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DABIGATRAN A DYSFAGIE

PFijali jsme hl&Seni tykajici se seniorky s fi-
brilaci sini, kterd po uzivdni léCivého pri-
pravku obsahujiciho dabigatran ve formé
tvrdych tobolek uvddi nékolik tydnd trva-
jicijicnovy diskomfort a obtiZe pfi polykdni.

V souladu s informacemi o pfipravku pa-
tri dysfagie, gastroezofagitida a refluxni
choroba jicnu mezi zndmé a ocekdvdné
neZddouci G&inky Lé&ivych pFipravkl obsa-
hujicich dabigatran. U pacientl s fibrilaci
sini se uvedené neZddouci U¢inky mohou
vyskytovat aZz u 1 ze 100 lé¢€enych paci-
ent(, tj. s frekvenci vyskytu ,méné &asté.

V literatufe jsou popsdny pripady lékem in-
dukované ezofagitidy u pacientl uZivajicich
dabigatran?. Autofi uvddéji, Ze mezijeji proje-
vy patfi dysfagie, odynofagie, retrosterndlni
bolest, pyréza a bolest v oblasti epigastria.
Zdroveri jsou popsdny pfipady pacientd bez
klinickych p¥iznakd, u nichZ byla ezofagitida
identifikovdna jako ndhodny ndlez pfi endo-
skopii provedené z jinych pricin.

Autori predpoklddaji souvislost s obsa-
hem kyseliny vinné, kterd je v tobolkdch

obsazena jako pomocnd ldtka a zgjistuje
stabilni absorpci dabigatranu3.

Dle informaci o pfipravku je treba to-
bolky polykat vcelku a zapijet dostatec-
nym mnozstvim vody, aby se usnadnil
jejich transport do Zaludku!. Autofi od-
bornych publikaci navic doporuduji, aby
pacient po uZiti tobolky zlstal po dobu
30 minut ve svislé poloze (ve stoje ne-
bo v sedé)*. Pacienti, pfipadné jejich pe-
Covatelé, maji byt pouceni, aby tobolku
neotvirali, protoZe tim mohou zvysit rizi-
ko zdvaznych hemoragickych komplika-
ci v disledku zvySeni biologické dostup-
nosti pripravku®. Pro pacienty, ktefi majf
obtiZze s polykdnim tobolek, je k dispozici
jind lékovd forma pfipravku. Zdrovernh md
byt u pacientl s ezofagitidou nebo s gas-
troezofagedlnim refluxem zvdZeno snize-
ni ddvky dabigatranu z divodu zvy$eného
rizika gastrointestindlniho krvdceni®. Dle
autord publikaci md byt u pacientl s roz-
vojem dabigatranem indukované ezofa-
gitidy zvdZeno ukonceni lé¢by dabigatra-
nem a prevedeni pacienta na jiné perordlnf
antikoagulancium?.

NEZADOUCIUCINKY LECIV - 04/2025

NAHLASILI JSTE NAM...

LITERATURA

1. SmPC referenéniho lécivého pripravku
Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky

2.Zhou Y, Su Y, Li Z, Wu C, Sun W, Wang
C. Analysis of the clinical characteristics
of dabigatran-induced oesophagitis. Eur
J Hosp Pharm. 2023 Mar;30(el):e24-e28.
doi:  10.1136/ejhpharm-2021-002889.
Epub 2021 Jul 22. PMID: 34301743; PM-
CID: PMC10086715.

3. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S,
et al. Dabigatran versus warfarin in pa-
tients with atrial fibrillation. N En-
gl J Med 2009;361:1139-5. 10.1056/
NEJMoa0905561

4. lzumikawa K, Inaba T, Mizukawa S, et al.
[Two cases of dabigatran-induced esoph-
ageal ulcer indicating the usefulness of
drug administration guidance]. Nihon Sho-
kakibyo Gakkai Zasshi 2014;111:1096-104.



Nahladsili jste nam...

NEZADOUCIUCINKY LECIV - 04/2025

SOMATROGON A LIPODYSTROFIE U PEDIATRICKEHO

PACIENTA

Na oddé&lenf farmakovigilance SUKL bylo
prijato hléSeni od lékare — pediatra popi-
sujici podezreni na nezddouci Ucinek so-
matrogonu, kdy se u pacienta vyskytla Lli-
podystrofie v mistech aplikace pfipravku.

Pacient (adolescent, 14 let) s izolovanym
nedostatkem rlstového hormonu uZival
somatrogon injekéni roztok v predplné-
ném peru celkem 8 mésicl od zdFi 2024,
v indikaci deficit rlstového hormonu
s ddvkovdnim 28 mg 1 x za 24 hodin pred
spanim. Prvni 4 mésice byla aplikace bez
problémd, v ndsledujicich 4 mésicich do-
Slo postupné k vymizeni podkoZniho tuku
v misté aplikace (lipodystrofie/lipoatro-
fie) na zevni strané obou stehen. LéCivy
pripravek byl vysazen. Reakce k datu po-
ddnf hldsenf (06.05.2025) nevymizela.

SmPC Lécivého pripravku! v dobé nahldse-
ni obsahovalo upozornéni na mozné lokdl-
ni reakce, které se u lé€enych pacientl vy-
skytuji s frekvenci velmi asté (ve smyslu
erytém, otok, bolest v misté vpichu, své-
dénf) a byvaji ¢astéjsi v zadtku éCby. Dd-
le SmPC upozorfiuje na ddleZitost sprdv-
ného subkutdnniho poddvdni, kdy pacient
a pecovatel maji absolvovat Skoleni, aby
se zajistilo, Ze rozumi postupu aplikace,
aby mohli injekce aplikovat sami. Soma-
trogon md byt poddn injekci do bficha,
stehen, hyZzdi nebo horni édsti pazi. Misto
poddni injekce se md pfi kazdém poddni
stfidat. Injekci do horni &dsti pazi a hyzdi
md aplikovat pecovatel.

V tomto hldseni nebylo uvedeno, zda a jak
Casto dochdzelo ke stfiddni mist aplikace.
V rdmci zjisStovdni doplriujicich informaci
pro zhodnoceni hldSeni jsme od lékare ob-
drzeliinformaci, Ze se podkoZi na stehnech
u pacienta prakticky obnovilo po pfecho-
du na dennf aplikaci do hyzdi.

V dubnu 2025 bylo také na celoevropské
urovni zahdjeno pfehodnoceni signdlu pro
somatrogon a nezddouci t¢inek ,lipoatro-
fie“. Tento signdl byl spustén na zdkladé
publikace Blylkgebiz, A et al® popisujici
téZkou lipoatrofii u pediatrické pacient-
ky. Reakce se s nejvétsi pravdépodobnosti
vyskytla v dlsledku nedostate&né rotace
mista vpichu. Po peclivém zhodnoceni do-
stupnych dat (z evropské databdze nezd-
doucich uGginkd EudraVigilance, literatury
a na zdkladé odpovédi drzitele rozhodnuti
o registraci) vybor PRAC Evropské agen-
tury pro lécivé pripravky doporucil pridat
nezddouci ucinek ,lipoatrofie® do SmPC,
a ddle jesté vice zdlraznit dlleZitost stFi-
ddni mista vpichu po kazdém poddni, aby
se minimalizovalo riziko vzniku lipoatrofie.

Ndm nahldseny pripad lipodystrofie nebyl
do celoevropského hodnoceni zahrnut,
protoZze byl nahldSen pozdéji. Podporuje
v8ak zdvér hodnocenli, Ze je tfeba o riziku
vice informovat a zd@raznit sprdvny zpQ-
sob aplikace.
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KOUNISUV SYNDROM

KounisGv syndrom je vzdcny klinicky stav,
ktery vznikd na zdkladé alergické reakce
a projevuje se jako akutni korondrni syn-
drom. Zpravidla se jednd o zdvazny stav,
kdy pacient vykazuje pfiznaky srdecniho
infarktu, zejména bolest na hrudi a dus-
nost. UZ v r. 1950 byla popsdna prolongo-
vand alergickd reakce s akutnim infark-
tem myokardu po penicilinu. V roce 1991
publikoval fecky kardiolog prof. Nicholas
Kounis ¢ldnek Histaminem indukovany
spasmus korondrnich tepen: koncept aler-
gické anginy.

Patogeneze spolivd v aktivaci mastocytd,
které uvolfuji histamin a dalsi prozdnét-
livé medidtory. Histamin, hlavni medidtor
alergickych reakci, vyvoldvd spasmus ko-
rondrnich tepen prostfednictvim H1- a H2
- receptorl v srde&nich oddilech a koro-
ndrnich cévdch. U pacientl se srde¢nim
onemocnénim jsou tepny hyperreaktivni
a obsahuji zdsoby histaminu schopné inici-
ovat spasmus. Klinickd pozorovdni ukazu-
ji, Ze akutnfi alergickd reakce miZe vyvolat
anginu pectoris nebo infarkt myokardu.*2

RozliSuji se tfi hlavni typy Kounisova
syndromu343;

Typ 1: Alergicky akutni korondrni syn-
drom u pacientl s normdlnimi korondrnimi
tepnami

Vyskytuje se u pacientl bez zndmého ate-
rosklerotického postiZzeni. Jednd se o IgE
— zprostfedkovanou hypersenzitivni reak-
ci, pfi niZ po kontaktu s alergenem (napf.
potraviny, pyly, léky) dochdzi k uvolnéni
medidtord (histaminu, tryptdzy a leukot-
riend), coZ vede k vasospasmu korondr-
nich arterii, hypoperfuzi myokardu a nd-
slednému rozvoji akutniho korondrniho
syndromu.

Typ 2: Alergicky akutni korondrni syndrom
u pacientd s preexistujici ischemickou
chorobou srde¢ni

U pacientl se zndmou nebo skrytou ate-
rosklerézou miZe uvolnéni alergickych
medidtord vyvolat vasospasmus, ale ta-
ké erozi nebo rupturu aterosklerotické-
ho pldtu. Tim mGZe dojit k rozvoji akutni-
ho korondrniho syndromu nebo infarktu
myokardu. Alergickd reakce tedy pUsobi
jako ,spoustéc” destabilizace jiz existuji-
ciho pldtu.

Typ 3: Alergickd trombdza stentu

Tento typ zahrnuje pacienty s akutni trom-
bézou nebo restendzou korondrniho stentu

v souvislosti s alergickou reakci. V trombu
Lze histologicky nalézt eozinofily a masto-
cyty, coZ potvrzuje alergickou etiologii. Kli-
nicky se obvykle manifestuje jako infarkt
myokardu.

Klinické projevy zahrnuji bolest na hru-
di podobnou infarktu, dusSnost, slabost
a bledost. Objevuji se i typické alergické
priznaky, jako je vyrdzka, otok, svédéni Ci
anafylaxe. Doprovodnymi zndmkami byvd
hypotenze, poceni a bradykardie. Elektro-
kardiografické ndlezy ukazuji na ischemii
myokardu, arytmie a poruchy vedeni. U pa-
cientl, kteFi prodéldvaji akutni alergickou
reakci, mGZe byt vznik bolesti na hrudi vy-
svétlen mechanismem korondrniho spas-
mu vyvolaného uvolnénim histaminu, coZ
predstavuje syndrom alergické anginy.

Diagnostika je obtiznd, jelikoZ je nut-
né rozpoznat souvislost mezi srdecni-
mi symptomy a alergickou reakci. Pokud
se tedy u pacienta objevi alergické pro-
jevy soucasné s bolesti na hrudi, je tfeba
myslet na Kounis@v syndrom. K diagnos-
tice mdZe pomoci i alergie v anamnéze
pacienta.

Kromé& alergend, jako napfiklad potravi-
ny nebo pyly, jsou moZnym spoustécem
Kounisova syndromu i Llé€iva. Nejcastéji se
jednd o nesteroidni antiflogistika (NSAID)
a antibiotika.®

PFiklady léCivych latek, které mohou vést
ke vzniku Kounisova syndromu:

+ NSAID (napt. ASA, ibuprofen, naproxen,
diklofenak)

SmPC Lécivého pFipravku Ibalgin, ibuprofen:

4.4 Zvléstni upozornéni a opatfeni pro
pouziti

LU pacientl é&enych pFipravkem Ibal-
gin byly hldSeny prFipady Kounisova syn-
dromu. Kounisdv syndrom byl definovdn
jako kardiovaskuldrni symptomy sekun-
ddrni k alergické nebo hypersenzitiv-
ni reakci spojené se zuZenim korondrnich
tepen a potencidlné vedouci k infarktu
myokardu.”

4.8 Nezddouci ucinky

Srdeéni poruchy — Kounisdv syndrom (fre-
kvence Nenizndma)

« betalaktamovd antibiotika (napf. amoxi-
cilin, ceftriaxon’, cefuroxim-axetil, mero
penem)
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SmPC Lécivého pFipravku Amoksiklav,
amoxicilin:

4.4 Zvléstni upozornéni a opatfeni pro
pouzitf

“U pacient léEenych peniciliny byly hld-
Seny zdvazné a ojedinéle fatdlni hypersen-
zitivni reakce (véetné anafylaktoidnich
reakci a zdvaZnych koZnich neZddoucich
Uc¢inkd). Hypersenzitivni reakce mohou
také progredovat do Kounisova syndro-
mu, zdvazné alergické reakce, kterd md-
Ze vést k infarktu myokardu (viz bod 4.8).
Vyskyt téchto reakci je pravdépodobnéjsi
u jedincd s hypersenzitivitou na penicilin
v anamnéze a u atopiky. Pokud se alergic-
kd reakce objevi, musi byt [é¢ba kombinaci
amoxicilin/kyselina klavulanovd ukonce-
na a musi byt zahdjena vhodnd alternativ-
ni lé¢ba.”

4.8 NeZddouci Ucinky

Srdeéni poruchy — Kounisdv syndrom (fre-
kvence neni zndma)

+ lodové kontrastni ldtky (napf. iodixanol)

SmPC écivého pfFipravku Visipaque,
iodixanol:

4.8 NeZddouci Ucinky

~NeZddoucitcinky souvisejici's pfipravkem
Visipaque jsou obvykle mirného aZ stfedné
zdvazZného a pfechodného charakteru. Zd-
vazné reakce, stejné jako pripady umrti, se
objevuji jen ve velmi vzdcnych pFipadech,
a mohou zahrnovat akutni selhdni ledvin
u pacientd s chronickym selhdvdnim led-
vin, akutni selhdni ledvin, anafylakticky
nebo anafylaktoidni Sok, hypersenzitivni
reakce ndsledované kardidlnimi reakce-
mi (Kounisiv syndrom), srdeni nebo kar-
diorespiracni zdstava a infarkt myokardu.
Kardidlni reakce mdZe byt podporovdna
zdkladnim onemocnénim nebo zdkrokem.”

« Myorelaxancia (nap¥. rocuronium, cisa-
trakuriume®)

SmPC Léc¢ivého pfFipravku
rocuronium:

Esmeron,

4.8 Nezddouci ucinky

Srdeéni poruchy — Kounisdv syndrom (fre-
kvence neni zndma)

» Dalsimi priklady jsou makrolidovd an-

tibiotika, lokdlni i celkovd anesteti-
ka (napt. lidokain, propofol), heparin,

4



antivirotika, midazolam, metamizol nebo
ACE inhibitory.
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HLé$ENi POIDIEVZI‘QENI' NA
NEZADOUCI UCINKY LECIV
V CRV ROCE 2024 - 3. CAST

MONOKLONALNIi PROTILATKY K LECBE ROZTROUSENE

SKLEROZY

Monoklondlni protildtky se v poslednich
letech staly zdkladem lé&by pacientl s re-
labujici-remitentni roztrousenou skleré-
zou (RS) nebo jeji primdrné progresivni
formou. Jednd se o vysoce selektivni imu-
nosupresiva, kterd specificky cili na urcité
povrchové molekuly bunék zapojené do
imunitnich mechanismd vzniku a vyvoje
RS. Mezi sebou se odlisuji v antigenu, na
ktery se zamé&ruji, i v mechanismu jejich lé-
c¢ebného efektu.

V indikaci lé¢by RS jsou v soudasné dobé
7z této skupiny L&&iv dostupné v Ceské re-
publice registrované Lécivé pfipravky s ob-
sahem natalizumabu, alemtuzumabu, ofa-
tumumabu a ocrelizumabu.

Natalizumab je antagonistou a4f1 inte-
grinu, ktery md vysokou expresi na povr-
chu vdech leukocytl s vyjimkou neutrofild
a svou vazbou na tento receptor ndsledné
brdni jejich transmigraci pres hematoen-
cefalickou bariéru, ¢imz jednak potlacuje
dalsi dopliiovdni imunitnich bunék do po-
stizenych tkdni a zéroveri sdm o sobé& ma-
Ze zpUsobovat potlageni zdnétlivé aktivity
pfitomné v misté onemocnéni.

Oproti tomu, anti-CD52 monoklondlnf{
protildtka alemtuzumab a anti-CD20 mo-
noklondlni protildtky ocrelizumab a ofa-
tumumab U&inkuji pomoci sniZzeni hladin
B lymfocytl, na jejichZ povrchu jsou tyto
antigeny exprimovdny. Podobny mecha-
nismus G¢inku md i rituximab, ktery vSak
nemd schvdlenou indikaci pro lécbu roz-
trousené sklerdzy, a ublituximab, ktery byl
schvdlen pro lé¢bu RS teprve v pfedminu-
lém roce a v CR zatim nebyl uveden na trh.

NejCastéjsi neZddouci uc€inky spole¢né
pro celou skupinu téchto ldtek jsou in-
fekce, které v nékterych pripadech mo-
hou vyZadovat preruseni nebo i ukonéenf
LéCby, a ddle infuzni/postinjekéni reakce
souvisejici s parenterdlni aplikaci vcet-
né reakci spojenych s hypersenzitivitou.
U natalizumabu pak patfi k nejvice ne-
bezpe&nym neZddoucim G&inkdm prog-
resivni multifokdlni leukoencefalopatie
(PML) — oportunni infekce mozkové tkd-
né vyvoland John Cunningham (JC) virem,
kterd mlzZe byt fatdlni nebo mlZe vést
k téZké invalidité. Riziko PML vyznamné
vzristd pfi lé¢bé natalizumabem trvajici
déle neZ dva roky u pacientd s pozitivi-
tou JCV protildtek, ktefi uzivali predchozi
imunosupresivni terapii. Pravidelnd kon-
trola hladiny protildtek a MRI vySetfeni
u pacientd lé€enych natalizumabem vy-
znamné sniZilo vyskyt této zdvazné opor-
tunni infekce. PML byla vzdcné pozoro-
vdna i u pacientd é&enych protildtkami
proti CD20 antigenu anebo alemtuzuma-
bem, zejména v8ak v onkologickych indi-
kacich hematopoetického systému, kdy
je v8ak nutno uvdzit, Ze se jednd o paci-
enty Casto vyznamné imunosuprimova-
né chemoterapii i v disledku zdkladniho
neoplastického onemocnéni. Riziko vzni-
ku PML je u pacientd s RS podstupujicimi
lé¢bu CD-20 monoklondlnimi protildtka-
mi sledovdno a opakované prehodnoco-
vdno na evropské drovni.

Na jednotlivé pfFipravky s vySe uvede-
nymi léCivymi ldtkami indikované k Léc-
b& RS pak bylo za rok 2024 SUKL hlé-
Seno podezieni na ndsledujici nezddouci
ucinky:

NATALIZUMAB

V souvislosti s natalizumabem bylo obdr-
Zeno celkem 12 hldseni, vSechny hldsené
lékarem.

Veskerd hldseni byla zasldna pfimo drzi-
teli rozhodnuti o registraci lécivého pfi-
pravku s obsahem natalizumabu a jejich
primdrnim zdrojem byla ve vétsiné pfipa-
dd neinterven&ni observaéni studie TOPIK,
kterd shromaZdovala vesSkeré nezddou-
ci prihody, a to i bez zjevné kauzdlni sou-
vislosti. Nékterd hldseni podezfeni na ne-
Zddouci ucinek zcela zjevné nesouvisela
s predmétnou lé¢bou, jako napfiklad ana-
fylaktickd reakce po bodnuti vosou, otra-
va muchomdrkou tygrovanou nebo umrti
v disledku srazenfi viakem.

Jedno hldseni popisovalo expozici plodu
béhem téhotenstvi, kdy v osmém tydnu
téhotenstvi u 40Lleté pacientky byla u plo-
du zjiSténa absence srde¢ni ¢innosti a nd-
sledné doslo ke spontdnnimu potratu. Sa-
movolnym potratem kondi podle statistik
15-25 % potvrzenych téhotenstvi a riziko
se zvySuje se zvySujicim se vékem mat-
ky. Pfi¢innou souvislost s natalizumabem
proto v tomto pripadé nelze urdit.

76dné hldgeni neobsahovalo podezieni na
PML.

Zbyld hldSeni ¢asto popisovala symptomy
provdzejici zdkladni nebo pfidruZzend one-
mocnéni, jako bylo hldSeni na degenera-
tivni onemocnéni pdtefe a vertebrogen-
ni algicky syndrom. U dalSich hldSeni pak
nebylo moZno kauzalitu urit vzhledem
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Hldseni podezreni...

k nedostatku uUdajd ohledné& anamnézy,
pridruZzenych onemocnéni a konkomitant-
ni medikace nebo faktu, Ze se dané one-
mocnéni objevuje bézné u nelécené popu-
lace. Z této skupiny SUKL obdrZel hldseni
na gangrendzni apendicitidu, akutni pan-
kreatitidu, parauretrdlni cystu, malignf
melanom, myomy a polyp endometria, cy-
sticky teratom ovaria a otok nohou.

ALEMTUZUMAB

V roce 2024 SUKL neobdrZel #4dné hld&e-

ni podezieni na neZddouci U¢inek v souvis-
losti s alemtuzumabem.

OFATUMUMAB

Podezieni na neZddouci Gcinek Lé¢by bylo
v souvislosti s ofatumumabem vysloveno
celkem v 27 hldsenich, z toho v 16 pfipa-
dech byly hléSeny pfiznaky zhorSeni ne-
bo pfimo relaps zdkladniho onemocnénf
RS. Dvé hldseni obsahovala popis infekce
SARS-CoV-2 s pfiznaky onemocnéni CO-
VID-19, v jednom pfipadé spojené s febril-
ni neutropenii. Febrilni neutropenie nenf
u lé¢by ofatumumabem povaZovdna za
zndmy nezddouci U&inek, nicméné vzhle-
dem k tomu, Ze jsou zndmy pfipady infek-
ce COVID-19 spojené s febrilni neutrope-
nif, nabizi se jind kauzdlni pfic¢ina nez lé¢ba
ofatumumabem. Ve dvou pfipadech byla
hldSena kolitida/ileokolitida, coZ také ne-
ni zatim identifikovany nezddouci tcinek.
V literatufe jsou v3ak uvddény pripady
mozné kauzdlni souvislosti ofatumuma-
bu i jinych monoklondlnich protildtek pro-
ti CD20 antigenu s imunitné mediovanou
kolitidou'? a tento mozny novy nezddou-
ci ucinek je naddle sledovdn na evropské
drovni.

V péti pfipadech byla hlédSena infekce —
pdsovy opar s nekomplikovanym pribé-
hem odpovidajicim na é¢bu antivirotiky,
ddle lymskd borelidza a erysipel, kde dalsi
pribé&h onemocnéni nebyl popsdn, a zdn&t
stfedniho ucha odpovidajici na ATB tera-
pii. Jedno hldseni popisovalo pfiznaky in-
fekce hornich cest dychacich jako je silnd
bolest v krku, zahlenéni a nasdlni konges-
ce, které odeznély s lé¢bou antibiotiky. In-
fekce hornich cest dychacich, sinusitida
a herpes zoster jsou o¢ekdvanymi neZd-
doucimi ucinky. Posledni hldSeni popiso-
valo priznaky opakované zdvazné celkové
infekce s nezndmym loZiskem a pozitiv-
ni hemokultivaci, které hldsitel ddval do
souvislosti s ofatumumabem.

SUKL také obdrzel dvé hlddeni na expo-
zici béhem téhotenstvi. V jednom pfipadé
bylo nalezeno zvySené mnoZstvi plodo-
vé vody béhem téhotenstvi, které skon-
Cilo porodem novorozeného ditéte bez
zjevnych vad a druhé téhotenstvi skocilo

spontdnnim potratem v prvnim trimestru.
Kauzdlni souvislost zde nelze urcit.

V jednom pfipadé byl u Zeny nezndmého
véku a rodinné anamnézy hldsen karcino-
mem prsu, coZ je neolekdvany nezddou-
ci uéinek, nicméné kauzalitu nelze urdit.
Obecné je zndmo, Ze u pacientl s osla-
benym imunitnim systémem je vétsi riziko
pro vzniku nddord. Riziko malignit je proto
u ofatumumabu ddle sledovdno a hodno-
ceno prostfednictvim neintervenénich po-
registraénich studif.

Po aplikaci ofatumumabu jsou zndmy re-
akce souvisejici s injekci. Vyskyt reakci
souvisejicich s injekci byl v klinickych stu-
diich nejvyssi u prvni injekce (14,4 %), vy-
znamné se snizoval u ndsledujicich injekci
(4,4 % u druhé injekce, <3 % od tFeti in-
jekce). Reakce spojené s injekci byly vét-
$inou (99,8 %) mirné az stfedné zdvazné,
pricemZ mezi nejcasté&ji hldSené priznaky
(22 %) patfily horecka, bolest hlavy, myal-
gie, zimnice a unava. Mezi dalsi hlédsené
pfiznaky patfily nauzea (1,7 %) a zvrace-
ni (0,6 %). SUKL obdrzel hldSeni popisuji-
ci kolaps pacienta spojeny s krdtkodobou
poruchou védomi 6 hodin po prvni aplika-
ci ofatumumabu. Pacient mél také horec-
ku 39,6 °C, pomocil se, zvracel. Bylo pro-
vedeno CT mozku s negativnim ndlezem
a vylouc¢enim postraumatickych zmén.
Horecka ustoupila po 5 hodindch s po-
ddnim paracetamolu, dalsi 4 dny pacient
pocitoval Unavu. Nejednalo se o projevy
anafylaxe, vzhledem k absenci pfiznak(
jako je dusnost nebo exantém a faktu, Ze
se jednalo o aplikaci prvni ddvky. Druhd
ddvka podand v centru léCby RS a ndsled-
nd tfeti ddvka ofatumumabu aplikovand
v domdcim prostfedi nevyvolala Zddné ne-
Zddouci reakce. Porucha védomi neni znd-
mym neZddoucim Ucinkem, avsak vzhle-
dem k Casové souvislosti s aplikaci nelze
kauzalitu v tomto pFipadé vyloudit.

OCRELIZUMAB

Na Lécivé pripravky s obsahem ocrelizu-
mabu bylo v minulém roce SUKL zasldno
celkem 24 hldseni. Sedm z téchto hldseni
popisuje zhorSeni zdkladniho onemocnéni
RS nebo pfiznaky tohoto zhor3eni.

Jedendct hldseni obsahuje popis pfizna-
ki nebo diagndzu infek&éniho onemocné&-
ni. Jednd se zejména o infekce mocovych
cest a infekce cest dychacich nebo opar
rtu, coz jsou oekdvané NU.

Mezi neolekdvané infekce, které byly hld-
$eny, pak patfi infekce zplsobend parvo-
virem B19, takzvand pdtd nemoc, pro jejiz
prib&h nebyly u pacienta hldeny Zddné
komplikace. Jedno hléseni popisuje pa-
cienta s nespecifickou imunodeficienci,

NEZADOUCIUCINKY LECIV - 04/2025

u néjz byla diagnostikovdna salmonelovd
bakteriémie, a dalsi pacienta s ndlezem
aspergildézy pozitivni v hemokulturdch
v&etné ndlezu peribronchidlnich infiltrdtd
v pravém plicnim laloku bez dalSich po-
drobnosti o prib&hu. U jedné pacientky
byla hldSena hepatitida E bez ndvaznych
komplikaci.

Tri hldSeni obsahovala podezfeni na febril -
ni neutropenii nebo neutropenii, pficemz
vyskyt neutropenie, v€etné pozdniho nd-
stupu je pri lé¢bé ocrelizumabem oce-
kdvdn. V jednom z t&chto pfipadd byla
s febrilni neutropenii hldsena i aftosni sto-
matitida. Jedno hldSeni popisovalo menin-
gitidu bez dalSich specifik, ndsledné za-
dosti o doplnéniinformaci bohuzel nebyly
Uspésné. Meningitida nepatfi mezi oCekd-
vané NU.

Ve Ctyfech pripadech byl hldSen ndlez nd-
dorového onemocnéni u pacienta nebo
pacientky lé¢ené ocrelizumabem. Jedna-
lo se o karcinom S§titné Zldzy, melanom
in situ, karcinom prsu a ovaridlni cysta-
denofibrom. Vzhledem k moZnosti vysky-
tu téchto malignit i u nelécené bézné po-
pulace nelze u jednotlivych hldseni urcit
kauzalitu s ocrelizumabem. Malignity jsou
vSak povaZovdny za vyznamné potencidl-
ni riziko u pacientl lé€enych ocrelizuma-
bem a jsou ddle studovdny a hodnoceny
v rdmci probihajici poregistraéni obser-
vaéni studie?

Jedno hldSeni obsahovalo moZnou expo-
zici plodu béhem téhotenstvi a pacient-
ka musela absolvovat indukovany potrat
mrtvého plodu ve 22. tydnu téhotenstvi.
Gravidita do té doby probihala bez kom-
plikaci. Zddné daldi informace k pFipa-
du nejsou zndmy a Zddost o doplnéni in-
formaci bohuZel zlstala bez odezvy, coZ
znemoziuje daldi hodnoceni. Data ohled-
né uZivdni ocrelizumabu u téhotnych Zen
jsou velmi omezend a Zeny, které by moh-
ly ot&hotn&t, musi v prlib&hu doby, kdy
dostdvaji ocrelizumab a po dobu 4 mé-
sicl po posledni podané ddvce pouZivat
antikoncepci.

V roce 2024 byly hodnoceny vysledky té-
hotenstvi u Zen uZivajicich ocrelizumab
na evropské Urovni a nebylo zjiSténo zvy-
Sené riziko v pfipadech expozice 3 mésice
pred posledni menstruaci, ndsledné bylo
také zkrdceno doporuceni k uZivdni anti-
koncepce z plvodnich 12 na 4 mésice po
ukonceni lé€by. Monitoring pacientek, kte-
ré uZivaly nebo uzivaji ocrelizumab a kte-
ré otéhotnély v pribéhu LéCby, véetné vy-
sledkd téhotenstvi, naddle pokraluje.

U jednoho pacienta se po 5 letech terapie

ocrelizumabem rozvinula ulcerdzni ileitis
a aftosni proktosigmoiditida, pricemz na
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zdkladé vysledkl histologického vy3etfe-
ni bylo vysloveno podezieni na léky indu-
kovany stfevni zédnét. MoZnost kauzdlniho
vztahu mezi imunitné mediovanou ente-
rokolitidou a ocrelizumabem byla v roce
2024 hodnocena na evropské Urovni, nic-
méné dosavadni tdaje nebyly dostatecné
k potvrzeni kauzality. Pfipady neinfekc-
ni kolitidy u pacientl lé&enych ocrelizu-
mabem jsou ddle celoevropsky sledovd-
ny a v pripadé ziskdni novych vyznamnych
dlkaz bude moZnd kauzalita znovu
prehodnocena.*

Pouze v jednom pfipadé byla hldSena zd-
vaznd infuzni reakce v prébé&hu prvni infu-
ze spojend s respiracnimi obtizemi a oto-
kem sliznic.
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O BEZPECNOSTI LECIV

Kyselina tranexamovd - zdvazné neZd-

douci Gcinky pfi poddni intrathekdlné mis-
to nitroZilné.

Stdtni Ustav pro kontrolu lé&iv varuje pred
zdvaznymi ndsledky nesprdvné aplikace
kyseliny tranexamové. V CR je v soulas-
né dobé dostupny jediny pfipravek s ob-
sahem kyseliny tranexamové - Exacyl
injekéni roztok, a je urcen k nitroZilnimu
podadni.

K nesprdvné aplikaci mZe dojit v da-
sledku chyby — zdmény s jinymi injekéné

poddvanymi Lé€ivy (uréenymi k intrathe-
kdlnimu poddni) béhem stejného zdkroku.

Zdravotnic¢ti pracovnici maji pfijmout
opatfeni k zabrdnéni moznym zdméndm
mezi injekéni kyselinou tranexamovou a ji-
nymi injekéné poddvanymi lécivy, zejmé-
na témi, kterd se poddvaji intrathekdlné
a mohou byt pouZita béhem stejného zd-
kroku, jako jsou lokdlni anestetika.

Aby se sniZilo riziko chyb v medikaci (medi-
cation errors), maji byt st¥ikacky obsahuji-
ci kyselinu tranexamovou jasné oznaceny

jako ur¢ené pouze pro intravendzni podd-
ni. Doporucuje se také uchovdvat injekéni
kyselinu tranexamovou oddélené od lo-
kdlnich anestetik.

Informace o pripravku injekéni kyseliny
tranexamové, véetné vnéjsiho obalu, bu-
dou aktualizovdny tak, aby posilily varo-
vdni, Ze tyto léky smi byt poddvdny pouze
intravendzné&. LékaFlim, ktefi mohou kyse-
linu tranexamovou poddvat, bude zasldn
informacni dopis. Vice zde.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211034823002651
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211034823002651
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211034823002651
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp/ocrevus-epar-risk-management-plan_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp/ocrevus-epar-risk-management-plan_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp/ocrevus-epar-risk-management-plan_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-28-31-october-2024_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-28-31-october-2024_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-28-31-october-2024_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-28-31-october-2024_en.pdf
https://doi.org/10.36290/lek.2023.032
https://doi.org/10.36290/lek.2023.032
https://sukl.gov.cz/farmakovigilance-cs/dulezite-informace-a-upozorneni-k-bezpecnosti-leciv/kyselina-tranexamova-zavazne-nezadouci-ucinky-pri-podani-intrathekalne-misto-nitrozilne/
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PREHLED INFORMACNICH DOPISU ZDRAVOTNICKYM

PRACOVNIKUM

Informacéni dopisy zdravotnickym pracov-
nikdim, tzv. Direct Healthcare Professional
Communication (DHPC), jsou informaéni
dopisy zasilané drZiteli rozhodnuti o re-
gistraci zdravotnickym pracovnikdm pfi-
slusné odbornosti v pripadé zjisténi nové,
dllezité bezpeénostni informace. Tyto do-
pisy jsou schvdleny Stdtnim Ustavem pro
kontrolu léCiv a jsou vzdy stejné oznaceny
v zdhlavi ¢ervenym ndpisem CAVE!

Dlvodem vytvdfeni a distribuce DHPC
je, aby byly zdravotnickym pracovnikim
urychlené& pfeddny nové, daleZité, zpravi-
dla bezpecnostni informace o LéCivé ldtce
nebo lécivém pfipravku s cilem ochrdnit
zdravi pacienta a dalSich osob, které s pfi-
pravkem prfichdzeji do kontaktu, a ddle
aby byly preddny informace o moZné mi-
nimalizaci rizik.

INFORMACNI DOPISY ZDRAVOTNICKYM PRACOVNIKUM

Rijen 2025

Datum

Jsou rozesildny primo dotenym zdra-
votnickym pracovnikdm (po$tou nebo
e-mailem) a jsou také zvetejiiovdny v pl-
ném zn&ni na webovych strdnkdch SUKL
a v systému eRecept. Ve chvili pfedepi-
sovdni ¢i vydeje daného kédu HVLP dodd
software informaci o tom, zda se k dané-
mu kédu véze informacdni dopis, ktery si po
oznaleni mlZe ékaF &i lékdrnik zobrazit
po dobu 6 mé&sicl od jeho zveFejnéni.

09.10.2025 Crysvita

riziko zdvazné hyperkalcemie DHPC

PREHLED EDUKACNICH MATERIALU

Edukaéni materidly (EM) pro zdravotnické pra-
covniky a pacienty obsahuji informace dlleZi-
té pro bezpeéné pouZivdni LéCivych pFipravkd
a také k minimalizaci rizika vyplyvajiciho z cha-
rakteru, indikace a pouZziti léCivé Ldtky. Podrob-
néji rozvddéji informace uvedené v souhrnu
Udajl o pfipravku a pfibalové informaci. V Z4d-
ném pripadé nesmi mit reklamni charakter. Ty-
to materidly v&etné zplsobu jejich distribuce
jsou schvdleny Stdtnim dstavem pro kontrolu
léCiv a jsou vZdy stejné oznaceny v levém hor-
nim rohu na prvni strané ¢ervenym ndpisem
Edukaéni materidly.

Drzitelé rozhodnuti o registraci dotéenych lé¢i-
vych pFipravkd je doddvaiji lékafdm nebo Lékdr-
nikdm (po3tou, e-maily nebo pfimou dondskou
reprezentantem firmy, ¢asto vyuzivaji k distri-
buci specializované agentury). Eduka¢ni ma-
teridly pro pacienty bud’ dostdvaji zdravotnici
a maji je preddvat pacientdim, nebo mohou byt
obsaZeny v baleni kazdého lé&ivého pripravku.

Schvdlené edukaéni materidly k pfipravkim,
pouzivanym v CR, jsou také zvefejiiovdny
v plném znéni na webovych strdnkdch SUKL
av systému eRecept. Ve chvili pfedepisovdni ¢i
vydeje daného kédu HVLP se zobraziinformace

EDUKACNI MATERIALY K BEZPECNEMU POUZIVANI LECIVYCH PRIPRAVKU

Zdri-listopad 2025

o tom, zda se k danému kdédu vézi tyto materi-
dly, které si po oznaeni miZe lékaF &i lékdrnik
zobrazit. Lékari a lékdrnikovi se zobrazuje i in-
formace uréend pro pacienta, aby ji mohl pa-
cientovi predat. Takovou informaci vSak zobra-
zuje i pacientskd aplikace, pokud md pacient
predepsdn &i vyddn kéd HVLP, na ktery je na-
vdzdna. Postupné budou do systému eRecept
nahrdny platné edukaéni materidly schvdlené
pred spusténim této nové funkcionality.

VSechny schvdlené edukacni materidly jsou
dostupné na webu SUKL

Datum Lécivd ldatka / ndzev pripravku / jméno drZitele / proklik na materidly
27.10.2025 serplulimab / Hetronifly / Accord Healthcare S.L.U.
03.09.2025 teprotumumab / Tepezza / Amgen Europe B.V.
05.11.2025 Aktualizace: natalizumab / Tysabri, Tyruko / Biogen Netherlands B.V., Sandoz GmbH
Aktualizace: BCG (Bacillus Calmette Guérin) / BCG medac/ Medac Gesellschaft fur klinische Spezialprdparate
26.10.2025
m.b.H., Wedel
16.10.2025 Aktualizace: ekulizumab / Soliris / Alexion Europe SAS
16.10.2025 Aktualizace: ravulizumab / Ultomiris / Alexion Europe SAS
07.10.2025 Aktualizace: kanakinumab / Ilaris / Novartis Europharm Limited
02.10.2025 Aktualizace: natrii sulfas / Eziclen / Mayoly Pharma France, Rueil-Malmaison
01.10.2025 Aktualizace: cyproteron acetdt, ethinylestradiol /Diane, Minerva, Vreya / Bayer AG, Heaton
01.10.2025 Aktualizace: rivaroxaban / Xarelto / Bayer AG
01.10.2025 Aktualizace: dihydrdt naloxon-hydrochloridu / Nyxoid / Mundipharma GesmbH. Austria
26.09.2025 Aktualizace: fingolimod hydrochlorid / pFipravky obsahujici fingolimod drZiteld, ktefi se Gastnili spole&né tvorby
T a distribuce / drzitelé rozhodnuti o registraci, ktefi se Gcastnili spolecné tvorby a distribuce
18.09.2025 Aktualizace: lutecium-(177Lu) vipivotid tetraxetan / Pluvicto / Novartis Europharm Limited


https://sukl.gov.cz/farmakovigilance-cs/informacni-dopisy-zdravotnickym-pracovnikum/informacni-dopis-finasterid-dutasterid/
https://sukl.gov.cz/prumysl/leciva/farmakovigilance/informace-k-bezpecnosti-leciv/informacni-dopisy-zdravotnickym-pracovnikum/
https://sukl.gov.cz/prumysl/leciva/farmakovigilance/informace-k-bezpecnosti-leciv/edukacni-materialy-k-bezpecnemu-pouzivani-lecivych-pripravku/

