci neodpovidé poctu hlasent.

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

V roce 2012 bylo nahlaseno 63 pfipadd
podezieni na nezadouci Ucinky po podani
vakciny Infanrix Hexa. V 15 pfipadech byla
jako soucasné podeztely pfipravek uvedena
vakcina proti pneumokokovym infekcim.

Po samostatném podani vakciny Infanrix
Hexa byla nejcastéji hldsena horecka (18
pfipadl, v 11 pfipadech horecka presa-
hovala 38 °C), dale lokaIni reakce v misté
aplikace — zarudnuti (16 pfipadd), otok
(12 pfipadd) a indurace (12 pripadd).
Kozni reakce se objevily v Sesti pipadech,
jednalo se o petechie (3 pfipady) a exan-
tém (3 pfipady, z toho jeden celotélovy).
Dalsimi casto hlasenymi NU byly mrzu-
tost a neklid (5 pfipad), kfece (4 pfipady,
z nichz ve 3 pfipadech se jednalo o kfece
febrilni) a neutisitelny plac (3 pfipady).

Dalsi nahlasené reakce se objevily v jed-
notlivych pfipadech (1-2 pfipady): ab-
sces, zahlenénost, nechutenstvi, prljem,
zvraceni, kolika a hlen ve stolici, porucha
spanku, mdloba, apatie, vertigo, ence-
falopatie, regrese psychomotorického
vyvoje, vaskulitida, jeden pfipad rozvoje
akutni pyelonefritidy a hepatopatie.

Po spole¢ném podani Infanrixu Hexa
a pneumokokové vakciny bylo hlaseno 15
pfipadl podezfeni na nezadouci Ucinky.
Horecka se vyskytla ve ctyfech pfipadech
a soucasné se zarudnutim (také 4 pfipady)
byla nejcastéji hlasenou reakci. Ve tfech

pfipadech se objevil exantém. Nasledujici
reakce se vyskytly v 1-2 pfipadech: lokal-
ni reakce, indurace, otok, absces, febriln{
kiece, neutisitelny pla¢, porucha spanku,
apatie, nechutenstvi, prljem, inkomplet-
ni m. Kawasaki, vaskulitida.

Horecka vy3si nez 38 °C je ocekdvanou
reakci, kterd se mdze vyskytnout u vice
nez 10 % ockovanych déti, pficemZ s po-
¢tem podanych davek jednomu ditéti se
procento vyskytu horecky zvysuje. Jesté
Castéji (u vice nez 40 % ockovanych) se
horecka vyskytuje pfi sou¢asném podani
Ctvrté davky vakciny Infanrix Hexa a vak-
ciny Prevenar'.

/ 63 pfipadld bylo 9 zavaznych (ve
4 7 nich bylo provedeno ockovani he-
xavakcinou a ockovani proti pneumo-
kokdim soucasné). Jednalo se o stavy
s nasledujicimi reakcemi: stac¢enf o¢nich
bulbd/deviace bulbl (6 pfipadl), cya-
néza (4 pfipady), generalizované krece,
tonicko-klonické kfece (7 pfipadd), opis-
totonus (2 pfipady), bezvédomi-porucha
védomi (4 pfipady), v jednom pfipadé
péna u Ust, v jednom pfipadé rozvoj epi-
leptického zachvatu.

Podle ockovaciho kalendafe je hexavak-
cfna podavana ve 4 davkach, expozice
déti je tedy relativné vysoka. Spektrum
hldsenych nezadoucich Ucinkd prevézné
odpovidalo svym charakterem i frekvenci
ocekavanym neziddoucim ucinklm'.

Ockovani proti pneumokokovym
infekcim

Po podani vakcin proti pneumokokovym
infekcim bylo v roce 2012 zaslano 31 hla-
Seni. Z téchto hldseni byla v 15 pfipadech
vakcina podéana spole¢né s vakcinou
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Nezadouci ucinky léciv

Infanrix Hexa (viz vyse). Po samostatném
podani vakcin byla nejcastéji hlasena ho-
recka (5 pfipadd). Déale byly nahlaseny
3 pfipady neucinnosti vakciny — rozvoj
pneumokokové  meningitidy  (Strepto-
coccus pneumoniae sérotyp 9V), pneu-
mokokové meningoencefalitidy a pneu-
monie. Lokalni reakce v misté aplikace
injekce — zarudnuti a bolest se objevily ve
dvou pfipadech, otok ve tfech ptipadech.
Z Castéjsich reakci byl dale nahlasen exan-
tém (3 pfipady) a cyanoza (2 pfipady). Déle
uvedené reakce se vyskytly pouze jednou:
bledost, chfipkovité pfiznaky, petechie,
svédeéni v misté aplikace injekce, zvracent.
Byl také nahlasen pfipad rozvoje epididy-
mitidy u kojence, souvislost s ockovanim
lékar pozdéji vyloucil.

Spektrum hlasenych nezadoucich ucin-
ki prevazné odpovidalo svym charakte-
rem i frekvenci ocekdvanym nezadoucim
Ucink&m?3.

Ockovani proti spalnickam,
zardénkam a pfiusnicim (pfipadné
v kombinaci s o¢kovanim proti
planym nestovicim)

V roce 2012 bylo nahldseno 28 pfipadu
podezfeni na nezadouci Ucinky v souvis-
losti s podanim vakciny proti spalnickam,
zardénkam a priusnicim.

Nejcastéji hlasenym NU byla horecka
(12 pfipadd) a exantém (8 pfipady, ve Cty-
fech pfipadech celotélovy). Febrilni kiece
se vyskytly v péti pfipadech. Dale byly hla-
seny ojedinélé reakce (1-2 reakce): placti-
vost, nespavost, neklid, zahlenéni, lokalni
reakce v misté vpichu (otok a svédéni po
jednom pfipadu, zEervenani ve dvou pfi-
padech), morbiliformni vyrazka, menin-
goencefalitické pfiznaky a jeden pfipad
rozvoje idiopatické trombocytopenické
purpury. Vdechny uvedené reakce patii
mezi ocekavané.

Z neocekavanych reakci byly nahlaseny:
otok obliceje (3 pfipady), apatie (3 pfipa-
dy), dale dva pfipady neucinnosti vakci-
ny - rozvoj virové parotitidy, dva pfipady
poruchy védomdi. Jednou byly nahldseny
nasledujici reakce: zpomaleni psychomo-
torického vyvoje, mozeckovy syndrom,
slabost dolnich koncetin.

Ockovani proti varicelle

V souvislosti s podanim ockovaci latky
proti varicelle bylo v roce 2012 hladseno
11 pfipadd prilomové infekce varicelou
a 1 pfipad variceliformniho exantému se
subfebriliemi.

Ockovani proti pertusi, difterii,
tetanu (Infanrix?)

V souvislosti s podanim lécivého pfipravku
Infanrix bylo v roce 2012 hlaseno nejvice
podezfeni na NU ze viech vakcin - celkem
183 hlaseni. Oproti minulému roku doslo
k vice nez Ctyfndsobnému nardstu hlase-
ni podezieni na NU. Jednalo se zejména
0 rozséhlé otoky v misté aplikace paté
booster davky vakciny proti difterii, tetanu
a pertussi —aceluldrnfslozka (DTPa). Zvyse-
ny vyskyt otokU je ocekdvany u déti, které
byly ockovany v ramci zakladniho ocko-
vani a ndsledné preockovany vakcinou
obsahujici aceluldrni pertussovou slozku.
Nartst NU tedy souvisi se zmeénou ockova-
ciho kalendare v CR v roce 2007, kdy bylo
zahajeno plosné ockovani kombinovanou
vakcinou obasahujici DTPa. Patou davkou
vakciny s aceluldrni pertussovou slozkou
tak byly déti poprvé plosné ockovany be-
hem roku 2012.

V listopadu 2012 byl zdravotnickym
pracovnikim zaslan informac¢ni dopis
obsahujicf vyjadfeni drzitele registrace
k dané situaci®. V soucasné dobé nenf
zvyseny vyskyt NU ddvodem ke zméné
pristupu ockovani proti difterii, tetanu
a pertusi v CR.

Nejcastéji hlasenymi NU byly ocekavané
reakce v misté aplikace injekce — zarudnuti
(154 pFipadd, z nichZ ve 38 pfipadech bylo
zarudnutf vétsi nez 50 mm), otok (108 pfi-
padU, z nichZ ve 20 byl otok celé paze, v 10
otok stehna/hyzdé a ve 13 pfipadech otok
presahoval 50 mm). Mezi dalsi lokaInf re-
akce patfila bolest v misté aplikace injekce
(45 pripadl) a lokaIni indurace (43 pfipa-
dd, z nichz 7 bylo vétsich nez 50 mm). Dal-
$i Casto hlasenou ocekdvanou reakci byla
horec¢ka > 38 °C (23 pripad() a subfebrilie
(15 pripad®). Bylo hlaseno 5 pripadl své-
déni (4 v misté aplikace injekce a 1 celého
téla), dale po 4 pfipadech vysev exantému
a snizend pohyblivosti horni/dolni konce-
tiny kvlli otoku, reakce uzlin. Bolest hlavy
se vyskytla ve tfech pfipadech, zvraceni
a prdjem ve dvou pfipadech. Jednou byly
nahlaseny febrilni kiece, otok vicek, po-
drézdénost, Unava.

Mezi neolekavané reakce patfil rozvoj
flegmony (6 pripadd) a zévrateé (2 pfipa-
dy). Po jednom pfipadu byly hldseny na-
sledujici reakce: vznik celulitidy v misté
aplikace injekce, generalizované krece
a bezvédomi, kolaps, obtize s dychanim,
halucinace, no¢nf désy.

Ockovani proti pertusi, difterii,
tetanu a détské obrné

V roce 2012 bylo nahlaseno celkem
31 pfipadl. Nejcastéji hlasenou reakci

byla horecka > 38 °C a otok v misté ap-
likace injekce (15 pfipadd). Dalsimi ¢asto
hlasenymi reakcemi byly lokdIni reakce
— zarudnuti a bolestivost (11 pfipadd),
dale indurace (4 pfipady). Bolest hlavy se
objevila v deseti piipadech, subfebrilie
v deviti pfipadech. Z gastrointestinalnich
nezadoucich Ucinkd byly hlaseny tfi pfi-
pady zvraceni, dale nauzea (dva pfipady),
bolest bficha (dva pfipady), prijem (je-
den pfipad). V jednom pfipadé se déle
vyskytla synkopa, febrilni kiece, exantém
na téle a hornich koncetinach, svédéni
v misté aplikace injekce.

Z neocekavanych reakci se vyskytly pou-
ze jednotlivé pfipady: selhanf vakcinace
- Cerny kasel, encefalitida, halucinace, z&-
vrat, paréza obliceje.

Tetanus

Po ockovani proti tetanu bylo nahlaseno
celkem 30 pfipadd podezfeni na NU. Nej-
Castéji byly hldseny nezdvazné ocekdvané
reakce v misté aplikace injekce: 17 pfipa-
dl zarudnuti, otok (12 pripad®), bolest
(11 ptipadd), indurace (10 pripadd). Méne
¢asto se vyskytovaly reakce jako zvysena
teplota, Unava, docasné omezeni hyb-
nosti koncetiny.

Z neocekavanych reakci byly nahlaseny
ojedinélé pfipady: postvakcina¢ni rhab-
domyolyza, flegmona v misté vpichu, do-
Casna periferni obrna n. VIl (Bellova typu)
a nahle vznikly kolapsovy stav (ztrata ve-
domi na nékolik vtefin, zaskuby horni po-
loviny téla, staceni bulbd).

Ockovani proti karcinomu délozniho
Cipku

V roce 2012 bylo hldseno 16 pfipadl
nezddoucich ucinkl po podani vak-
cin proti karcinomu délozniho ¢&ipku.
Z ocekavanych reakci byly hldseny po
dvou pfipadech bolesti hlavy, nevol-
nost, hore¢ka > 38 °C. Ddle ve dvou
pfipadech doslo k rozvoji kolapsového
stavu. Ojedinéle byly nahlaseny lokalnf
reakce: zCervenani, otok a mirna boles-
tivost mista vpichu. V jednom pfipadé
doslo k vysevu celotélového exantému.
Mezi neocekdvanymi reakcemi byla
nejcastéji hlasena neudcinnost vakcin
(6 pfipadl). Jednalo se o HPV infekci
(typ 16) s ndslednym rozvojem cervikal-
ni neoplazie, v dalich 5 pfipadech byly
hldseny genitalni bradavice.

Ockovani proti sezonni chfipce

Po podéni oc¢kovacich latek proti chfipce
bylo v roce 2012 nahlaseno 14 pfipadl
podezieni na NU. Mezi nejcastéjsi ne-
ocekavané reakce po ockovani patfila
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neucinnost. Ve Ctyfech pfipadech bylo
nahlaseno onemocnéni chfipkou typu
H3N2 a v jednom pfipadé onemocnéni
chfipkou blize neurc¢eného typu. Dalsi
reakce se vyskytly ojedinéle: bakterialnf
superinfekce, bronchopneumonie, zvra-
cenf, dehydratace, porucha védomi, otok
horni koncetiny, zévrat.

Mezi ocekdvané reakce patfila horecka
(3 pfipady), dale byly hldseny jednotlivé
reakce jako necitlivost prsté horni kon-
Cetiny a brnéni, zarudnuti, bolest a otok
v misté aplikace injekce, Unava, bolest
svall a kloubd, bolest hlavy.
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NeZadouci Gcinky ostatnich lécivych pripravki hlasené SUKL v roce 2012

Déle uvadime vybér Iécivych latek jinych
nez vakcin, na které byly v r. 2012 nejcas-
téji hldseny neZzadouci Ucinky. Jsou fazeny
sestupné podle Cetnosti hldsenych neza-
doucich ucinkd pro jednotlivé latky nebo
skupiny latek.

IMUNOSUPRESIVA

Imunosupresiva jsou latky, u nichZ je
ocekdvano mnoho nezadoucich ucinkd.
V1. 2012 byl s touto skupinou latek spo-
jen nejvétsl pocet hldsenych podezfeni
na nezadouci Ucinky — celkem 312 hldseni
uvadi jako mozZnou pficinu nékteré z imu-
nosupresiv nebo jejich kombinaci. V této
skupiné jsou vlbec nejcastéji hlasena
podezieni na nezadouci Ucinky skupiny
biologickych lé¢iv pouzivanych na 1é¢bu
revmatickych chorob (celkem 214 hlasen).
Mezi témito hlasenimi dominuji podezre-
ni na neZadouci Ucinky trojice inhibitord
tumor nekrotizujiciho faktoru, adalimu-
mabu (Humira), etanerceptu (Enbrel)
a infliximabu (Remicade), u kterych
bylo zaznamenano celkem 183 podezfeni
na nezadouci Ucinky. Vysoky pocet hldseni
souvisf s tim, Ze se jedna jiz o pomérné roz-
Sitenou ale presto relativné novéjsi 1écbu,
kterd je peclivé sledovéna a pouziti téchto
latek v klinické praxi je doprovazeno exis-
tenci rlznych registrd a studii, ze kterych
pochazi velké mnozstvi informaci. V fade
piipadl viak nenizinformaci v uvedenych
hldsenich mozné usuzovat na souvislost
s touto lé¢bou. Mezi hlasenimi, kde je moz-
né kauzalni souvislost pfedpokladat, byly
nejcastéji hlaseny infekcni komplikace,
prevazné infekce dychacich cest, vcetné
tH pfipadd tuberkuldzy a jednoho pfipa-
du atypické mykobakteridIni pneumonie.
Dale byly pomérné casto hlaseny alergic-
ké reakce, vcetné tif pripadl anafylaktické
nebo anafylaktoidni reakce a reakce spoje-
né s infuzf zahrnujici dusnost, tachykardii,
hypotenzi a synkopu. V 15 pfipadech byl
u pacientl Ié¢enych jednim z vyse jme-

novanych pfipravkd zaznamenan rozvoj
nddorového onemocnéni, nejcastéji Slo
o lymfom (ve 4 pfipadech), shodné ve
tfech pfipadech $lo o nddor prsu a o nador
mozku a ve dvou pfipadech o nador klze.
Po jednom pfipadu byly hlaseny Kaposhi-
ho sarkom, malobunécny karcinom plic
a seminom. Souvislost mezi biologickou
lécbou a nadorovymi onemocnénimi je
sloZitou otazkou, existuje podezieni, Ze
biologicka Ié¢ba muze prispivat k vy3simu
riziku rozvoje minimalné nékterych nado-
rovych onemocnéni (predevsim hemato-
logickych), ale odhad rizika je komplikovan
skute¢nosti, Ze riziko hematologickych
malignit mUZe byt zvyseno i téZ3im a dlou-
hodobym prdbéhem zakladniho onemoc-
nénf (revmatoidni artritida).

ANTIBIOTIKA

Antibiotika patfi mezi latky, na které byva
pravidelné hlaseno vice podezfeni na ne-
Zadouci Ucinky. Je to zpUsobeno jednak
vysokou spotfebou téchto latek, jednak
relativné cast&jsim vyskytem nezadou-
cich ucinkd. V loriském roce bylo mezi ne-
zadoucimi Ucinky ve spojeni s antibiotiky
hlaseno SUKL nejvice reakci po amoxicili-
nu, kombinaci sulfomethoxazolu s trime-
toprimem a po klarithromycinu.

Nezadouci ucinky po pripravcich ob-
sahujicich amoxicilin

Pfipravky s obsahem amoxicilinu byly
v roce 2012 opét mezi nejcastéji zmino-
vanymi pfipravky podezfelymi z vyvolani
nezadouciho Ucinku (celkem 44 hlaseni
s rlznym poctem reakcf), ackoli pocet
mirné poklesl (61 hlaseni v roce 2011).
Jednalo se o pfipravky s obsahem amo-
xicilinu ve slouceninach amoxicilinum
trihydricum, —amoxicilinum  natricum,
samostatné i v kombinaci s kyselinou
klavulanovou (inhibitor betalaktama-
zy). Nejcastéji nahldsenym nezadoucim

Uc¢inkem byly ocekdvané kozZni projevy
(37 pfipadl) — toxoalergicky exantém,
generalizovany exantém, svedéni, maku-
lo-papuldzni vyrazky s frekvenci odpovi-
dajicf castym a méné Castym nezadoucim
ucinkdm (dle SPC). Oproti lonskému pre-
hledu jsme zaznamenali vzestup hlasenf
vzacného nezddouciho Uc¢inku (méné
nez 1 z 1000 pacientl) - erythema mul-
tiforme — u 2 pacientd. Objevily se také 3
zavazné koznf reakce podobného charak-
teru: Lyelldv syndrom u 66leté pacient-
ky, TEN (toxickd epiderméalna nekrolyza)
u 82letého muze a Stevens-Johnson(v
syndrom u muze nezndmého véku. Tyto
reakce jsou u kombinace amoxicilin/kyse-
lina klavulanova popsané s dosud nezna-
mou Cetnosti. Z dalSich koznich reakci se
objevilo zarudnuti rizné velkého rozsahu
(oblicej, ruce) spojené s otokem oblasti
a lokalizovanéa kopfivka. U dvou pacient(
byla souc¢asné s kozni reakci nahldsena
febrilie.

Gastrointestindlni obtiZe byly v roce 2012
nahldseny pouze u dvou pacientd (66letd
pacientka, 68lety pacient), reakce zahr-
novaly prljem, nauzeu, zvracenf a bolesti
7aludku — spektrum nezadoucich ucinkd
je ocekavané.

U 26leté pacientky byl v souvislosti s uzi-
vanim kombinace amoxicilin/kyselina
klavuldnové nahldsen vzestup hodnot
jaternich enzymd, ktery se po terapii za
hospitalizace upravil. Elevace jaternich
enzymu je oCekdvand reakce s méné Cas-
tou frekvenci vyskytu.

Nezadouci ucinky po pripravcich
obsahujici ko-trimoxazol (kombinace
sulfamethoxazolu a trimetoprimu)

Pocet nezadoucich ucinkl v roce 2012
po perordinim podavéani této kombina-
ce (celkem 27 hlaseni) zaznamenal po-
kles oproti roku 2011, kdy jsme pfijali 41
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Nezadouci ucinky léciv

hlaseni. Reakce zahrnovaly pfedevsim
ocekavané kozni projevy (25 pripadd)
rdzného charakteru: toxoalergicky exan-
m (frekvence méné castd), veétsinou
generalizovany, svédéni (¢asté), vyrazka
a kopfivka (méné &asté) a jeden piipad
Stevens-Johnsonova syndromu (vzacny).
Ocekavané byly i tyto daldi reakce: 2 edé-
my obliceje (velmi vzacny) a jeden pfipad
lékové horecky (méné casté). Nahlasena
byla také ocekdvana zavazna reakce, kdy
se u 68leté pacientky vyvinula krevni po-
rucha zahrnujici anémii, leukocytopenii,
neutropenii a trombocytopenii. Tato vel-
mi vzacna reakce po 1é¢bé odeznéla.
Nezadouci ucinky po prFipravcich
obsahujici klarithromycin

Vroce 2012 bylo pfijato 10 hlaseni s pode-
zfenim na nezddoucf Ucinky klarithromyci-
nu. Hlasenf se tykala pouze peroralnich fo-
rem tohoto makrolidu. Pét pacientd mélo
koZni alergickeé projevy — svédénikize, ery-
tém krku a obli¢eje, zarudnuti dlani a olu-
povani pokozky, generalizovany exantém
a také Stevens-Johnsondv syndrom. Tyto
kozni reakce jsou ocekdvané, vétsinou
s frekvenci méné castou, Stevens-Johnso-
ndv syndrom je ocekdvany s nezndmou
Cetnosti. U jedné pacientky seniorského
veku se objevila pfechodnd hluchota, dle
SPC jsou poruchy sluchu az ztrata sluchu
ocekdvané. U muze nezndmého véku se
objevila pfechodna ztrdta chuti (oekéva-
nad s neznamou frekvenci vyskytu) a také
ztrdta Cichu — neoCekavana.

GastrointentestindIni potize - ocekéva-
né u vsech makrolidd — byly nahldseny
u dvou pacientek a zahrnovaly zvracen,
prdjem, nauzeu a bolesti bficha. Oproti
loAskému roku nebyly nahlaseny Zadné
poruchy jater a Zlu¢ovych cest (v roce
2011 to byly 4 pfipady).

U jedné pacientky (75 let) doslo prav-
dépodobné k interakci klarithromycinu
(inhibitor CYP3A4) s atorvastatinem, kte-
ra vyustila v bolesti sval( a zad s pode-
zfenim na rhabdomyolyzu. Po vysazenf
antibiotik reakce odeznéla, u pacientky
nebyla provedena Zadna vysetfeni k po-
tvrzeni nebo vyvraceni podezieni posko-
zeni svall. SPC obsahuje informaci o vza-
jemné interakci klarithromycinu a statind
i 0 vzacnych pfipadech rhabdomyolyzy
v dtsledku spole¢ného uzivani. U ator-
vastatinu a rosuvastatinu je doporuc¢eno
zvazit Upravu davky po dobu uzZivani kla-
rithromycinu, u lovastatinu a simvasta-
tinu je spole¢né uzivani s klarithromyci-
nem kontraindikovano.

V roce 2012 bylo nahlaseno také ndhod-
né predavkovan( 4letého chlapecka kla-
rithromycinem v peroraini suspenzi, kdy

byla dévka nespravné podana v intervalu
2 hodiny, misto 12 hodin. Pfedavkovani
se u malého pacienta projevilo nastésti
pouze bolesti bfiska, kterd odeznéla, jiné
potiZe se neobjevily. Dal3f davku bylo do-
poru¢eno podat aZz po 36 hodinach.

ANTIKOAGULANCIA

Pro vsechna antikoagulancia bylo v roce
2012 hlaseno celkem 46 nezidoucich
ucinkd. Nejvice se jich tykalo dabigatranu
— celkem 11, déle anagrelidu 9 a klopido-
grelu 5.

Dabigatran — |éCivy piipravek Pradaxa je
perordlni antikoagulans. V dévce 75 mg
a 110 mg je Pradaxa indikovana k primarni
prevenci zilnich tromboembolif u dospé-
lych pacientd, ktefi podstoupili elektivni
totalni ndhradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu a v davce 110 mg a 150 mg k pre-
venci cévni mozkové pffhody a systémové
embolie u dospélych pacientl s nevalvu-
larnf fibrilaci sinf s pfitomnosti nékterych ri-
zikovych faktord. Za rok 2012 bylo hldseno
11 pfipadd vyskytu nezadoucich ucinkd
v souvislosti s uzivanim lécivého pfipravku
Pradaxa. HIasily se tyto nezadoucf Ucinky:
hemateméza, meléna, enterorhagie, kr-
vdceni do zaZivaciho traktu, krvdceni do
mozku, epistaxe. Jde o nezadouci Ucinky
ocekdvané a popsané v SPC. Byla hlasena
i jedna neudcinnost léku.

Anagrelid - écivy pfipravek Thrombo-
reductin je indikovan k lé¢bé esencidlni
trombocytémie u pacientll s vysokym
rizikem, u nichz selhala nebo je neucinna
jind cytoreduktivni terapie, ¢i tuto terapii
pacient netoleruje. Za rok 2012 bylo hlase-
no 9 pfipadd vyskytu nezddoucich ucinkd
v souvislosti s uzivanim tohoto lécivého
pfipravku. Byly to tyto nezadouci Ucinky:
anémie, trombocytopenie, tachykardie,
palpitace, infarkt myokardu, srdecni selhd-
ni, arytmie, krvdceni po operaci, meléna,
cefalea. Vsechny tyto nezadouci Ucinky
jsou ocekavané a popsané v SPC.

Klopidogrel - origindIni éCivy pfipravek
Plavix, vice generickych pfipravkd. Za rok
2012 bylo hlaseno 5 pfipadl vyskytu ne-
7adoucich U¢inkd v souvislosti s uzivanim
tohoto lécivého pfipravku, vétsinou $lo
o krvdcivé komplikace, ocekdvané a po-
psané v SPC.

KONTRASTNI LATKY

Bé&hem roku 2012 bylo nahlaseno celkem
40 podezfeni na nezddouci Ucinky kon-
trastnich latek, 25 hlasenf se tyka rentgen
kontrastnich latek a 15 kontrastnich latek
pouzfvanych pro zobrazeni magnetickou
rezonanci. Mezi rentgen kontrastnimi
latkami bylo nejcastéji hlaseno pode-

zfeni na nezddouci Ucinky iomeprolu
(lomeron). V naprosté vétsiné pripadd
(11 z celkovych 14) se jednalo o alergic-
kou reakci na podani s koznimi projevy
(kopfivka, erytém, svédéni, otok, makulo-
papuldzni vyrazka), v jednom pfipadé se
jednalo o generalizovanou kopfivku, do-
provazenou tuhostf Celistnich svald a hy-
pertenzi, v jiném pfipadé byla kozni reak-
ce doprovézena otokem hrdla a dusnosti.
Po jednom pfipadu byla hlasena rentgen
kontrastni nefropatie, dale dusnost a také
pfipad gastrointestindIni nesndsenlivosti
(zvraceni a prljem). Ve vsech pripadech
se jednd o zndmé nezaddouci Ucinky, kte-
ré mohou aplikaci rentgen kontrastnich
latek doprovazet. Zajimavy je pfipad ra-
diokontrastni nefropatie, kterd se vyskytla
U pacienta, u kterého nebyla pfed apli-
kaci lomeronu pfitomna porucha funkce
ledvin. Po podani kontrastu doslo u paci-
enta jesté tentyz den k intermitentni anu-
rii a hladina kreatininu vystoupala na té-
mér dvojnasobek plvodnich, normalnich
hodnot. Pfi propusténi pacienta (za Ctyfi
dny po podéni kontrastu) byla funkce
ledvin jiz normalizovana. Radiokontrastnf
nefropatie je ocekdvanym nezadoucim
Ucinkem, ale jeji vyskyt u pacientd s nor-
malni funkcf ledvin je necbvykly.

Mezi ostatnimi rentgen kontrastnimi
latkami byla nahlasena tfi podezfeni na
nezadouci Uc¢inky u iohexolu (Omnipa-
que) a iopromidu (Ultravist), dvé po
iodixanolu (Visipaque) a iobitridolu
(Xenetix) a jedno po podani ioversolu
(Optiray). Také mezi témito hlasenimi
dominuji alergické reakce s postizenim
klze. V jednom pfipadé byla nahldsena
anafylaktickd reakce a v jednom pfipadé
bolest hlavy a zad s oligurii, proteinurii,
hematurii a ortostatickym kolapsem (jed-
nalo se o pacientku s anamnézou pro-
teinurie, opakované hematurie a houbo-
vitymi ledvinami, hematurie odeznéla po
preventivnim zaléceni antibiotiky).

Na kontrastni latky s obsahem gadolinia
pouzivané k zesileni kontrastu pfi vyset-
feni magnetickou rezonanci bylo nahla-
seno celkem 15 podezieni na nezddouci
Ucinky, 11 z nich u dimeglumin-gado-
benatu (Multihance). Také mezi témito
hlasenimi dominuji rdzné alergické kozni
reakce (10 pfipad(), v jednom pfipadé slo
o generalizovanou kozni reakci, v jiném
pfipadé byl vysev kopfivky doprovazen
obstrukci dychacich cest a palenim na
hrudi. V jednom pfipadé byl vedle zarud-
nuti obli¢eje hlasen otok dychacich cest
spojeny s dusnosti. Ve Ctyfech pfipadech
byla hlaSena gastrointestindIni nesnd-
Senlivost, jako péleni v Ustech, nevolnost
a zvraceni. Ve viech pfipadech se jednalo
0 znamé, oc¢ekavané nezadouci Ucinky.



INFORMACNI ZPRAVODAJ

6. rocnik AVALIEY

HYPOTENZIVA

Ve skupiné lécivych pfipravkd ke snizeni
krevniho tlaku byly nezadouci uc¢inky nej-
Castéji hldseny po pfipravcich obsahujici
inhibitory angiotenzin konvertujici-
ho enzymu (ACEI) a antagonisty angio-
tenzinovych receptor( Il (AlIRA, ,sarta-
ny"). Celkovy pocet hlaseni podezieni na
nezddouci Ucinek skupin ACEl a sartand
(v¢etné kombinovanych pfipravk() byl 27
(15 hldseni po ACEl a 12 hlaseni po sar-
tanech). Oproti roku 2011 jsme zazname-
nali pokles poctu hlasent, i kdyz spotfeby
téchto dvou oblibenych skupin antihy-
pertenziv jsou v obou letech srovnatelné.

Ve skupiné ACEI byl nejvétsi pocet hladse-
ni na Uc¢innou latku perindopril (6 hia-
Seni), nasledoval ramipril (3 hlasen),
lisinopril a trandolapril (2 hlaseni)
a fosinopril a enalapril (po jednom
hlasenf). Nezddouci reakce byly vesmés
ocekavané a casté — 4x byl nahldsen
suchy kasel, 4x angioedém (spojeny
s otokem rtu) a 4x kozni potize (maku-
lopapuldzni vyrézky, kopfivka a derma-
titida). U jedné pacientky se rozvinulo
akutni rendlni selhdni, které odeznélo.
Tato reakce je ocekavand, velmi vzacna.
Daldi pacientka zaznamenala a nahlasi-
la svému |ékafi otoky dolnich koncetin
po kombinovaném pfipravku ramipril +
felodipin, podle SPC pfipravku je tento
nezddouci Uc¢inek ocekdvany a casty. Po
daldim kombinovaném pfipravku s obsa-
hem lisinoprilu aamlodipinu méla 68leta
pacientka gastrointestindlni potiZze (nau-
zea a zvraceni) spojené s vertigem a po-
ruchou vestibuldrniho systému — opét
reakce ocekavané.

Ve skupiné AlIRA — sartanC — bylo nejvice
hlaseni na losartan a telmisartan (po 4
hlaseni), nasledoval irbesartan (2 hlaseni)
a kandesartan (1 hlaseni). Nejpocetngjsi
skupina nahlasenych nezddoucich uc¢inkd
byly GIT potize — prljem, bolesti bficha
a sucho v Ustech (u 3 pacientd) — vie
ocekavané. Pak nasledovaly kozZni potize
u rovneéz 3 pacientl (exantémy) — také
ocekdvané, vzacné. U jedné pacientky se
objevil angioneuroticky edém, ktery vymi-
zel po vysazeni lé¢by, tato reakce je dle SPC
u losartanu vzacna. Dva pacienti trpéli po
sartanech zdvratémi a bolesti hlavy — tyto
jsou u sartand casté. Ocekdvanou reakci po
telmisartanu méla také 59letd pacientka
— dusnost se vyskytuje s frekvenci méné
Castou. Svalové kiece, myalgie, bolesti zad
a sije byly nahlaseny u 50leté pacientky uzi-
vajici telmisartan — tyto potize jsou rovnéz
ocekdvané s frekvenci méné castou. 31letd
pacientka zaznamenala po telmisartanu
vyrazné rychly pokles tlaku, hypotenzi Ize
u této latky ocekavat.

NESTEROIDNi ANTIREVMATIKA
(NSA)

Nesteroidni antirevmatika patfi mezi velmi
Casto uzivané latky a také jsou na né castéji
hldseny neziddouci Ucinky. V roce 2012 ob-
drzel SUKL 24 hldseni nezadoucich Gcinkd
s podezfenim na vliv nékterého z celkové
poddvanych nesteroidnich antirevmatik.
V 10 pfipadech byl podezielym ibupro-
fen, po jednom pfipadu kombinace
ibuprofen + diklofenak, ibuprofen +
naproxen a piroxikam + nimesulid, ve
4 pfipadech nimesulid, ve 3 pfipadech
diklofenak, ve dvou pfipadech meloxi-
kam a v jednom pripadu indometacin.

Nejcastéji hldsenymi nezddoucimi Ucinky
byly kozZni toxoalergické reakce — hlaseny
10%, navic byl hldsen 1 pfipad kozni foto-
senzitivni reakce po meloxikamu. 4x byl
hldsen edém v obliceji, 1% anafylaktickd
reakce. Moznou alergickou reakcfje i jeden
ptipad genitoandlniho zarudnuti s reakcl
na sliznici dutiny Ustni. Jednou z nejzavaz-
néjsich koznich reakci, které se vyskytuji po
NSA velmi vzacné, je Steven-Johnson(v
syndrom. V loriském roce byl hlasen 2x —
1% po ibuprofenu a 1x po diklofenaku.

Mezi nejcastéji popisované nezadouci
Ucinky patfi kromé alergickych projeva
na kazi a sliznicich také reakce postihujicf
gastrointestindini trakt. \V/ lonském roce
byly takové reakce hlaseny pouze 4x — za-
Zivaci potize, krvavy prdjem, enteropatie
a kfece zaludku.

Méné casto se vyskytujicim nezadoucim
Uc¢inkem NSA je poskozeni jater. Zvysené
riziko hepatotoxicity je pfipisovéano prede-
v3im nimesulidu. V lorském roce byly hla-
seny 2 pfipady poskozeni jater v souvislosti
s NSA — polékova hepatitida po nimesuli-
du a hepatopatie po ibuprofenu u ditéte.

Z neocCekdvanych reakci bylo hlaseno
predavkovani ibuprofenem s akutni pan-
kreatitidou a prekolapsovy stav pozorova-
ny opakované pacientem po kombinaci
ibuprofenu se sertralinem.

S vyjimkou dvou poslednich neocekéva-
nych reakci odpovidaji nahldsené neza-
douci Ucinky bezpecnostnimu spektru
NSA. Hypersenzitivni reakce se vyskytujf
méné casto (u jednoho ze 100-1000 lé-
Cenych), zavaznéjsi formy hypersenzitivity
se vyskytujf velmivzacné (u méné nez jed-
noho z 10 000 |é¢enych). Gastrointestinal-
ni potiZze se vyskytuji méné ¢asto v méné
zavazné formé, velmi vzacné v nejzavaz-
néjsi podobé jako je gastrointestindlni
vied s krvacenim nebo perforaci. Poru-
chy jater se vyskytuji u vétsiny NSA vel-
mi vzacné, predevsim pfi dlouhodobém
uzivani. U nimesulidu je casty vyskyt (u

vice nez 1 % lécenych) zvysenych hodnot
jaternich testd, velmi vzacné se vyskytujf
zavazné formy poskozent jater.

HlaSené reakce po NSA ukazuji, ze
nékolikrat byl pozorovan nezadouci
ucinek pfi uzivani kombinace riiznych
latek ze skupiny NSA (ibuprofen spo-
le¢né s diklofenakem nebo naproxe-
nem, piroxikam s nimesulidem). Upo-
zoriujeme, ze zadna latka ze skupiny
NSA nema byt podavana soucasné
s jinou pfibuznou latkou z NSA ani
z koxib. P¥i takové kombinaci nedo-
chazi ke zvyseni analgetického ani

se zvysuje riziko nezadoucich acinki.

NSA mohou byt aplikovéna nejen celkove,
ale i lokalné na kdzi. U této formy aplikace
se nejcastéji vyskytuji kontaktni dermatiti-
dy. Vsechna NSA mohou pravdépodobné
vyvolavat i fotosenzitivni kozni reakce, nej-
Castéjijsou viak tyto reakce pozorovany po
topické aplikaci ketoprofenu. SUKL opako-
vané zvefejnoval informace o riziku foto-
senzitivnich reakci po topickém ketopro-
fenu a moznostech jeho prevence. Tento
problém byl i tématem celoevropského
pfehodnoceni. V souc¢asné dobeé je tfeba
edukovat pacienty, jak spravné maji to-
picky ketoprofen pouzivat, aby zabranili
pUsobeni UV zéfeni na osetfenou plochu.
VWdej pfipravkd s topickym ketoprofenem
byl omezen pouze na Iékafsky predpis. Po
nasbirani dostate¢ného mnozstvi Udajd
probéhne dalsi evropské pfehodnocent,
které ma zjistit, zda se daff snizit vyskyt za-
vaznych fotosenzitivnich reakci spravnym
pouzivanim topického ketoprofenu. V r.
2012 bylo hldseno 11 reakci po topickych
NSA, z nich 9 nastalo po aplikaci ketoprofe-
nu. Z téchto deviti reakci bylo 7 explicitné
hldseno jako koZni fotosenzitivita, 2 byly
popsany jako kozni alergické reakce, avsak
mozné spoluplsobeni slune¢niho zareni
u nich nelze vyloucit. Zbyvajici 2 kozni aler-
gické reakce se tykaly v 1 pfipadé topic-
kého diklofenaku a v 1 pfipadé topického
ibuprofenu.

TERBINAFIN

Terbinafin je antimykotikum, pouzivané
klokdlniicelkové [écbé. Systémové poda-
ni je indikovano k lé¢bé onychomykozy,
tinea capitis, tinea corporis, cruris a pedis
a k 1écbé tézsich forem koznich kvasin-
kovych infekci zplsobenych rodem Can-
dida. V roce 2012 bylo nahlaseno 23 pfi-
padl podezfeni na nezaddouci ucinky po
perorélni aplikaci terbinafinu, ve kterych
bylo popsano 50 reakci. Nejcastejsi reakct
byl exantém (8), gastrointestindlni neza-
doucf Ucinky (7), ztrata chuti (5), svedénf
kdze (4), bolest kloubU a svall (4). Pouze
v 1 pfipadé byly nahlaseny nasledujici ne-



Nezadouci ucinky léciv

zadoucf Ucinky: tmava moc¢, mastna stoli-
ce, zavrat, zhorseni lupus erythematodes
spojeného s revmatoidni artritidou.

Exantém byl pozorovan jako fotosenzitiv-
ni reakce (1), erythema exsudativum mul-
tiforme(1), generalizovana kopfivka (4), se
zhorSenim revmatoidni artridity a lupus
erythematodes (1), s bolesti kloubU a sva-
[G (1). Exantém patfi mezi asté nezadouci
Ucinky, fotosenzitivni reakce mezi vzacné.
Erythema exsudativum multiforme Ize
povazovat za zavaznou koznf reakci a ty
jsou v SPC popsany jako velmi vzacné.

Bolest kloubt a svalt byla spojena se
zhordenim revmatoidni artritidy a lupus
erythematodes (1), s pruritem (1), se ztra-
tou chuti (1) nebo byla izolovana (1). Jed-
na se o Casté nezadouci Ucinky.

Mezi gastrointestindIni neZzddouci ucinky
patff bolest bficha, Zaludku (3), préjem (3),
pocit plnosti (1), tyto nezadouci Ucinky
jsou povazovany za Casté.

Ztrdta chutibyla nahldsena v 5 pfipadech,
patf mezi méné Casté nezadouci Ucinky.

Svédéni kuze bylo ve 2 pripadech spoje-
no s kopfivkou, v 1 pfipadé jako izolovany
generalizovany pruritus.

Zhorseni koZnich a systémovych projevu
lupus erythematodes patii mezi vzacné
nezddouci Ucinky. Zhorseni revmatoid-
ni artritidy sice neni explicitné uvedeno
mezi nezddoucimi Ucinky v SPC, nicméné
tato reakce se objevila u pacienta jiZ s ji-
nym autoimunitnim onemocnénim (sys-
témovym lupus erythematodes). Ostatni

nezadouci Ucinky jsou ocekavané.
ANTIDEPRESIVA

Vroce 2012 bylo pfijato celkem 22 hlaseni
nezddoucich Gcink ve spojenf s latkami
ze skupiny antidepresiv.

Nejcasteji byly nezadouci ucinky hlaseny na
lécivou latku agomelatin (8 hlaseni). Jed-
nalo se o hldseni zvyseni hodnot testi ja-
ternich funkci a sebevraZdy. Jaterni testy je

nutné monitorovat jak pfed lé¢bou agome-
latinem, tak v prlibéhu lécby. Pokud dojde
k jejich zvyseni nad 3nasobek horniho limi-
tu, lé¢ba agomelatinem by meéla byt ukon-
Cena. Testy jaternich funkci by mély byt pro-
vadény pravidelné, dokud se koncentrace
sérovych transaminaz nevrdti k normalu.
Pokud se objevi symptomy mozného ja-
terniho poskozeni (napf. tmava moc, svétlé
zbarveni stolice, zeZloutnuti kdze/oci, bolest
v pravé horni ¢asti bficha, neustupujici noveé
vznikla a nevysvétlitelnd Unava), lé¢ba ago-
melatinem musf byt ihned ukoncena.

Sebevrazedné myslenky nebo chovani
jsou zndmym nezddoucim Ucinkem an-
tidepresiv. Riziko sebevrazdy se totiz zvy-
Suje prave v casnych fazich uzdravovani.
Pacienti a zvIasté ti, kteff maji vysoké riziko
sebevrazdy, by méli byt béhem lécby pec-
livé sledovani, a to predevsim na zacatku
lé¢by a po zméné davkovani. Pacienti (a
jejich osetfovatelé) by méli byt upozor-
néni na to, Ze je nutné sledovat jakékoliv
zhordenf jejich stavu, znamky sebevrazed-
ného chovani nebo myslenek na sebe-
vrazdu a neobvyklé zmény chovani, a Ze
pokud se tyto pfiznaky objevi, musf oka-
mZité vyhledat lékafskou pomoc.

ANTIPSYCHOTIKA

Na latky ze skupiny antipsychotik bylo
v roce 2012 pfijato celkem 22 hlaseni ne-
zadoucich ucinka.

Nejcastéji byly nezddouci Ucinky hldseny
na lécivou latku olanzapin (7 hlasen).
Mimo jiné se jednalo o hldseni zvyseni
télesné hmotnosti, obezity, ¢i metabo-
lického syndromu. U pacientd Ié¢enych
jakymikoliv antipsychotiky, véetné olan-
zapinu, by mély byt sledovany zndmky
hyperglykémie a pacienti s diabetem
nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj dia-
betu by méli byt pravidelné monitorova-
ni. Pravidelné by méla byt kontrolovédna
i télesna hmotnost a hladiny lipidd.

BISFOSFONATY

Na lécivé pripravky ze skupiny bisfofona-
td bylo celkem hlaseno 16 pfipadd neza-

doucich ucinkd. Nejvice hldseni bylo na
ibandronat (celkem 8) a na zoledronat
(celkem 5). U ibandronatu se jednalo ze-
jména o osteonekrézu Celisti, artralgie
a exantém, u zolendronatu o osteonekro-
zu Celisti a hypokalcémie. Jedna se o oce-
kavané nezadouci reakce popsané v tex-
tech doprovézejicich pfipravek.

STATINY

V pribéhu r. 2012 SUKL obdrzel 15 hlé-
senf s podezienim na plsobeni statind,
z toho 9 u pfipravk s atorvastatinem,
3 u pfipravkl s fluvastatinem, 2 u pri-
pravkl s rosuvastatinem a 1 u piipravku
se simvastatinem. Mezi nejcastéjsimi
hlasenymi byly nezéddouci Ucinky tykajici
se svalovych poruch (9), jaternich poruch
(2), exantém (2), neuropatie (2).

Spektrum svalovych nezddoucich Gcinkd
bylo od bolesti svall (5), izolovaného a re-
verzibilnitho zvyseni plazmatické CK (2),
zvyseni CK s busenim srdce a celkovou
slabosti a nauzeou (1) az po rhabdomyo-
lyzu (1). Bolesti svald byly ve 2 pfipadech
spojené s epistaxi, vjednom pfipadé se za-
Zloutnutim kize plosek a dlania v 1 pfipa-
dé s nauzeou a zavrati.V Zadném pfipadé
nebylo hlddeno renaini selhani.V Zadném
pfipadé se nejednalo o kombinovanou
lécbu statinem s jinym hypolipidemikem.
Pfipady svalovych nezddoucich ucinkd
byly hldseny u atorvastatinu (3), fluvastati-
nu (3), rosuvastatinu (2) a simvastatinu (1).

Pfipady jaternich neZddoucich ucinkd
zahrnovaly zvysenf jaternich test( a poru-
chy jaterni funkce.V obou pfipadech byly
spojeny s podanim atorvastatinu.

Pfipady celotélového exantému byly spo-
jeny s podavanim atorvastatinu, v obou
pfipadech byla reakce reverzibilnf. Byly na-
hlaseny také 2 pripady neuropatie spojené
s podavanim atorvastatinu. Nahlasené ne-
zadoucf Ucinky patif mezi oc¢ekavané.

Svalové poruchy byly hlaseny v mensim
poctu (2) i u fenofibratd.

HidSeni nezddoucich dcinkd pomdahd pozndni a upfesnéni bezpecnostniho profilu Iécivych pripravkd. Dékujeme vsem, ktefi v
lofiském roce do systému hlasent pfispéli svym pozorovanim a informacemi. Prispéli tak k moznosti bezpecnéjsiho uzivani 1éciv

vsemi pacienty.

Prosime vSechny I€kafe o dalsi spoluprdci pii hlaseni pozorovanych podezieni na nezadoudi Gcinky léciv. Kazdé jednotlivé hldSeni
je zafazeno do hodnoceni bezpecnostniho profilu Iéku nejen na drovni (R, ale i celé EU. Hldenf nezédoucich tcinki tak mohou
prispét k zjiSténi novych rizik [éciv nebo zpfesnit informace o jiz zndmych rizicich. Zhodnocen idaji o bezpecnosti miize vést k
zdvéru, ktery zajisti bezpeCngjsf pouzivdni, a tim bude chrdnit [écené pacienty.

Informace o hlaSeni nezddoucich ticinki jsou dostupné na http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.




