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Nahlasili jste nam...

Jako vzdy v prvnim cisle nového ro¢niku uva-
dime statistiku hlasenych podezieni na nezé-
douci Ucinky lécivych pfipravkd za uplynuly
rok. V roce 2015 jsme dostali 3 056 hlasent,
coz je nejvice v novodobé historii SUKL (od
r. 1989) a témeéf o 500 hlaseni vice, nez v pred-
chozim roce. HI&seni jsou primarné jen pode-
zfenimi na nezadouci Ucinky léciv, zdaleka ne
viechny popisované reakce skute¢né nastaly
v dusledku uziti 1écivého pripravku. Hodno-
ceni mozné kauzality nahldsenych reakci, vy-
hledavani a potvrzovani ¢i vyvraceni novych
bezpecnostnich signald, hodnoceni, zda po-
zorovanym nezadoucim ucinkdm je mozno
predchazet — to vse patfi do ¢innosti oddélent
farmakovigilance. Cim vice nahlasenych po-

dezfeni na nezddouci Ucinky dostaneme, tim
vyssi bude objektivita hodnoceni bezpecnosti
lécivych pripravkd. Proto doufdme, Ze trend
zvysovani poctu hlaseni bude trvat i nadéle.

| v tomto roce pokracuje nase rubrika,Nahla-
sili jste ndm’, do niz vybirdme zajimavé a po-
uc¢né kazuistiky z hldsenti, kterd jsme obdrzeli.

Od podzimu 2015 jsme se Ucastnili jako ra-
portéfi v celoevropském prehodnoceni pfi-
nosu a rizik fusafunginu. Toto pfehodnocent
bylo uzavieno az nynf na unorovém jednani
v Evropské agentufe pro lécivé pripravky
a o podrobnostech o ném a jeho zavérech se
také doctete v tomto Cisle.

Benzodiazepiny a riziko zavislosti pri
dlouhodobém uzivani

V prlibéhu poslednich mésici jsme obdrZeli néko-
lik hlasenf souvisejicich s rozvojem psychické i fy-
zické zdvislosti pfi dlouhodobém uzivani benzo-
diazepin{i (BZD), vcetné Idtek patficich do skupiny
selektivnich agonistd (). -benzodiazepinovyjch
receptor(l (zolpidem, zopiklon, zaleplon). Chtéli
bychom proto poukdzat na rizika dlouhodobého
poddvani téchto pfipravk{i a pfipomenout zasady
jejich bezpecného pouzivani.

Nahldsili jste ndm pfipad 65leté pacientky, uziva-
jici denné po dobu tff let pffpravek s obsahem klo-
nazepamu, indikovany pro nespavost. Pfi nahlém
vysazenf a pfechodu na pfipravek s obsahem tra-
z0donu dochézi béhem noci k rozvoji nespavosti
a v priibéhu ndsledujictho dne k rozvoji pfiznak
odpovidajicim abstinencnimu syndromu — hypo-
tenze, tachykardie, nevolnost, maldtnost, vertigo,
rozmazané vidéni, stav rozruseni az paniky, pocit

tisné na hrudi, bolest kycli a svald dolnich konce-
tin a pocit bradypsychie. Po tfech dnech od uziti
posledni tablety s obsahem klonazepamu po-
stupné dochdzi k spontannimu odeznivani téchto
pfiznak.

Na z&kladé kazuistiky z citovaného clanku byl na-
hlaSen pfipad rozvoje zavislosti pfi dlouhodobém
uzivani zolpidemu. Jednd se o 80letou pacientku,
s anamnézou 10 let trvajictho uzivani pfipravku
s obsahem zolpidemu v ddvce 20—50 mg denné,
tj. 25 tablet piipravku o sile 10 mg/tbl denné.
U pacientky se objevily stavy zmatenosti, neklidu
a tfes celého téla. Pacientka byla na doporucenf
praktického Iékafe hospitalizovéna na gerontopsy-
chiatrickém oddéleni s podezfenim na nekontro-
lované uZivani zolpidemu. Pacientka byla Iécena
podle terapeutického schématu dle Bélangera et
al, poddvanim klonazepamu, melperonu, placeba
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Nezadouci ucinky léciv

a soucasnou psychoterapif s dobrym vysledkem.
Ddvky zolpidemu byly snizovany postupné, az do-
Slok jeho GpInému vysazeni.

Dalsi nahldSeny pfipad se rovnéz tykd dlouhodo-
bého uzivani zolpidemu, konkrétné u 70leté paci-
entky. Pfipravek je pacientce opakované predepiso-
vdn (vice nez 5 let) praktickym Iékafem. Pacientka
md tendenci uzivat vyssi nez doporucené davky,
nékdy i v pribéhu dne. U pacientky se v souvislosti
s uzitim pfipravku v priibéhu dne vyskytuji stavy
zmatenosti, amnézie a stavy pfipominajici ndmé-
sicnost. Rodina pacientky popisuje pfi vynechdnf
pfipravku projevy abstinen¢nich pfiznakd.

Poddvdni benzodiazepinovych hypnotik md byt
kratkodobé, celkovd doba podavani pfipravk(l
nema presahnout 4 tydny. Prodlouzeni po-
ddvani je mozné pouze v nezhytnych pfipadech,
a to na zakladé opétovného zhodnoceni stavu
pacienta.

Pfi opakovaném uzivdni hypnotik a sedativ ze
skupiny benzodiazepinti se miize v priibéhu né-
kolika tydnd rozvinout urcity stupen tolerance
pfipravku. V pfipadé nedostatecné edukace
ohledné moznych rizik maji pacienti tendenci
ke svévolnému zvySovdni ddvek a naduzivani
pfipravku. Hypnoticky efekt nenf dostatecny
a se zvysujici se ddvkou se stupnuji i nezddoucf
(cinky pfipravkd. Vysledkem byvé casto rozvoj
fyzické i psychické zdvislosti. Abstinencni pfi-
znaky se mohou v pfipadé hypnotik a sedativ
s krdtkodobym Ucinkem vyvinout i béhem in-
tervalu mezi uzitim jednotlivych ddvek |éciva.
Naduzivéni negativné ovliviiuje kvalitu Zivota
pacienta, vCetné osobnich i profesiondlnich in-
terakci. Pacienti si mnohdy svou zdvislost uvé-
domuji, ale bez odborné pomaoci nejsou schopni
uzivani omezit. Problémem Casto byvd i relativné
snadnd dostupnost 1&civ. Hypnotika byvaji v né-
kterych pfipadech pfedepisovdna pacientim
L,automaticky” v priibéhu let, bez pfehodnocenf

(cinku a potieby dlouhodobé Ié¢by. Problémem
byvé i preskripce latek s hypnotickym dcinkem
vice |ékafi soucasné, obvykle praktickym |éka-
fem a soucasné Iékafem specialistou.

U pacienti uzivajicich benzodiazepiny je dilezité
2vdzit rizika a prinos 1échy, dbdt na krdtkodobé
poddvani pfipravku a pacienty disledné poucit
o moznych rizicich souvisejicich s 1écbou. Pfi
vysazovani pfipravku s obsahem BZD je dile-
Zité postupné snizovani ddvky, aby se zabrdnilo
pfipadnému rozvoji pfiznakd z odnéti latky.
V komplikovanych pfipadech je na misté zvdzit
odesldni pacienta do péce psychiatra, event.
postupné vysazovani pripravku provadét béhem
hospitalizace.

Zdroj ¢lanku:

Chalany J, Zdvislost na zolpidemu u seniord.
Ceskd a slovenskd psychiatrie 2014, 110 (6):
311-3176.

Vigantol — zaména s 60% lihem k osetreni pupku

SUKL obdrZel 3 velmi podobnd hl&eni o zi-
méné Vigantolu pfi podani per os kojencim jako
suplemenatce vitaminu D s 60% lihem k odetfenf
pupku ditéte.

V prvnim pfipadé se jednalo o 4tydenniho ko-
jence, kterému rodic omylem vylil do tst cca pll
lahvicky 60% lihu urceného k osetfeni pupku.
Dité ihned zvracelo. Bylo odvezeno RZS a pfijato
k observaci. Klinicky nalez byl nastésti v normé.

Druhy pfipad je téméf identicky — 3tydennimu
kojenci bylo také nalito do (st malé mnoZstvi
60% lihu z diivodu zdmény s lahvickou Vigan-
tolu. Dité zvracelo a bylo odvezeno do nemocnice
k pozorovani. Dle Iékafe bylo naddle bez potiz.

Ve tfetim pfipadé se jednalo o 3mésicniho hocha,
kterému rodic omylem nalil do dst cca 2 ml 60%
lihu. Chlapec plakal, nezvracel. Dle odetfujiciho
lékafe byl klinicky ndlez v normé.

| kdyzZ ve viech tfech uvedenych pfipadech ne-
dodlo k vyznamnému poskozeni zdravotniho
stavu kojence, jednalo se o dramatické situace,

kdy dité zvracelo nebo plakalo a vystraseni rodice
jeli urgentné s RZS na vysetfeni do nemocnice.
Diivody, proc¢ k témto situacim doslo, jsou dva.
Pfedeviim se jednd o opakované pfipady zd-
mény Vigantolu s lihem k odetfeni pupku. Podle
spravné |ékdrenské praxe musi byt 60% lih vydd-
van v malych lahvickdch z tmavého skla a pravé
v obdobné tmavé lahvicce je i Vigantol. Rodice by
si méli pochopitelné viimat zcela rozdilné vinéty
na lahvickdch, ale bohuzel néktefi zfejmé rozdil
v oznaceni lahvicek neregistruji. Proto by méli
|ékarnici pfi vydeji rodice upozornit, Ze nesmi
lahvicky zaménit.

Druhy dlvod vzniklych problémi je nedodrzenf
doporuceného zplsobu davkovani Vigantolu.
Jak v SPC, tak v pfibalovém letdku je vyslovné
uvedeno, Ze kojenciim a malym détem se kapky
poddvaji na IZici mléka nebo kase, starsim po-
tom v polévkové IZici s tekutinou, nikdy pfimo
do Ust. Pfi nedodrZeni daného zplisobu podanf
totiz mimo jiné hrozi i uvolnéni a pozitf vice ka-
pek Vigantolu najednou. V pfipadé zamény s ji-
nym pfipravkem se riziko pochopitelné velmilisf
s velikosti podané davky. Je velky rozdil, zda dité

dostane 1 kapku na Izicce, nebo pdl lahvicky
piimo do Ust, coz se pfi tomto zplisobu aplikace
milZe nepfedvidatelné stat.

Zjistili jsme, ze na internetovych diskusich mezi
rodici koluji tipy, Ze snazsi je Vigantol kapat
pfimo do Ust ditéte, mnohdy zjevné podpofené
i nazorem oSetfujiciho pediatra. Takové doporu-
¢enfod odborné vefejnosti je vsak zcela neakcep-
tovatelné.

Ddle byly zaznamendny i dalsi chyby v apli-
kaci Vigantolu. Jednim z nich je napfiklad jeho
mylné poddnf do spojivkového vaku misto oc-
nich kapek, jindy byl zase pouZit misto oleje
k oetfeni détské pokozky. V takovych pfipadech
je vhodné dikladné vypldchnuti spojivkového
vaku tekouci vlaznou vodou, popfipadé vlaznd
koupel ditéte.

Z popsanych situaci vyplyvd, Ze je nanejvys
nutné, aby pediatfi a |ékamnici upozorfiovali na
spravny zplsob uziti a rodiclim zd@razfovali
nutnost aplikace na Izicce tak, jak je uvedeno
v SPCa PIL Vigantolu.
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Warfarin - odliSnost generickych pripravki

Generické |éCivé pripravky jsou takové, které obsa-
huji stejnou tcinnou latku jako plivodni origindlni
pripravek. Jsou zaregistrovény na zakladé bioekvi-
valencnich studi, které prokazuji identické farma-
kokinetické parametry, jako mé origindl. Plisobf tedy
stejné jako origindlnf pripravek, zcela vzdcné vSak za-
znamendme odliSnost v nezddoucich Gcincich mezi
origindInim a generickym pifpravkem.

Obdrzeli jsme hlaSeni podezieni na nezddoucf Uci-
nek Iécivého pfipravku s obsahem warfarinu poda-
vaného k 16ché hluboké zilni trombézy. Z anamnézy
pacienta bylo zjiSténo, ze byl dlouhodobé Iécen
vyssimi davkami pifpravku s tc¢innou latkou warfarin
jiz pred vznikem nahldSeného nezddouciho Gcinku
a tuto 1écbu dobre sndsel. V prbéhu écby byl ale
preveden na nizSi ddvku generického pfipravku,
tedy pfipravku, ktery obsahoval stejnou Gcinnou
ldtku. V tentyz den se u néj objevila alergickd ge-
neralizovand koznf reakce. Pacient byl zalécen korti-
kosteroidy v kombinadi s antihistaminiky. Genericky
piipravek s obsahem warfarinu byl ndsledné vysazen
a na vlastnf zadost byl pacientovi predepsdn pred-
chozi Iécivy pripravek se stejnou Ucinnou ldtkou, se
kterym mél dobré zkuSenosti. Pacient se do dvou
tydndl po alergické reakci piné zotavil a pokracuje
s 16¢hou bez vyskytu nezadoucich Ucinkd. V dobé
vyskytu nezadoucich Gcinkd neuzival zadné jiné Iéky
@i potravinové dopliky, ani nekonzumoval potraviny
s moznou interakcf s warfarinem.

V priibéhu hodnoceni nahldseného pfipadu vyslo
najevo, Ze dany genericky pfipravek, velmi prav-
dépodobné zodpovédny za zminéné nezddouc
Ucinky, obsahoval kromé stejné Gcinné latky také
nékteré pomocné latky, které nebyly piftomny
v prvnim nasazeném piipravku. Byla to napfiklad
barviva (i ldtky upravujici biologickou dostupnost
|éCiva. Je tedy vysoce pravdépodobné, ze prdvé né-
kterd z pomocnych Idtek vyvolala alergickou reakci
pacienta.

Ackoliv jsou pomocné ldtky Casto popisovdny jako
|dtky neaktivni, protoze nemajf aktivniroli v prevenci
nebo éché daného onemocnéni, mohou zpdsobit
nezddoucf cinky diky intoleranci nebo hypersenzi-
tivnf reakci pacienta. Ve vétsiné pfipaddi se za zdroj
tohoto (cinku povazuje hlavnf G¢innd ldtka a na dalsf
obsahoveé latky se zapomind'/. Vyrobci jak origindld,
tak generik nejsou povinni uvddét koncentrace exci-
pientli ani vyrobnich meziprodukt?/. Chemicky se
tak generické piipravky lisf préavé slozenim a koncen-
tracf téchto dopliujicich Idtek. Mohou to byt plniva,
stabilizdtory, ldtky ovliviujici biologickou dostup-
nost, ldtky upravujici smyslové viemy aj. Prévé bar-
viva, hojné pouzfvand v mnoha lékovych formdch
k odliseni éciva rznych vyrobci (generik), mohou
vyvoldvat alergické reakce®/.

Je nutné si uvédomit, ze genericky pfipravek,
jenz splituje kritéria stejné dcinné ldtky, Iékové

formy a cesty poddni jako pifpravek referencni,
pfesto nenf pifpravkem zcela identickym. Rozdfl
ve slozeni pomocnych ldtek mezi origindlnimi
pfipravky a generiky nebo mezi jednotlivymi
generiky navzdjem mlze velmi vzdcné vyvolat
nezddouci Gcinky. Prispivaji k tomu navic i in-
ter-individudlni rozdily mezi pacienty. Jestlize
se dany pripravek v pfipadé dlouhodobého
pouzivani terapeuticky osvédcil, nemél by byt
bezd(ivodné stffddn jinym generikem?/. O3etfu-
jic 1ékaf i 1ékdmik u dispenzace by proto méli
ZvdZit tuto skutecnost jeSté pred nahrazenim
pacientem dobfe sndseného lécivého pripravku
jingm generickym pfipravkem. Pokud je zména
|Civého piipravku za generikum nutnd, je tfeba
pamatovat na to, ze ve vzdcnych pripadech se
U pacienta mohou objevit dfive nepozorované
nezddouci Ucinky.

Zdroje:

1. Balbani AP, Stelzer LB, Montovani JG, et al. Phar-
maceutical excipients and the information on
drug labels. Rev Bras Otorinolaryngol 2006; 72:
400—406.

2. Kvétina J. Glosy experimentdlniho farmakologa
k relativité ekvivalenci generickych Iékovych pfi-
pravkd. Cas ces Lék 2015; 9: 27-28.

3. Kucerovd J, Kotolovd H. Toxicita barviv pouziva-
nych v Iécivych piipravcich. Klin Farmakol Farm
2013; 27(1): 41-47.

Co-amoxicilin a generalizace alergické reakce

Uvedenymi dvéma kazuistikami bychom rddi
pfipomnéli nutnost vcasného vysazenf antibiotik
v pifpadé prvnich projevi alergickych reakc.

U 21leté pacientky bez zaznamenané predchozf
alergické anamnézy se jiz po uziti 1. tablety co-
-amoxicilinu (amoxicilin s klavulanovou kyse-
linou) objevil generalizovany exantém. Situace
nebyla spravné vyhodnocena praktickym léka-
fem a misto vysazeni co-amoxicilinu (ev. pred-
pisu jiného antibiotika) pacientku pouze zalécil
antihistaminiky a nafidil pokracovéni 1écby. Po
uzitl druhé dévky se u pacientky rozvinul exan-

tém slévajici se po celém téle, kvili kterému byla
urgentné phijata k hospitalizaci. Ustup potizi byl
velmi pomaly. Této komplikaci by se vcasnym
vysazenim co-amoxicilinu pravdépodobné dalo
zabrdnit.

Druhé nahldsend reakce na co-amoxicilin je rov-
néZ pravdépodobné preventabilnim pipadem.
Padesdtiletému pacientovi s popsanou alergickou
anamnézou na penicilin a tetracykliny byl prede-
psan co-amoxicilin — antibiotikum penicilinové
fady potencované kyselinou klavulanovou. U pa-
cienta se po zahdjeni |échy rozvinul generalizo-

vany exantém s otokem obliceje vyzadujici hos-
pitalizaci. Reakce ustoupila po 3 dnech terapie.

Tyto priklady z nasi databdze nahldsenych nezd-
doucich dcinkd ukazuji, 7e alergické nezddoucf
(¢inky po uzivdni antibiotik nemaji byt podcefio-
vany. Sprdvnd volba antibiotika podle alergické
anamnézy pacienta a vcasné vysazeni Iéku pfi
alergickych projevech mize zabrénit rozvoji zd-
vaznéjsi reakce, kterd by mohla ohrozit i Zivot
pacienta. Pfi posuzovdni alergické anamnézy je
potfeba pamatovat i na moznost zkfizené alergie
na jind antibiotika.
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Fusafungin (BIOPAROX) - doporuceno zruseni registrace

Na zacatku zari 2015 Statni Ustav pro kont-
rolu léciv (SUKL) i Evropska agentura pro é-
¢ivé pfipravky (EMA) informovaly o zahajeni
celoevropského  prehodnoceni  Ucinnosti
a bezpecnosti Iécivych pripravkd s obsahem
fusafunginu.V Ceské republice se to tyka léci-
vého pripravku Bioparox — nosni/ordlni sprej.

Ceské republiky se viak toto hodnoceni do-
tykalo i z jiného dlvodd nez pouze z dGvodu
pritomnosti registrovaného LP s obsahem
fusafunginu na trhu. V rdmci hodnocenf totiz
CR plisobila jako tzv. ko-raportér, tedy jeden
ze dvou stat(, které provadély kompletni po-
drobné hodnoceni pro celou Evropskou unii.

Celoevropské prehodnoceni prinost a rizik
fusafunginu bylo zahdjeno na zadost italské
lékové agentury (AIFA) na zékladé narlstu
hl&seni zdvaznych alergickych reakci pochéze-
jicich z databaze drZitele rozhodnuti o regist-
raci. Pozorované zivazné nezadouci Ucinky
zahrnovaly projevy anafylaxe (vétsinou po
prvni davce pripravku) u nékolika dospélych
i détskych pacient(, déle angioedém, otok
a spasmy hrtanu a bronchospasmus. Vétsi ¢ast
nahlasenych zévaznych alergickych nezadou-
cich U¢inkd byla pozorovana u pacientd s aler-
gickou anamnézou nebo s astma bronchiale.
Na zakladé téchto informaci se kratce predtim
pristoupilo k regulac¢nimu opatfeni - zpfisneni
kontraindikace pripravku pro déti do 12 let
arovnéz pro pacienty s alergickou anamnézou
a bronchospasmem v anamnéze. AIFA spolu
s nékterymi dalsimi Iékovymi agenturami se
vsak domnivala, Ze problém se zdvaznymi aler-
gickymi reakcemi se netyka jen détské popu-
lace, ale i dospivajicich ve véku 12-17 let a rov-
néz dospélych pacientl (nad 18 let). Z tohoto
ddvodu byl zahdjen tzv. referral — celoevrop-
ské prehodnoceni Ucinnosti a bezpecnosti pro
vsechny registrované indikace fusafunginu ve
vsech vékovych kategoriich.

Referral byl oficidlné zahajen dne 10. 9. 2015
po ukonceni zasedani Farmakovigilan¢niho
vyboru pro hodnoceni rizik [écivych pripravkd
(PRAQ) — drzitel rozhodnuti o registraci byl po-
74dan o predloZeni veskerych dostupnych dat
o fusafunginu v podobé informaci z klinickych
a poregistracnich studii, post-marketingo-
vych hlaseni z databaze nezadoucich ucinkd
a dostupné literatury. Vybor PRAC na zakladé
dobrovolné kandidatury urcil zastupce dvou
¢lenskych zemi, jimz udélil statut raportér
a ko-raportér. Ukolem lékovych agentur
téchto dvou statd (madarské agentury jako
raportér a CR jako ko-raportér) bylo provedenf
nezavislého vyhodnoceni predlozenych dat,
které probihalo v nékolika kolech s moznosti
aktivnich pripominek vsech ¢clenskych statd.
K tématu se vyjadrily rovnéz odborné komise

EMA - v tomto pripadé védecka poradni ko-
mise (SAG) slozend z odbornikl v oblasti infek-
tologie a ORL a rovnéz pediatrickd komise.

Data prokazujici Uc¢innost fusafunginu se tykala
pouze jedné indikace — akutnf rinofaryngitida
(katar/z&nét hltanu a nosohltanu) v populaci
déti nad 12 let a dospélych. Tremi klinickymi
studiemi byla prokazana symptomatickd uleva
od obtiZi v nose (pacientem subjektivné hod-
noceno tzv. nosni skore) ¢tvrty den lécby. Zde
bylo zlepseni u pacientd pouzivajicich fusafun-
gin statisticky vyznamné oproti skupiné pouzi-
vajici placebo. Pfi hodnoceni tychZ pacientd
7.den vsak skupina s fusafunginem neuvadéla
statisticky vyznamné zlepseni oproti skupiné
s placebem. Akutni rinofaryngitida je zpravidla
virové infek¢ni onemocnénti, které v nekompli-
kovanych pripadech odezni do tydne; klinicky
prinos fusafunginu v [é¢bé je maly. Pro ostatni
zaregistrované indikace fusafunginu nebyla
predlozena dostate¢né prikaznd data o Ucin-
nosti (pro indikace sinusitida, laryngitida, fa-
ryngitida, tonzilitida, stavy po tonzilektomii).
Navic i neddvna Cochrane review (Reveiz et al,
2015) uzavird, ze léc¢ba akutnf laryngitidy fusa-
funginem nema vyznam pro klinickou praxi
a znamena riziko nezadoucich Uc¢ink( a nega-
tivni dUsledky pro antibiotickou rezistenci.

Hodnoceni bezpecnosti fusafunginu bylo za-
mefeno zejména na riziko hypersenzitivnich
reakci. Pomér nahlasenych hypersenzitivnich
reakcf a spotreby pripravk{ s obsahem fusafun-
ginu za obdobi 50 let, kdy jsou tyto pripravky
v EU obchodovany, je nizky (1,7 pfipadu/1 mi-
lion baleni). Celkem byly nahlaseny 4 pripady
uamrti s moznou souvislosti s fusafunginem,
u nichz soucasné nelze vyloucit souvislost s dal-
Simi uzivanymi lécivymi latkami (systémova an-
tibiotika, nesteroidni antirevmatika). Hypersen-
zitivni reakce se sice vyskytujf jen velmi vzacné,
mohou ale byt zdvazné a potencidlné i smrtici.

Byla diskutovana rovnéz moznost vzniku an-
tibiotické rezistence pfi lécbé piipravky s ob-
sahem fusafunginu. Na zékladé vsech dostup-
nych dat nelze dojit k jasnému zavéru, moznost
vzniku rezistence vCetné zkifZené rezistence
s jinymi antibiotiky vsak nem(ze byt vyloucena.

Pediatrickd komise vyjadrila své pochybnosti
o mistu fusafunginu v 1écbé infekci hornich
dychacich cest (KHCD). Fusafungin nenf zmi-
nén v zadnych doporucenych postupech pro
lécbu KHCD. Velmi omezend Uc¢innost a ur-
¢ité riziko nezadoucich Ucinkl se tykd déti
vsech vékovych skupin.

Védecka komise infektologl potvrdila, Ze fusa-

fungin sice vykazuje urcité antibakteridini a pro-
tizanétlivé Ucinky, ale jsou velmi slabé a neexis-

tuji zadné dlikazy o jejich klinickém vyznamu.
U lécivych pripravkd s takto malou Ucinnosti by
meéla byt rizika prakticky nulova. | kdyz je fusa-
fungin relativné bezpecny, byly po jeho uzitf
hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce vcetné
Zivot ohrozujicich a nékolika fatalnich. Clenové
komise neshledali diivod pro racionalni pouzi-
vani fusafunginu v lécbé KHCD, které jsou nej-
Castéji virové a samovolné odezni.

Rozhodovani o pomeéru piinost a rizik 1écby
fusafunginem bylo nelehké. Jednd se lécivy
pifpravek, ktery je pouzivan jiz 50 let. Na jedné
strané je jeho nizkd ucinnost s malym klinickym
vyznamem, na druhé strané malé riziko velmi
vzacné se vyskytujicich hypersenzitivnich re-
akci. Vzhledem k tomu, Ze mnoho pacientd
74da symptomatickou lécbu k Uleve pii KHCD,
mohou byt i pacienti, ktefiz 1écby fusafunginem
maji urcity prospéch. Prinosy a rizika alternativni
lécby KHCD nebyly hodnoceny, je mozné, ze
nekteré alternativni 1écivé pripravky maji vyssi
riziko nezadoucich Gcink( nez fusafungin.

V prébéhu hodnoceni byla navrzena nasle-
dujici opatfeni k minimalizaci rizika vzniku
zavaznych hypersenzitivnich reakci: omezenf
vydeje pfipravkd s obsahem fusafunginu
pouze na lékafsky predpis; nepodavat pfi-
pravky s obsahem fusafunginu pacientiim
s alergickou anamnézou a bronchospas-
mem/astmatem v anamnéze; omezeni uzi-
vani pfipravkl s obsahem fusafunginu spo-
lecné se systémovymi antibiotiky; omezeni
délky uzivani na maximalné 4 dny; omezeni
cesty aplikace pfipravkd s obsahem fusafun-
ginu (doporuceni neinhalovat pfipravek); sni-
Zeni poctu pomocnych latek v pripravku.

Ceska republika jako ko-raportér spolecné
s Madarskem jako raportérem se priklonila
k nazoru, Ze nizké riziko hypersenzitivnich re-
akci maze byt jesté snizeno vyse uvedenymi
opatfenimi a ze pomér prinosd a rizik fusa-
funginu pouze v jediné indikaci (symptoma-
tickd 1é¢ba akutni rinofaryngitidy) u dospélych
adétinad 12 let véku se zavedenim viech uve-
denych opatfeni z{stava pozitivni. Tento nazor
vsak zastavalo pouze 6 ¢lenl vyboru PRAC,
zatimco naprosta vétsina ¢lend hlasovala pro
negativni pomeér prinosu a rizik fusafunginu ve
vsech indikacich a pro vsechny vékové skupiny
pacientl. Déle vétsina vsech c¢lenl hlasovala
pro to, Ze registrace lécivych pripravkd s obsa-
hem fusafunginu ma byt zrusena v celé EU.

Zavér vyboru PRAC mé nyni statut doporucent,
které ziskd zavaznou platnost pro vsechny stéty
EU aZ po potvrzeni koordinacni skupinou CMDh
EMA, event. Evropskou komisi. To nastane prav-
dépodobné az za nékolik mésicd. Vzhledem
k tomu, Ze vybor PRAC vétsinou hlasd rozhodl
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o tom, ze pomér pifnost a rizik fusafunginu
je negativni a jeho registrace ma byt zrusena,
neshleddvame dlvod k tomu, aby se fusafun-
gin nadale pouzival. Proto SUKL zvefejnil do-
poruceni, aby se piipravek registrovany v CR,
Bioparox, jiz naddle nepouzival. Pacienti, kteff

se pravé zacali timto pripravkem lécit, vsak ne-
jsou zvysené ohrozeni, protoze rizika pripravku
Bioparox jsou mala. Doporucujeme lékarnikdm,
aby pacientlim, kteff zadaji o koupi pfipravku
Bioparox, vysvétlili zavery celoevropského pre-
hodnoceni a upozornili je na sice velmi vzacné,

ale potencidlné zavazné riziko hypersenzitiv-
nich reakci, které mdze vést az k umrti.

Informace na webu SUKL — viz http/www.
sukl.cz/fusafungin-bioparox-doporuceno-

-zruseni-registrace m

HPV vakciny - prehodnoceni bezpecnostniho profilu

Koncem lonského roku se uskutecnilo pre-
hodnoceni bezpecnosti HPV vakcin. Dlvo-
dem tohoto pfehodnoceni byla snaha proka-
zat Ci vyvrétit, zda existuje kauzalnf souvislost
mezi aplikaci HPV vakciny a dvéma vzacnymi
obcas hlasenymi podezienimi na nezadouci
ucinky — komplexnf regionalni bolestivy syn-
drom (CRPS) a syndrom posturdlni ortosta-
tické tachykardie (POTS).

Komplexni regionalni bolestivy syndrom
(CRPS) (synonyma jsou napr. Sudecklv syn-
drom, algodystrofie, algoneurodystrofie, re-
flexni sympaticka dystrofie) je chronické one-
mocnéni, které zahrnuje rlizné bolestivé stavy
vznikajici zejména jako nasledek drazy, a je lo-
kalizovano regiondlné. Intenzita bolesti i doba
trvani klinickych zmén je vétsi, nez je ocekavany
pribéh na zakladé prvotniho postizeni, maxi-
mum zmen se vyskytuje distadlné od mista noxy.
Klinické zmény maji rlznou progresi v case
a mohou vyustit az do vyrazné poruchy pohy-
bovych funkci. Incidence tohoto onemocnéni
je okolo 5 %, Zeny jsou timto onemocnénim
postizeny 3x vice nez muzi amize byt diagnos-
tikovano i u déti. Je mozné ho délit na dva typy.
Prvni typ vznikéd bud' po plsobeni noxy, nebo
i bez zjevné priciny. Druhy typ vznikd nasled-
kem poranéni nervu. U obou typd je spontanni
bolest ¢i alodynie vyraznéjsi, nez je dle vyvold-
vajici priciny ocekdvano, vyskytuji se edema-
tézni zmény tkani, poruchy prokrveni nebo po-
tivosti. CRPS se nejcastéji rozviji po prodélaném
traumatu, zavaznost traumatu vsak pro rozvoj
neni rozhodujici. K rozvoji postacuje i kontuze
¢i opakované mikrotrauma, u 30 % pripadd
pri¢ina nenf nalezena. Dalsimi pricinami vzniku
CRPS mohou byt zanéty ¢i infekce, nadorova
a visceralni onemocnéni, postizeni perifernich
nervd (napf. polyneuropatie), onemocnéni CNS
(CMP, poranéni mozku), nékteré 1éky, operacni
vykony a téhotenstvi. Je pravdépodobné, ze
pro vznik tohoto onemocnéni existuje v popu-
laci urcitd predispozice. Onemocnéni probiha
ve 3 stadiich. V 1. stadiu (akutni faze) pravdépo-
dobné dochézi ke snizené cinnosti sympatiku,
projevy v tomto stadiu jsou: zvysené prokrveni
a zvysend teplota klze, potivost a lesk kize,
urychleny rlst ochlupeni a nehtd, edém, za-
rudnuti, snizeny rozsah pohybu. Ve 2. stadiu
(dystroficka féze) pravdépodobné dochédz ke
zvysené cinnosti sympatiku, klinické projevy
v tomto stadiu jsou nasledujici: snizené prokr-

veni a snizend teplota kize, zpomaleni rdstu
ochlupent, lomivost nehtd, edém, omezeni roz-
sahu pohybu, skvrnitd osteoporoza. 3. stadium
(atroficka faze) je ireverzibilni, tkarové zmeény se
prohlubuji, postizenf svall a vaziva i kosti vede
k poruse konfigurace a postaveni kloub(, ¢imz
dochézi k invalidizaci pacienta. V postizené ob-
lasti mUze dojit az ke vzniku nekrézy.

Z motorickych poruch se u pacient s CRPS
vyskytuje svalové slabost, tfes, dystonie, osla-
beni svalové sily. Snizeni rozsahu pohybu
a svalové sily je zplisobeno zejména bolesti.

Pro 1é¢bu CRPS je velice dulezitd v¢asna dia-
gnostika a terapie, aby doslo k zabranéni roz-
voje dystrofickych zmén.

Dostupné odhady naznacuji, ze se v obecné
populaci divek a mladych zen mezi 10-19 lety
kazdoroc¢né objevi CRPS u priblizné 150 osob
z milionu.

Syndrom posturalni ortostatické
tachykardie (POTS)

POTS je heterogenni skupina poruch charakteri-
zovand zvysenim tepové frekvence o > 30/min.
nebo zvysenim tepové frekvence nad 120/min.
do deseti minut od zmény polohy (z lehu do
sedu ¢i ze sedu do stoje). Soucasné byvaji pri-
tomny piiznaky ortostatické intolerance jako
palpitace, dyspnoe, zavrat, nevolnost, mdloba,
Unava, slabost, bolest hlavy, nezviddani béz-
nych dennich c¢innosti. Maximum vyskytu
tohoto syndromu je u zen ve véku 15-50 let.
Dostupné odhady naznacuji, Ze se v popu-
laci divek a mladych Zen mezi 10-19 lety ka-
zdoro¢né objevi POTS u nejméné 150 osob
z milionu. POTS se mdze objevit po porody,
operacich, traumatech nebo po prodélaném
virovém onemocnéni. Ve vétsiné piipadd do-
chazi k postupnému uzdraveni pacienta. Viyskyt
POTS je castéjsi u divek a zen nez u muzl (cca
80 %). POTS se také casto objevuje u pacientt
se syndromem chronické tnavy (CFS). Nékteré
piiznaky POTS se s priznaky CFS mohou prekry-
vat a diky tomu je jeho diagnostika obtizna.

Farmakovigilan¢ni vybor PRAC Evropské [é-
kové agentury zahdjil pfehodnoceni bezpec-
nosti HPV vakcin na Zadost danské Iékové

agentury, kterd zaznamenala opakované hlg-
sené syndromy CRPS a POTS jako podezient
na nezaddouci Ucinky po HPV vakcinaci. Viybor
PRAC dudkladné zhodnotil veskeré publiko-
vané Udaje, Udaje z klinickych studif a ze spon-
tanniho hldseni od zdravotnickych pracovnikd
i pacientd a rovnéz Udaje, které poskytly jed-
notlivé ¢lenské staty Evropské unie. Udaje
byly konzultovany s prednimi odborniky na
tuto problematiku a v Uvahu byly vzaty také
informace od fady pacientskych skupin, které
zdlrazriovaly, jaky mohou mit tyto syndromy
dopad na pacienty a jejich rodiny. Pfehodno-
ceni bezpecnosti HPV vakcin neprokazalo
pFi¢innou souvislost mezi podanim vak-
ciny a vznikem syndrom@ CRPS a POTS,
a to i s prihlédnutim na moznou podhla-
Senost. Pocty hlasenych pfipadd téchto syn-
drom& po vakcinaci HPV vakcinami odpovidaj
poctdim pifpadd, které jsou obecné u mladych
Zen ocekdvany. V soucasnosti neni zadny dd-
vod pro zménu pouzivani téchto vakcin. Vybor
pro humanni lécivé pripravky (CHMP) potvrdil
doporuceni Farmakovigilan¢niho vyboru.

Dosud bylo celosvétoveé ockovano vice nez
80 miliont Zen a divek a v nékterych evrop-
skych zemich je naockovano az 90 % popu-
lace, pro kterou je toto ockovani doporuceno.
Predpoklada se, ze diky ockovani HPV vakci-
nami se zabranilo vzniku mnoha pfipadd kar-
cinomu délozniho cipku, ktery je ro¢né zodpo-
vedny za desitky tisic umrti v Evropé. Pfinosy
HPV vakcin nadéle prevazuijf jejich rizika.

Literatura:
http://www.csarim.cz/public/csarim/doc/
prednaskyxvi.kongrescsarim/47-csarim2009-
-haklova.pdf

Nada Petrova, Jifi Kozék; Centrum pro léceni
a vyzkum bolestivych stavl, FN Motol, Kom-
plexni regionalnf bolestivy syndrom

NINDS Postural Tachycardia Syndrome In-
formation Page: http://www.ninds.nih.gov/
disorders/postural tachycardia syndrome/
postural tachycardia syndrome.htm
Syndrom posturdlni ortostatické tachykar-
die u détf; MUDr. Stépan Rucki, CSc.,, MUDr.
Beata Nogovd, MUDr. Stanislav Folwarczny:
http://www.pediatriepropraxi.cz/pdfs/
ped/2011/03/13.pdf
http://www.sukl.cz/hpv-vakciny-prehodno-
ceni-bezpecnosti-nezjistilo-zvysene m




Nezadouci tcinky léciv

Nezadouci téinky lééiv nahlasené SUKL v roce 2015

SUKL pfijiméa, zpracovava a hodnoti hlasent
podezfeni na nezadouci Ucinky léciv z Ceské
republiky od zdravotnickych pracovnikd, pa-
cientl a farmaceutickych firem. Kazdé hlaseni
je pod unikatnim ¢islem ulozeno do Centralni
databaze nezéddoucich ucinkd (CDNU), kde
jsou véechna hlaseni, kterd SUKL obdrzel od
r. 2004. Hl&seni v databdzi je mozno kdykoli
prohlédnout, a to i v kontextu s rlznymi ji-
nymi hlasenimi. Vsechna hlasenti, kterd spliuji
kritérium zavaznosti, jsou soucasné odesilana
do databdze EudraVigilance, spravované
Evropskou agenturou pro lécivé pripravky,
a také do databaze WHO Vigibase.

Za rok 2015 pribylo do databaze CDNU cel-
kem 3 056 hlagent. Z toho bylo pfimo na SUKL
hldseno (zdravotniky i pacienty) 1 822 pfi-
padl, od drziteld rozhodnuti o registraci
lécivych pripravkd (farmaceutickych firem)

Graf 1. Pocet hlasenych podezieni na nezadouci Géinky léciv z CR a zdroj jejich hlaseni

1 234 pripadd. Tato ¢isla i porovnani s pred-
chozimi lety (od r. 2007) ukazuje graf 1.

Z celkového poctu 3 056 hldseni byla na-
prosta vétsina pfipadd zdvaznych nezadou-
cich G¢inkl - 2 710 pfipadd, tj. 88 %. Jen
346 hlaseni bylo nezavaznych. Podle zdkonné
definice jsou zavazné nezddouci Ucinky ta-
kové, které zplsobi smrt ¢i ohrozeni Zivota,
vyzadujfi hospitalizaci ¢i prodlouzeni hospita-
lizace, zpUsobi trvalé ¢i vyznamné poskozenti
zdravi nebo vrozenou vadu u potomkd. Za
rok 2015 byla ve 124 pripadech hldsena smrt,
v naprosté vetsiné pfipadd u onkologicky
nemocnych pacientd v infaustnim stavu.
V 772 pripadech byl pacient kvili nezadou-
cimu ucinku hospitalizovan.

V loriském roce se predevsim vyrazné zvysil
pocet hlaseni od pacientt. Ve formulari pa-

cientského hlasenf je jako povinné polozka
uvedeni jména a kontaktu na osetfujiciho
|ékare. Kazdé pacientské hlaseni se snazime
ovéfovat u lékare, ne vzdy se nédm vsak dafi
lékare kontaktovat. Pokud |ékar pacientské
hlasenf potvrdi ¢i upfesni, jsou do hldsenti
doplnény event. dalsi Udaje a je oznaceno
jako lékarsky potvrzené. Pokud Iékaf na-
opak hldseni popre, je jeho nazor rovnéz
doplnén do textu hlaseni, hlaseni vsak
nadale zUstavéd v databazi pod unikdtnim
¢islem, byt oznaceno jako nepotvrzené
|ékarem.

Graf 2 ukazuje vyvoj poctu pacientskych hla-
seni v letech 2009-2015, také zndzornuje po-
mér mezi hldsenimi piimo na SUKL od zdra-
votnikd a od pacientd. Soucet téchto hlasent
mirné prevysuje celkovy pocet hldseni pfimo
na SUKL (bez farmaceutickych firem), protoze
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nékterd hlaseni jsou nahldsena nezavisle na
sobé pacientem i zdravotnikem.

Dle z&konné povinnosti maji na SUKL hlasit
sva podezieni na zavazné nebo neocekavané
nezadouci Ucinky léciv vsichni pracovnici ve
zdravotnictvi, kteff je zaznamenali. Patii mezi
né nejen Iékari, ale i zubni lékafi, farmaceuti,
event. i zdravotni sestry, rentgenovi laboranti
a jini zdravotnici. Tabulka nize uvadi pocty
hlaseni piimo na SUKL podle typu hlasitele.

Tabulka 1. Poc¢ty hlaseni v r. 2015 podle
typu hlasitele

lékar 1102
lékarnik 117
jiny zdravotnik 46
pacient 577

V. 2015 piislo piimo na SUKL nejvice hlaseni
od lékard (1 102 hlaseni, tj. 60,5 % ze vsech
hldseni). Zajimavé je, jak se na celkovém po-
¢tu hldseni podilely jednotlivé odbornosti
lékard — uvadi to tabulka 2. Mezi ékafi jiz tra-
di¢né nejvice hlasi pediatfi. Je vsak zajimavé,
Ze pediatfi hlasi témér jen nezddouci Ucinky
vakcin. Z celkového poctu 443 hlaseni od pe-
diatri bylo 423 hlaseni na vakciny (tj. 95,5 %).
Pouze 20 hlaseni od pediatr( se tykalo jinych
lécivych pripravkd nez vakcin.

Na druhém misté v poctu hlaseni mezi Ié-
kafskymi odbornostmi v lonském roce byli
prakticti |ékari. Celkovy pocet hlaseni, ktery
jsme od nich obdrzeli, byl mnohem nizsi —
91 hlaseni. | prakticti Iékafi hlasili relativné
mnoho podezieni na nezadouci Ucinky vak-
cin =34 pripadd, tj. 37,4 % vsech hlaseni.

V tabulce 2 je uvedeno nékolik lékafskych
odbornosti, které nahlasily jen velmi maly
pocet podezfeni na nezddouci Ucinky, presto,

Graf 2. Pocet hlaseni na SUKL od zdravotnik a pacient(
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Ze v téchto oborech se pouzivaji lécivé pri-
pravky, které mohou pUsobit mnoho neza-
doucich tc¢inkd. Tyka se to predevsim odbor-
nosti psychiatrie, neurologie, diabetologie,
gerontologie a gynekologie.

V loniském roce SUKL obdrzel hldgeni od
648 zdravotnickych pracovnikl, ti poslali
celkem 1 265 hlaseni. Z toho hlasilo 587 lé-
kar(, celkem poslali 1 102 hlaseni. Dale hla-
silo 47 lékarnikG a 14 jinych zdravotnickych
pracovnikd. Nékteri hlasitelé nahlasili béhem
loriského roku velky pocet hlaseni. Lékarka,
kterd vede v potadi nejaktivnéjsich hlasiteld,
zaslala na SUKL celkem 61 hlageni. Na daldim
misté jsou hlasitelé, ktefi poslali 38, 30, resp.
21 hlasent.

Hlasenf jsou rozvrstvena i regionalné. Nejvice
hldseni pfislo z kraje HI. mésto Praha, déle
7 Moravskoslezského kraje a Jihomoravského
kraje. Nejméné hlasenf pfislo stejné jako i loni
z Karlovarského kraje.
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Nezadouci tcinky léciv

Specifitou Ceské republiky je velky zajem
0 bezpecnost vakcin a z toho rezultujici po-
mérné vysoky pocet hlaseni podezfeni na
nezadouci Ucinky vakcin. Graf 3 ukazuje na-
rGst poctu hldseni na vakciny v letech 2004 —
2015. Nejsou zde zahrnuta hlaseni na vakcinu
proti tuberkuléze, protoze tim by byl graf
velmi zkresleny. Do r. 2011 tvofila hldseni na

vakcinu proti tuberkuléze vétsinu hlasent,
poté po zruseni plosného ockovéani doslo
k prudkému poklesu. V r. 2015 bylo na vak-
cinu proti tuberkuldze hldseno jen 19 pode-
zfeni na nezadouci Ucinek.

Hlaseni na vakciny tvori v poslednich letech
kolem jedné tretiny vsech hlasenf. V loriském

Tabulka 2. Hlaseni na SUKL podle odbornosti lékai

roce bylo hlaseni na vakciny vice nez jedna
tretina — 1 156 hlaseni na vsechny vakciny
(v¢etné vakciny proti tuberkuldze), zatimco
na vsechny ostatni lécivé pripravky pfislo
1 900 hldseni. Podrobnému rozboru jednot-
livych reakci, které byly hldseny v lorském
roce ve vztahu k o¢kovacim latkdm, bude vé-
novano pfisti ¢islo zpravodaje. m

Odbornost Pocet hlaseni Poradi Odbornost Pocet hlaseni Poradi
ARO 15 O¢ni 4
Chirurgie 4 Onkologie 24
Diabetologie 10 ORL 2
Gerontologie a LDN 2 Ortopedie 3
Gynekologie a porodnictvi 3 Pediatrie 443 1
Hematologie a krevni transfuze 17 Plicni 13
Hygienicka stanice 16 Prakticky lékaf 91 2
Imunologie 66 4. Psychiatrie 10
Infekeni oddéleni 31 Revmatologie 12
Interni oddélenti 40 5 Rehabilitace, fyzioterapie 1
Klinicka biochemie 1 RTG metody 17
Kardiochirurgie 1 Traumatologie a urgentni pfijem 2
Kozni 76 3 Stomatologie 1
Neklinicky lékar ] Urologie 3
Neurochirurgie 0 Nenastaveno 187
Neurologie 8
Graf 3. Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky vakcin
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