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Uvod

V' minulém ¢isle zpravodaje jsme z dlvod
znac¢ného rozsahu neuvedli zpracovani
Castéji hlasenych podezfeni na nezidouci
ucinky za rok 2016 pro vsechna léciva a jejich
skupiny. Do tohoto ¢isla ndm sice zbyly uz jen
2 skupiny léc¢iv — imunosupresiva a antihy-
pertensiva, ale zejména u imunosupresiv je
zpracovani jejich hlaseni za lonsky rok velmi
rozsahlé. Po vakcinach, které jsou skupinou
lécivych pfipravkd, na néz pravidelné do-
stdvdme nejvyssi pocet hldseni podezieni
na nezadouci Ucinky, jsou imunosupresiva
hned na dalsim misté. Je to zpUsobeno né-
kolika dGvody. Jednd se o pomérné Sirokou
skupinu lécivych latek, pouzivanych v celé
fadé indikaci. Vzhledem k tomu, Ze indikace
jsou vesmeés velmi zdvazné choroby a stavy,
douci Ucinky. Jejich disledné sledovani a hla-
seni je velmi vyznamné. Zatimco u vétsiny

ostatnich Iéc¢ivych pfipravkd prevazuji spon-
tanni hlaseni, u imunosupresiv pochézi vét-
Sina hlaseni z rlznych pacientskych registr(
nebo ze studif rzného typu. U takovéhoto
sledovani je zachyt podezfeni na nezadouci
Uc¢inky mnohem vyssi nez jen pfi spontan-
nich hlasenich. Pro vysoky pocet hldseni na
imunosupresiva tedy plati, Ze jeho ddvodem
je jednak pomérné vysoky vyskyt nezadou-
cich Ucinkd a déle dislednéjsi sledovani léce-
nych pacient a zvysené hlaseni podezfeni
na nezadouci ucinky. Ne vsechna hldseni
viak popisuji skute¢né nezadouci Ucinky.
Pacienti éceni imunosupresivy trpi zdvaz-
nymi onemocnénimi a casto uzivaji celou
fadu dalsich Iéciv, proto popsand podezieni
na nezddouci Ucinky mohou ve skute¢nosti
popisovat zhorseni stavu choroby z jinych
ddvodU nebo i nezddouci Ucinky zplsobené
jinou lécbou ¢i jeji kombinaci.

Nahlasili jste nam...

Regaine v topické lécbé a celkové

nezadouci ucinky

V letoSnim roce jsme obdrzeli hlaSenf na
|éCivy pripravek obsahujici lécivou ldtku
minoxidil 5 %, pro topickou lécbu an-
drogenni alopecie. Pacientka uvedla, Ze
aplikovala pfipravek 1x denné, v souladu
s doporucenim v SPC a PIL. Od 3. dne
lécby se u ni objevila silna bolest hlavy
a svall, vyrazné zhordeni vypaddvani
vlasti (v chomadcich). Po 7 dnech Iécby
byla pfi navstévé |ékafe zjisténa hyper-
tenze (Tk 158/90 mmHg). Lékar dopo-

rucil pfipravek ihned vysadit. Po dalSich
3 dnech byl krevni tlak normalizovdn
(Tk 135/80 mmHg) a béhem tydne ustou-
pily bolesti hlavy a svalli. Vypadavani
vlasl pretrvdvalo jeSté mésic, poté doslo
k jeho zmirnéni.

Pacientka uvedla, Ze pfipravek pouZzi-
vala i loni (nékolik mésicl), bolest hlavy
a svald byla mirnd a vypaddvani vlasd se
po nékolika mésicich [é¢by zlepsilo.
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Nezadouci ucinky léciv

| kdyZ pfi topické aplikaci minoxidilu se
systémové vstfebava pouze 1-2 %, mize
topickd lécba zplsobit nékteré celkové
nezddouci Ucinky. Bolest hlavy a svalll

dcinek, naopak velmi vzacné byla béhem
|écby pozorovana hypotenze. Zvyseny
krevni tlak, naméfeny pfi ndvstévé |é-
kafe, mohl moznd souviset s celkovym

sunu z klidové do aktivni rlstové faze
vlasl (staré vlasy vypadavaji a na jejich
misté rostou nové vlasy). K tomuto do-
¢asnému zvyseni vypadavani vlasl ob-

jsou znamymi nezadoucimi Ucinky,
vyskytuji se casto az velmi casto. Hy-
pertenze neni popsana jako neZadouci

diskomfortem pacientky. Pokud jde
0 zvysené vypaddvdani vlas, mdze byt
zplsobeno dcinkem minoxidilu pfi po-

vykle dochdzi mezi dvéma a7 Sesti tydny
po zahdjenf [é¢by a vypaddvani ustupuje
do nékolika tydn(.

Zavery hodnoceni lécivych latek v ramci EU

které byly schvaleny v prébéhu jednani
farmakovigilan¢niho vyboru (PRAC) ve
3. Ctvrtletf 2017.

V rdmci evropského hodnoceni pravidelné
aktualizovanych zprdv o bezpecnosti
(PSUR) dochazi ke zméndm bezpecnost-

nich informaci tykajicich se lécivych latek.
V nésledujicim prehledu najdete seznam
lécivych latek, u kterych doslo ke zménam,

alopurinol aktualizace doporucenti, kdy provadét screening na pfitomnost alely HLA-B*5801; pfi
soucasném podavani cytostatik nutno pravidelné monitorovat krevni obraz z dévodu
zvysené pravdépodobnosti poruch krvetvorby; zvyseni hladiny thyreotropniho

hormonu (TSH)

bendamustin hydrochlorid aktualizace upozornénf na infekce, koznf reakce, pridani nezédoucich ucinkd koprivka
(frekvence casté), lékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky, pneumonitis a plicni

alveolarni krvécenti (vsechny s frekvenci neni znamo)

blinatumomab pridani nezddouciho ucinku poruchy kranidlniho nervu (frekvence méné castd)

bosentan pridani interakce s tadalafilem

karfilzomib pfidani nezddouciho Ucinku tinnitus (frekvence ¢asta)

dasabuvir pfidani upozornéni na deprese, myslenky na sebevrazdu a sebevrazedné pokusy
dexamethason aktualizace informace tykajici se nezadoucich ucink( katarakta, zvyseny nitrooc¢ni tlak

(LP urcené pro lé¢bu uveitidy
a makuldrniho edému)

dexlansoprazol, lansoprazol pridani nezadouciho Ucinku zrakové halucinace (frekvence neni znama)

diacerein pridani nezadouciho ucinku chromaturie (frekvence neni znama)

docetaxel aktualizace upozornéni na hypersenzitivni reakce u pacientl s predchozi hypersenzitivni
reakci na paklitaxel, na kardiotoxicitu u pacientl lé¢enych docetaxelem v kombinovaném
rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem a / nebo cyklofosfamidem, doplnéni
nezddouciho Ucinku,recall” reakce v misté aplikace (frekvence neni zndma)

domperidon aktualizace upozornénf na spolecné uzivani domperidonu s apomorfinem

eluxadolin aktualizace upozornéni na pankreatitidu
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gimeracil,
draselna sul oteracilu,
tegafur

doplnéni upozornéni na reaktivaci hepatitidy B, pfidani nezddouciho Ucinku reaktivace
hepatitidy B (frekvence vzacna)

idelalisib

aktualizace upozornénf na hepatotoxicitu, doplnéni nezddoucich ucinkl lymfocytéza,
hepatoceluldrni poskozent

isotretinoin (peroralni forma)

pridani nezadouctho Ucinku sexudini dysfunkce vcetné erektilni dysfunkce a snizené libido
(s frekvenci nenf znédmo)

lenalidomid

aktualizace upozornéni na zavazné kozni reakce, véetné SJS, TEN a DRESS, doplnéni
nezddouciho Ucinku lékova reakce s eozinofilif a systémovymi pfiznaky (frekvence nenf
Znama)

levobunolol (oftalmologicka indikace)

pfidani nezddoucich ucinkd pocit ciziho télesa v ocich, alopecie a hypersenzitivni reakce,
vcetné zndmek nebo priznakd ocni a kozni alergie (vsechny s frekvenci neni zndmo)

lutecium (177Lu) chlorid

aktualizace upozornéni na poruchy ledvin a hematologické poruchy, pfidani upozornéni
na myelosupresi a ozafeni ledvin, doplnéni nezadoucich U¢inkd anémie, trombocytopenie,
leukopenie a lymfopenie (frekvence velmi ¢astd)

nivolumab

pfidani nezddouciho ucinku Vogttv-Koyanagiho-Haraddv syndrom (frekvence neni zndma)

oktenidin dihydrochlorid,
fenoxyetanol

pfidan{ varovani ohledné pouzivani antiseptickych pfipravkd obsahujicich oktenidin-
dihydrochlorid/fenoxyethanol u nedonosenych novorozencl s nizkou porodni hmotnostf

olaparib doplnéni nezéddoucich ucinkd vyrazka (frekvence ¢astd), hypersenzitivita a dermatitida
(frekvence méné castd)

ombitasvir, pfidani upozornéni na deprese, myslenky na sebevrazdu a sebevrazedné pokusy, doplnénf

paritaprevir, informace pro pacienty s infekci GT1 s cirh6zou nebo bez, s tézkou poruchou funkce ledvin

ritonavir nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD)

peginterferon beta-1a

pridani nezddouciho Ucinku alopecie (frekvence ¢astd)

plerixafor aktualizace upozornéni ucinkd na slezinu, do nezddoucich Ucinkd doplnéna splenomegalie,
ruptura sleziny (frekvence nenf zndma)
ponatinib zména davkovani pfi myelosupresi, pankreatitidé

proteolytické enzymy
- koncentrat obohaceny
bromelainem

aktualizace upozornéni na hypersenzitivni reakce a pfidani nezadouciho Ucinku zavazné
alergické reakce, veetné anafylaxe (frekvence nenfzndma)

roxithromycin

pridani nezadouciho Ucinku porucha zraku, rozmazané vidéni (frekvence neni zndma)

tipranavir

doplnénfinterakce mezi tipranavirem a lurasidonem

topiramat

aktualizace upozornénf pro zeny ve fertilnim véku, aktualizace rizik souvisejicich s uzivanim
topiramatu v téhotenstvi a béhem kojeni

Podrobngjsi informace k jednotlivym zménam naleznete na strankach SUKL:
www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek-dohoda-cmdh
k centralizované registrovanym pfipravkim na strankdch EMA (ema.europa.eu)
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Nezadouci ucinky léciv

Nezadouci ucinky léciv v roce 2016 (2. cast)

Imunosupresiva

V roce 2016 bylo hlaseno vice nez 410 pfi-
padd podezieni na nezadouci Ucinky né-
které z latek radicich se mezi imunoprepa-
rata, které vykazuji imunomodula¢ni Ucinek.

Selektivniimunosupresiva se pouzivaji ze-
jména pro Ié¢bu imunitné zprostredkova-
nych onemocnéni pohybového aparatuy,
jako je revmatickd nebo psoriatickd artri-
tida, koznich onemocnéni, jako je psori-
aza, traviciho systému, jako je Crohnova
choroba a nervového systému, jako napfi-
klad roztrousena skleréza. Déle se pak po-
uzivaji pro zabranéni rejekce transplantatu
a v neposledni fadé i ke kombinované
|é¢bé rady onkologickych onemocnént.

Vzhledem k jejich imunosupresivnimu
Ucinku, byt selektivnimu, jsou nejcastéji
hlasenymi reakcemi infekce vcetné opor-
tunnich. Dalsi velkou skupinu hlaseni pak
tvofi hypersenzitivni reakce zahrnujici
kozni reakce, anafylaxi i anafylakticky Sok.
74dna z téchto reakci v minulém roce
neskoncila umrtim pacienta, avsak ve
vétsing pripadd muselo dojit k ukoncenf
|é¢by a pacient byl preveden na lé¢bu al-
ternativni.V neposlednitadé jsou také hla-
seny piipady vyskytu zhoubnych nadord.
Souvislost mezi imunosupresi a vznikem
malignit je zndma predevsim u malignit
hematologickych, zejména lymfom, leu-
kemie, ale i u dalSich typt nador0, jako
je melanom, nemelanomovy kozni karci-
nom a karcinom z Merkelovych bunék.

Ne vzdy je snadné pficinnou souvislost
mezi uzivanim Iéciva a vznikem onkolo-
gického onemocnéni urcit, nehledé na
fakt, ze samotnd onemocneni, kterd vy-
zaduji 1écbu, pravdépodobnost rozvoje
malignit zvysuji. Je napfiklad zndmo, ze
u pacientl s revmatoidnf artritidou ¢i s ji-
nym dlouhodobym, vysoce aktivnim za-
nétlivym onemocnénim existuje zvysena
pravdépodobnost vzniku lymfomu nebo
leukémie, coz samoziejmé nasledné vy-
razné komplikuje odhad rizika pro urcity
lécivy pripravek. U pacientd figurujicich
v hldsenich byvaji povétsinou pritomny
jesté dalsi rizikové faktory, jako je vék, kou-
feni, délka Iécby ¢i rodinnd anamnéza. Pri
cetbé nasledujiciho souhrnu je treba si
uveédomit, ze v jednom hlaseni je casto
uvedeno vice nezddoucich reakci.

Nejvétsi skupina hlaseni se tyka nezadou-
cich Ucinkd latek selektivné a cilené ovliv-

nujicich imunitni systém, tzv. biologic-
kych lécivych pripravkl, coz jsou zejména
monoklonalni protilatky. Patfi mezi né in-
hibitory tumor nekrotizujiciho faktoru, ale
i mnozstvi dalsich monoklonalnich proti-
latek cilené blokujicich nékteré receptory
¢i signalni drahy imunitniho systému.
Velky pocet hldseni u téchto latek pochézi
z registrll zamérenych na sbér dat od pa-
cientl s urcitym specifickym onemocné-
nim, tj. nejedna se o spontanni hlasent.
Nezadouci Ucinky jsou také casto hladseny
z rlznych klinickych studif ¢i z odborné
literatury.

Mezi ic¢inné latky, na néz prislo nejvice hla-
seni, patfi inhibitory tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNF-alfa). Dalsimi nejcastéji
hlasenymi pripady byla podezfeni na ne-
z&douci Ucinky u lécivych pripravkl pouzi-
vanych k terapii roztrousené sklerdzy.

Na léciva s obsahem TNF inhibitor( jsme
obdrzeli celkem 163 hlaseni, z toho 53 hla-
seni se tykalo infliximabu, 50 adalimu-
mabu, 23 etanerceptu, 23 certolizumab
pegolu a 14 golimumabu.

Vdechna léc¢iva s obsahem téchto latek
jsou monoklondlni protildtky a jsou in-
dikovdna k lé¢bé revmatické artritidy,
v nékterych pfipadech i jinych imunitné
mediovanych onemocnéni pohybového
aparatu, jako je napr. ankylozujici spondy-
litida nebo axiadlni spondylartritida. Ada-
limumab a infliximab se mohou kromé
jiného pouzit i k lé¢bé psoridzy nebo Cro-
hnovy choroby.

Na infliximab SUKL v minulém roce obdr-
zel celkem 53 hldseni, nejcastéji byly hla-
seny akutni infuzni nebo alergické reakce.
Jedno hldseni popisuje i pfipad reakce
pozdni precitlivélosti, kterd se typicky
projevovala bolestmi svall, otoky kloubd,
bolesti a ztuhnutim celisti. V tomto pfi-
padé stoji za povsimnuti, Ze tato reakce
se u pacienta projevila az po nasazeni
biosimilarniho 1éc¢ivého pfripravku misto
plvodné podéavaného origindlniho Iéciva.
16 hlaseni popisuje nejraznéjsi infekcni
onemocneni, nejcastéji infekce hornich
a dolnich cest dychacich, ale byla hldsena
i pyelonefritida, otitis media i externa,
¢i tonzildrni absces. U tif pacientl byla
potvrzena tuberkuldza, jednou pneu-
mocystova pneumonie, 1x legioneldza,
1x infekce virem Varicella zoster, 1x chla-
mydiova infekce. U dvou pacientd byla
zaznamendana neucinnost léciva.

3x byla hldsena levace jaternich enzym
s obrazem akutni hepatitidy. U 3 paci-
entl se objevila psoridza. Vse jsou znamé
nezddouci Ucinky infliximabu. U 4 paci-
entl pak doslo ke vzniku onkologického
onemocnéni (adenokarcinom tlustého
stfeva, B-bunéc¢ny lymfom, tubulovildzni
adenom streva a plicni karcinom), kde vliv
lé¢by na jeho vznik nelze vyloucit.

Adalimumab figuroval celkem v 50 hla-
senich, z toho ve 25 bylo zaznamenano
infek¢ni onemocnéni. Nejcastéji to byly
infekce hornich nebo dolnich cest dycha-
cich jako je sinusitida, bronchitida, nebo
bronchopneumonie. 6x byla hldsena tu-
berkuldza, z toho 3 latentni pfipady. Dale
byla hlasena Herpes zoster infekce (1), puru-
lentnf artritida (1), jaternf absces (1), osteo-
myelitida (2), stafylokokové sepse s myo-
karditidou a cetnymi abscesy mékkych
tkani ledvin, plic, svall trupu i koncetin
a sepse (2), kterd v jednom pripadé skon-
¢ila dmrtim pacienta. Nélez maligniho na-
dorového onemocnéni byl hlasen u 9 pa-
cientl - 2x maligni melanom, 1x maligni
nadorové onemocnéni plic, 1x karcinom
tonzily, 1x karcinom wvulvy, 1x glioblas-
toma multiforme (u 20letého pacienta po
roce uzivani adalimumabu - tento pfipad
skoncil fatélné), 1x gangliom, 1x nado-
rové metastatické onemocnéni prostaty,
1 x blize nespecifikovany nador hrudni
stény. U jednoho pacienta byl pak refero-
van benigni plicni novotvar. V souvislosti
s podavanim antagonistl TNF vcetné
adalimumabu je zndma souvislost mezi
lécbou a pripady nového vzniku nebo
exacerbace demyeliniza¢niho onemoc-
néni centrdlniho nervového systému.
V radmci Ceské republiky byly za minuly rok
zaznamenany 2 takovéto pfipady. 2 hla-
seni popisovala akutni infarkt myokardu
a ischemickou chorobu srdec¢ni, 4 pfipady
se tykaly vzniku plicni embolie a 2 vzniku
nebo zhorseni hypertenze. Jedno hlaseni
se tyka posevniho krvaceni a jedno akutni
hypersenzitivni reakce. Vsechny tyto ne-
z&douci Ucinky patii mezi o¢ekavané.

Etanercept byl podezielou latkou ve
23 hl&senich. 9x byla nahldsena infekce,
nejcastéji dychaciho systému, ale i apen-
dicitida spojend s abdomindini sepsi ci
chronickd rinitida spojend s epistaxi. Ve
trech pripadech figuroval ndlez nadoro-
vého onemocnéni (myelom, karcinom
tracniku, invazivni karcinom prsu) a v jed-
nom pfipadé byla hldsena sarkoiddza.
2 pacienti prodélali demyeliniza¢ni one-
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mocneni, v prvnim pfipadé s projevy
cerebeldrniho syndromu a ve druhém
s levostrannou hemiparézou a levostran-
nou hyperestézii. Zaznamenana je i aler-
gickd kozni reakce s krvacivymi projevy
na trupu, kterd vznikla po prvnim podani
etanerceptu.

Dale SUKL eviduje 2 pfipady akutniho
infarktu myokardu, oba skoncily Umrtim
pacienta. U jedné 56leté pacientky se po
8 mésicich terapie objevila sifova fibrilace
a kompletni blokdda pravého Tawarova
raménka, dalsi pacient prodélal obou-
strannou plicni embolii s rozvojem akut-
niho cor pumonale a vznikem plicniho
infarktu ve stfednim plicnim poli s nasled-
nou bronchopneumonii. Velmi zajimavé
je hlaseni ndhodného nalezu aneurys-
matu brisni aorty bez zndmek ruptury
u 84letého pacienta, ktery uzival etaner-
cept 17 mésicl. Ani jedna z téchto reakci
neni pro etanercept ocekavana.

Cetolizumab pegol figuroval celkem
v 23 hldsenich, z toho v 9 bylo zazna-
menano infekéni onemocnéni (infekce
dychacitho systému, akutni periodonti-
tida, infekce mocovych cest), 1x sepse
a 1x erysipel. Z nddorovych onemocnéni
byl hlasen duktalni karcinom prsu (1),
nodozni struma (1), bazoceluldrni karci-
nom (1) a adenokarcinom tlustého streva
(1). Jedno hlaseni popisovalo vznik AV blo-
kady tretiho stupné u 67leté pacientky,
kterd vyzadovala zavedeni kardiostimu-
ldtoru, ale lécba cetolizumabem nebyla
prerusena. Jiny 38lety pacient zacal po
meésici |écby trpét depresemi a suicidal-
nimi predstavami, [é¢ba musela byt ukon-
¢ena. Po jednom podezfeni na nezddouci
ucinek byly hlaseny piipady psoridzy, re-
trobulbarni neuritidy a erythema exudati-
vum multiforme. VSechny tyto reakce jsou
ocekéavané.

Protoze adekvatni Udaje o podavani ceto-
lizumab pergolu téhotnym zendm nejsou
k dispozici, mély by zeny ve fertilnim véku
pouzivat Uc¢innou antikoncepci, aby se za-
bréanilo téhotenstvi, a pokracovat s nf jesté
alespont 5 mésicl po poslednim podant,
i kdyZz neklinické studie naznacuji nizkou
nebo zanedbatelnou Uroven placentar-
niho prenosu. SUKL eviduje 2 hlasenf
o pouziti cetolizumab pergolu v pribéhu
téhotenstvi, kdy ani jedna Zena lécbu
neprerusila. Prvni pacientka porodila ve
34. tydnu cisafskym fezem indikovanym
pro prosakovani plodové vody. Narozené
dité bylo v porddku. Druhd pacientka po-
rodila ve 40. tydnu a dité po porodu vyza-
dovalo resuscitaci (APGAR 7-3-9), kterd byla
Uspésnd. Zadné daldi informace o zdravot-
nimu stavu novorozenct nejsou znamy.

Golimumab je posledni ze skupiny
TNF inhibitord, SUKL eviduje 14 hlasenf
podezfeni na jeho nezddouci Ucinky.
9 pripadl zminuje infekéni onemocnéni
(2x pneumonie, 1x tonzilitida, 2x pe-
riodontalni zanét/absces, 1x stomati-
tida, 1x kozni leishmanidéza, 1x erysipel
a 1x sepse). Ve dvou hlasenich je popsan
nalez tumoru (1x nespecifikovany maligni
nador a 1x karcinom délozniho krcku)
a dalsi hlaseni zminuje plicni sarkoiddzu.
Jiné hlaseni popisuje nalez benigni ova-
ridIni cysty a déloznich fibroidG u 56leté
pacientky po 2 mésicich terapie, které vy-
zadovalo chirurgické feseni. U jiného pa-
cienta uzivajiciho golimumab témér dva
roky se vyvinula oboustrannd panuveitis.
Ve vsech pfipadech se jednd o zndmé ne-
zddouci ucinky golimumabu. Déle bylo
zasldno hlaseni tykajici se 71leté paci-
entky s 15 let trvajici lé¢enou hypertenzi,
u které v prabéhu kolisavé hypertenze
doslo k mozkové piithodé. Ani v tomto
pfipadé nelze souvislost s podavanim
golimumabu zcela vyloucit. Posledni hla-
senf popisuje umrti v dtsledku akutniho
srde¢niho selhani u 38letého pacienta.
K Uumrti doslo doma, kde si pacient [é¢ivo
aplikoval, pravdépodobné i v den umrti.
Pacient byl nelspésné resuscitovan. Dle
hldsitelky Ize vyloucit jako pficinu amrti
alergickou/anafylaktickou reakci. V pitev-
nim nélezu figurovaly mnohocetné nek-
rozy myokardu prokadzané histologicky
spolu s ndlezem edému plic, oboustran-
ného hydrothoraxu (2 x 100 ml), tézké
kongesce jater a ledvin, venostatického
kataru zaludku a tenkého stfeva a edém
mozku. Dalsim vyznamnym pitevnim na-
lezem byla diseminovana intravaskularni
koagulopatie.

Mezi ostatni imunomodulancia mimo
inhibitor TNF, ke kterym jsme pfijali nej-
vice hlaseni, patfi natalizumab, rituximab,
fingolimod a glatiramer acetat. Déle byly
hldseny nezadouci Ucinky interferond
a imunosupresivnich latek, které se po-
dévaji v rdmci potransplantac¢nich rezim0
k zabranénf rejekce transplantatu.

Natalizumab je monoklonalni protildtka
indikovand v monoterapii dospélych s vy-
soce aktivni relabujici remitujici roztrou-
Senou sklerdzou. Celkem jsme obdrzeli
29 hlaseni podezieni na jeji nezddouci
acinky.

Pacienti uzivajici tento Iécivy pfipravek
maji zvysené riziko vzniku progresivni
multifokalni  leukoencefalopatie (PML),
oportunni infekce vyvolané JC virem,
kterd mUze byt fatdlni nebo mdze vést
k tézké invalidité. Pacienti musi byt po
celou dobu lé¢by sledovani v pravidel-

nych intervalech a maji byt spolu se svymi
osetfovateli pouceni o ¢asnych projevech
a pfiznacich PML. Minuly rok SUKL obdr-
zel hldseni celkem tfech pripadd diagnozy
PML u pacientd uzivajicich natalizumab.
Prvni pfipad se tykal 39letého pacienta,
kde doslo ke stanoveni diagndzy na za-
kladé nalezu pfi pravidelném preventiv-
nim MRI vysetfeni. Pacient byl asympto-
maticky, vysetfeni CSF potvrdilo diagndzu
PML. V dobé diagndzy mél pacient JCV
index 4.033. Po vysazeni natalizumabu
a jeho eliminaci z organismu pacienta do-
slo k projeviim IRIS (imunorezistentni za-
nétlivy syndrom).

IRIS je paradoxni zhorseni neurologického
stavu v dobé rekonstituce imunitniho
systému, které mlze byt velmi zdvazné
a v nékterych pripadech skoncit i dmrtim
pacienta. Toto je situace zndma u imuno-
suprimovanych pacientd (napfiklad trpi-
cich HIV), ale byla také popséna v souvis-
losti s PML. Dle literdrnich udaj mtze byt
syndrom IRIS zanétlivou odpovédi, ktera
je sméfovéana proti myelinovym antige-

o

num.

Druhy pfipad PML se tykal 29letého pa-
cienta, ktery jiz absolvoval podani 42 da-
vek natalizumabu a mél JCV index 2.37
i anamnézu predchozi imunosupresivni
lécby, coz jsou vse faktory zvysujici sta-
tistické riziko vzniku PML. Pacient vyka-
zoval projevy diplopie, bulbarni paralyzy
a levé hemihyperesthesie. Pfes veskerou
podplrnou lé¢bu doslo v tomto pripadé
k umrti.

Posledni hlaseni popisuje pomeérné ne-
napadny nastup priznakl u pacientky,
kterd jiz absolvovala 80 predchozich
davek, JCV index méla 3,24 a pred nasa-
zenim natalizumabu dostévala jiz jinou
imunosupresivni terapii. Pacientka se
pouze necitila dobre. Ackoli ani opako-
vané MRI nevykazovalo zadné zmény,
vysetfeni mozkomisniho moku potvrdilo
JCV néalezem 46 tisic kopif viru. Po vysa-
zeni natalizumabu doslo postupné ke
zlepseni stavu.

Podezfeni na nezadouci Ucinky tykajici se
infekci a infekénich komplikaci pfi 1écbé
natalizumabem byly obsahem 12 hlaseni.
Jejich spektrum bylo pomérné Ssiroké,
od otitis externa (1), uroinfekcf (2) vcetné
akutni pyelonefritidy (3) a urosepse (2)
po enterobakterovou a escherichiovou
sepsi (2), celulitidu vyvolanou Staphylo-
coccus aureus, flegmonu (2), myokarditidu
(1) a mykotickou ezofagitidu (1). Natalizu-
mab obecné zvysuje riziko infekci, v¢etné
oportunnich, a proto jsou tyto nezddouci
ucinky povazovany za ocekavané.



Nezadouci ucinky léciv

Byly také hlaseny 4 pfipady nadorovych
onemocneni u pacientl uzivajicich nata-
lizumab: maligni nador hlavy pankreatu,
melanom, leiomyosarkom a invazivni
duktalni maligni nddorové onemocnéni
prsu. Béhem vice nez dvouleté doby |é¢by
v rdmci klinickych studii nebyly mezi pa-
cienty lécenymi natalizumabem a pa-
cienty lécenymi placebem pozorovany
z4dné rozdily ve frekvenci vyskytu nebo
povaze malignich nadorovych onemoc-
néni. Mozny vliv natalizumabu na maligni
nadorovd onemocnéni vsak bude mozné
vyloucit az na zékladé dlouhodobéjsich
sledovani.

Jeden lékar referoval o pacientce s ne-
specifickymi projevy |ékové intolerance,
jako je horecka, zvysend Unava, vertigo,
parestézie nohou. Vysetfeni protildtek
proti natalizumabu bylo negativni. Ustup
pfiznakd nastal po nasazeni prednisolonu
a natalizumab byl vysazen. Déle byl u péti
pacientl hlasen nedostatecny ucinek Ié-
¢iva spojeny s relapsem zékladniho one-
mocnén.

Mezi dalsi monoklondini protilatky pou-
zivané k 1é¢bé relabujici remitujici formy
roztrousené sklerézy patfi alemtuzu-
mab. V sedmi pfipadech byly v souvislosti
s jeho podéavanim hlaseny infekce (pdsovy
opar, listeriézova meningitida, mocové in-
fekce a infekce hornich a dolnich cest dy-
chacich, v¢etné jednoho pripadu TBC), ve
tfech hldsenich je popsan relaps zéklad-
niho onemocnéni. U jednoho pacienta se
vyvinula akutni motoricka axonalni neuro-
patie, po vysazeni [éciva a podani imuno-
globulind doslo ke zlepseni stavu. Jedna
se 0 znamé nezadouci Ucinky. Alemtuzu-
mab se téz pouziva pfi lécbé B bunécné
chronické lymfocytarni leukémie, byt v ji-
ném lécebném rezimu. Ve spojeni s touto
indikaci byla na SUKL zaslana celkem 3 hla-
senf, 2 popisujici cytomegalovou infekci
a jedno progresi zékladniho onemocnéni
spojenou s bronchopneumonif.

Mezi dalsi selektivniimunosupresiva, ktera
se jiz ale nefadi mezi monoklonalni proti-
latky a na néz jsme obdrzeli vice hlaseni,
patii fingolimod, teriflunomid, leflunomid
a glatiramer acetat. Vsechny kromé leflu-
nomidu se pouzivajf pfi lé¢bé roztrousené
sklerézy.

Na fingolimod prislo v minulém roce
celkem 25 hldseni. Nejcastéji byla hla-
Sena lymfopenie (9), relaps zdkladniho
onemocnéni (9) a zvyseni hladiny jater-
nich enzyma (4), coz jsou vse zndmé ne-
zddouci Ucinky léc¢by. Fingolimod mUze
zpUsobit poruchy srde¢niho rytmu, ze-
jména bradykardii a prodlouzeni QT in-

tervalu. Poruchy srde¢niho rytmu byly
hldseny celkem 3x, z toho jednou oce-
kavané snizeni srdecni frekvence. Druhy
pfipad se tykal pacientky, kterd uzivala
fingolimod v predepsané davce po Ctyfi
roky bez obtizi a bez jakékoli dalsi me-
dikace. Poté zacala trpét opakovanou
paroxysmalni tachykardii a palpitacemi
vzdy pfiblizné 2-3 hodiny po kazdém
uziti fingolimodu, terapie proto musela
byt ukoncena. O tomto pfipadu jsme
informovali v minulém ¢isle tohoto zpra-
vodaje. Treti hldseni poruchy srde¢niho
rytmu popisuje vznik fibrilace sini s rych-
lou odpovédi komor po nékolika mési-
cich 1é¢by. V tomto pfipade byl stav upra-
ven kardioverzi. U tohoto pacienta byla
také diagnostikovana horec¢ka vyvolana
infekci prendsenou Ixodes ricinus, avsak
k postizeni CNS nedoslo a infekce se pro-
jevovala pouze vysokou teplotou. V dobé
infekce byl pocet lymfocytd 0,6x10%I.
Dalsi podrobnosti k pfipadu bohuzel ne-
jsou znamy. Infekce prendsend klistaty
byla referovdna u dalsich dvou pacientd
véetné symptomatologie meningitidy.
Vzhledem k negativnimu vlivu fingoli-
modu na pocet lymfocytl jsou u paci-
entl, ktefi ho uzivaji, infekce ocekavané.
SUKL eviduje celkem 4 hlaseni popisujic
infekci mocovych cest, infekci hornich
cest dychacich, bronchopneumonii spo-
jenou s pleuritidou a sepsi.

21 hlaseni podezieni na nezadouci Ucinek
se tykalo glatiramer acetatu. Mezi nej-
casteji hldsené reakce patfi tzv. okamzitéd
reakce po injekci (9), kterd se projevovala
zejména bolesti na hrudi, dyspnoi, pocity
horkosti a otokem tvafi. U vétsiny paci-
entl doslo k vymizeni pfiznakd béhem
nékolika méalo minut. U jedné pacientky
vsak popisované potize, jako pocit tisné
na hrudi, Unava, bolest kycle, tremor,
zhorseni feci, zhorseni chdze a Unava pre-
trvavaly az 14 dni. U jednoho pacienta byl
hlasen anafylakticky Sok. Tato reakce se
projevila po 245 dnech terapie 1xd 20 mg.
Mezi dalsi ¢astéji hlasené potize patfi re-
akce v misté v pichu, které byly hlaseny
u 4 pacientd, vcetné nekrézy postizené
tkdné. 6x byl hlasen relaps zékladniho
onemocnéni a 2x |ékem vyvolana hepato-
patie. Ve vsech pfipadech se jednd o oce-
kdvané nezddouci ucinky. Dale byl hlasen
porod pacientky, kterd uzivala glatiramer
acetdt. Neni zndmo, ve kterém gestacnim
tydnu porod probéhl, avsak dité méfilo
pouze 43 cm, vadha byla 2,4 kg a pfi po-
rodu byla u novorozence zaznamendana
nizka saturace kyslikem. Dalsi detaily pfi-
padu bohuzel nejsou znamy.

Teriflunomidu byl prisuzovan nezadouci
Ucinek v péti hlasenich. Hldseno bylo z&-

vazné zvyseni hladin jaternich enzymd,
které se objevilo 15 dni po zac¢atku terapie,
déle dyspnoe, kterd vznikla 3 mésice od
zacatku terapie, jejiz jinou pficinu se nepo-
darilo zjistit kardiologickym ani pneumo-
logickym vysetfenim a kterd spontdnné
ustoupila po vysazeni |éciva. Dale byl hla-
sen relaps roztrousené sklerézy, infekce
zpUsobend atypickymi mykobakteriemi
a délozni krvéaceni spojené s masivnim
vypadavanim vlast, kde je v podezieni
i mozny vliv hormonalniho délozniho té-
liska s obsahem levonorgestrelu. Ve vsech
pripadech se jedna o zndmé nezddouci
acinky.

Leflunomid je indikovan k lécbé do-
spélych pacientl s aktivni revmatoidni
a aktivni psoriatrickou artritidou jako tzv.
,chorobu-modifikujici”  antirevmatikum
(DMARD = disease-modifying antirheu-
matic drug). Celkem figuruje v 12 hldse-
nich. 5 z nich popisuje gastrointestinalni
obtize, jako je prdjem nebo zvraceni, coz
Ize u lécby leflunomidem ocekévat. U jed-
noho pacienta byla hldsena ulcerézni sto-
matitida, coz je zndmy nezddouci Ucinek,
ktery vyzaduje preruseni lécby. 2 hlaseni
popisuji nedostate¢ny Ucinek lé¢by. Z ob-
lasti infek¢nich komplikaci 1é¢by byla
hldsena infekéni endokarditida u 68leté
pacientky a 3 pfipady sepse. Prvni pfipad
popisuje umrti 71leté pacientky lécené
trojkombinaci  leflunomid, abatacept,
prednison, kterd zemrela na kardiopul-
monalni selhani zpUsobené septickou
komplikaci infekce klistovou encefaliti-
dou. U dalsi pacientky vznikla spondylo-
discitida a epidurélni absces v dUsledku
salmonelové sepse. Pacientka uZzivala troj-
kombinaci etanercept, methotrexat, leflu-
nomid v ramci klinické studie po nékolik
meésicd. Posledni pripad se tykd 67leté
zeny s anamnézou revmatoidni artritidy,
hypertenze a chronického obstrukéniho
plicniho onemocneéni, u které se vyvinula
bilateralni pneumonie v disledku nespe-
cifikované infekce a nasledné doslo k to-
xickému poskozeni jater (pravdépodobné
v dUsledku medikace), perikardialni tam-
ponadé a sokovému stavu a poté k akut-
nimu poskozenf ledvin.

Rituximab je monoklondini protilatka,
kterd se pouziva k [écbé dospelych paci-
entl v indikacich nehodgkinské lymfomy
(NHL), chronickd lymfatickd leukémie
(CLL), revmatoidni artritida, granuloma-
téza s polyangiitidou a mikroskopicka
polyangiitida. V 35 pfipadech byl pode-
ziely ze zpUsobeni zadvazného nezddou-
ciho ucinku. Avsak v 20 z téchto pripadd
byl hldsen relaps leukémie zpUsobeny
genovou mutaci a progrese onemoc-
néni, nebo neucinnost léciva. Déle byly



INFORMACNI ZPRAVODAJ

(WRTIY 4/2017 4

¢asto hlaseny infekce (chripka HINT 3x,
plicni aspergiléza 1x, pneumonie 2x,
klostridiova kolitida 1x a sepse 1x, in-
fekce mocovych cest 1x). Dvakrat byla
infek¢ni onemocnéni u pacientd uziva-
jicich rituximab hladsena spolu s hypoga-
maglobulinemii. Tri hlaseni popisovala
hypersenzitivni reakce, které se projevo-
valy tfesavkou a zimnici, nebo tlakem na
hrudi, hypotenzi a kardiovaskuldrnim ko-
lapsem, ¢i parestezii ruky a obliceje pro-
vazené otokem hrdla.

U dvou pacientd byl hlasen rozvoj tumo-
rozniho onemocnéni po nebo béhem
terapie rituximabem. V prvnim pfipadé
se jednalo o 73letou Zenu léc¢enou pro
revmatoidni artritidu, u které byl po dvou
podanich rituximabu v rozmezi 3 tydnd
diagnostikovan dlazdicobunécny karci-
nom plic a pneumonie. Druhy pfipad se
tykal pacienta, u kterého se vyvinul me-
tastaticky melanom 21 let poté, co mu
byl chirurgicky odstranén primarni kozni
tumor. Tri roky pred nélezem metastaz
v krku a radé vnitfnich organt byl pacient
Uspesné lécen na lymfom kombinaci ritu-
ximab, cyklofosfamid, vinkristin a predni-
son.

Imunomodulacni latky obecné mohou
zvysovat riziko vzniku nddord. Na zékladé
omezenych zkusenosti s podavanim ri-
tuximabu pacientdm s revmatoidni art-
ritidou se nezda, ze by dostupné udaje
nasvedcovaly jakémukoli zvyseni rizika
vzniku malignit. V soucasné dobé vsak
toto riziko nelze zcela vyloucit.

Poslednfi zajimavé hldseni popisuje pfipad
49 letého pacienta s anamnézou revma-
toidnf artritidy, u kterého se po dvou apli-
kacich rituximabu v fadu 3 tydn0 projevily
akutni bolesti bficha a CT vysetfeni od-
halilo cetné divertikly v oblasti distalniho
Useku i vinutého sigmatu. Tento pacient
nikdy predtim netrpél obtizemi a tudiz
74dné predchozi CT krajiny bfisni jakoZto
referen¢ni obraz neni k dispozici.

Abatacept je monoklondlni protildtka
a figuroval celkem v 9 hldsenich pode-
zieni na nezadouci Ucinek. Abatacept je
indikovan k lé¢bé revmatoidni artritidy,
psoriatrické artritidy u dospélych a poly-
artikuldrni juvenilni idiopatické artritidy
u déti od Sesti let véku. Nejcastéji byly
hldseny infekce nebo infekéni kompli-
kace (pneumonie, zivot ohrozujici infekce
mocovych cest, gangréna po traumatu,
borelidza, bronchitida). Déle byly hlaseny
2 pfipady koznich reakci - jeden s pro-
jevy koznich a slizni¢nich ulceraci v¢etné
konjunktivitidy a ezofagedini ulcerace
a druhy pfipad se manifestoval celotélo-

vym svédivym exantémem, ktery se ob-
jevil bezprostfedné po infuzi abataceptu.
Zjistilo se, Ze jiz pii predchozi infuzi mél
pacient drobny kozni vysev, abatacept
byl vysazen. Déle bylo hldseno zhorseni
intersticidlniho  plicntho  onemocnéni
u 64letého pacienta, 30 let aktivné kou-
ficiho, ktery navic poslednich nékolik let
uzival methotrexat, u kterého je stejné
jako u abataceptu zndmo, ze zhorsuje
plicni onemocnéni. Posledni hlaseni se
tykd pacientky, kde po 2 letech lé¢by do-
slo ke vzniku lymfomu. | v tomto pripadé
se jednd o ocekdvany nezadouci Ucinek
abataceptu.

Interferony tvofi skupinu pfirozené vzni-
kajicich proteinC, které produkuji euka-
ryotické bunky v reakci na virovou infekci
nebo jiné biologické induktory. Interfe-
rony jsou cytokiny zprostfedkovéavajici
antivirovou, antiproliferativni a imuno-
modulacni aktivitu. Dosud byly rozliseny
tfi hlavni formy interferonl: alfa, beta
a gama. Interferony alfa a beta jsou klasi-
fikovany jako interferony typu |, interferon
gama je oznacovan jako typ Il. Tyto inter-
ferony maji ¢astecné se prekryvajici, avsak
jasné odlisitelné biologické aktivity.

Interferon alfa je indikovan k lé¢bé hepa-
titidy B a C a také k |é¢bé fady onkologic-
kych onemocnéni. Na interferon alfa SUKL
obdrzel celkem 3 hldSeni nezddoucich
ucinkd. Vsechna se tykala pacientd pod-
stupujicich onkologickou lé¢bu metasta-
tického/recidivujictho  melanomu. Popi-
sované nezadouci Ucinky byly zvysené
jaterni enzymy, porphyria cutanea tarda
hepatalniho plvodu, leukopenie, ano-
rexie, Unava a vahovy Ubytek.

Déle SUKL obdrzel 3 hlaseni podezteni na
nezadouci Ucinky ve spojeni s Ié¢bou pe-
ginterferonem alfa 2a, ktery je indikovéan
k lécbé chronické hepatitidy B a C a jedno
hladseni na peginterferon alfa 2b, ktery se
pouziva pfi kombinované lécbé hepati-
tidy B.

Hl&sené nezddouci Ucinky zahrnovaly ho-
recku, bolest bricha a jaterni absces u pa-
cienta s anamnézou obcasného intrave-
ndzniho uzivani drog, dale fotosenzitivitu
a také intersticidlni pneumonii, srdecnf
selhani, leukopenii, anémii a renalni insu-
ficienci u pacienta se spontadnni bakteri-
alni peritonitidou. Ve vsech pripadech se
jednd o zndmé nezddouci Ucinky.

Zdrojem jednoho hlaseni byl literdrni
¢lanek (Sledovéni autoimunitnich feno-
ménl pfi |é¢bé chronické hepatitidy B
a Cinterferonem alfa — dvacetileté zkuse-
nosti, I. Orsdgova, L. Roznovsky, L. Petrou-

sova, M. Konecna a dalsi), ktery popisuje
u 4 rdznych pacientl vznik insulin depen-
dentniho diabetes mellitus, myopatie dol-
nich koncetin, systémového onemocnéni
pojiva, revmatoidni arthritidy a autoimu-
nitni hepatitidy v ddsledku autoimunit-
nich onemocnéni. Toto riziko je zndmé. Pri
|écbé alfa interferony jiz byl popsan vznik
autoprotildtek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Rovnéz je zndmo, Ze zvy-
sené riziko existuje u nemocnych s predis-
pozici k jejich rozvoji.

Interferon beta je indikovan k 1é¢bé roz-
trousené sklerozy. SUKL eviduje 7 hlasent
na interferon beta 1a a 8 hlaseni na inter-
feron beta 1b. Na interferon beta 1b bylo
hldseno zejména zhorseni zakladniho
onemocneni (7x), jedenkrat byl hlasen
spontanni potrat u pacientky s dalsimi
rizikovymi faktory pro rizikovy pribéh
téhotenstvi. Na interferon beta 1a bylo
2x hldseno zvyseni jaternich enzym,
2x lokalni reakce v misté vpichu, 1x plicnf
hypertenze spojena s dusnosti, 1x nedo-
statecny Ucinek Iéku a nakonec celkova
reakce projevujici se u pacienta bolesti
svall, pocenim, depresi, svalovymi kre-
¢emi, Unavou, bolesti hlavy, zmatenosti,
nespavosti, vypadavanim vlast a nervozi-
tou. Jednd se o zndmé nezadouci ucinky
interferonu beta.

Znacna cast hlaseni pochéazi z pouzivani
imunosupresivnich léciv a jejich kombi-
naci v transplantologii, pfedevsim v po-
transplantacnich lécebnych rezimech.

Evidujeme 4 hlaseni na antithymocy-
tarni imunoglobulin. V jednom pfipadé
v kombinaci s cyklosporinem k off-label
terapii zavazné aplastické anémie u imu-
nonekompetentniho pacienta, kde i pres
profylaktickou [é¢bu doslo k invazi Fusa-
rium proliferatum a Aspergilus flavus ve-
douci k multiorgdnovému selhanf a dmrtf.
Daldi tfi hlaseni se tykaji podavani spolu
s mykofenoldt mofetilem, ve vsech pfi-
padech byl hldsen nedostate¢ny Ucinek
terapie, ve dvou pfipadech spolec¢né s cy-
tomegalovirovou infekci.

Na mykofenolat sodny nebo mykofe-
noldt mofetil bylo zaznamendno celkem
30 hlaseni, at uz pfi podavani samostatné
nebo v kombinacich s jinymi imuno-
supresivy, zejména s takrolimem a pred-
nisonem. Z toho 25 hldseni uvadélo re-
jekci transplantovaného organu, ostatni
popisovala zejména zdvazné infekce, jako
je salmonelové sepse spojend s tvorbou
intramuskuldrnich abscest a spondylo-
discitidou, Herpes zoster, infekce Escheri-
chia coli spojend s abcesem pankreatu,
otogenni absces mozku, infekce Pseudo-
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monas aeruginosa, aspergilovd pneumo-
nie a cytomegalové infekce. Jedno hla-
Seni popisuje nalez zadvazné duodenalni
ulcerace spojené s masivni hematemezi
U pacienta léceného kombinaci takroli-
mus + mykofenolat sodny pro prevenci
rejekce Stépu po transplantaci jater. Tato
reakce, stejné jako zavazné infekce uve-
dené vyse vcetné oportunnich, jsou zna-
mymi nezddoucimi ucinky mykofenolatu
i takrolimu.

Ve 36 priipadech byl podezielym léci-
vem takrolimus, z toho 28x byl podavéan
v kombinaci s mykofenolatem a predni-
sonem. Zbyld hladseni popisuji 2x off-la-
bel pouziti u transplantace stfeva spo-
jené s jeho rejekci a v jednom z téchto
pfipadd i se sepsi a pneumonii. Dalsi pri-
pad pourziti takrolimu mimo schvélené
indikace se tykal pfipadu transplantace
srdce, kde byla hlasena plicni embolie,
flebotrombdza a elevace ALT. Jedno hla-
Seni popisuje pripad bartoneldzy s ce-
lotélovou kozni manifestaci. V hlasenti
je popsdna dekompenzace diabetes
mellitus u nemocné po transplantaci
ledviny spojend s markantnim zvysenim
télesné hmotnosti a také vznik kozniho
karcinomu. Stejné jako u jinych vysoce
uc¢innych imunosupresiv. neni presna
mira rizika vzniku sekundarni malignity
znama, avsak vzhledem k potencial-
nimu riziku vzniku malignich zmén kize
by mélo byt vystaveni klize slune¢nimu
a ultrafialovému svétlu omezeno tim, Ze
pacienti nosi ochranné oblec¢eni a po-
uzivaji ochranny krém s vysokym pro-
tektivnim faktorem. Jiné hlaseni se pak
tykalo veédeckého ¢lanku popisujiciho
takrolimem indukovanou encefalopatii
s obrazem parkinsonského syndromu.
Zmatenost a dezorientace, deprese, pfi-
znaky Uzkosti, halucinace i dusevni poru-
chy obecné jsou zndmymi nezadoucimi
Ucinky terapie takrolimem.

SUKL eviduje i 5 hlaseni, kde je podezfe-
lym lécivem cyklosporin. Ten je indiko-
van nejen v ramci potransplanta¢nich
|écebnych rezim@, ale i k lécbé rady
imunitné mediovanych onemocnéni.
Hldsenymi reakcemi byly exacerbace
psoridzy, nedostatecny ucinek léku po
transplantaci, nedostatec¢ny ucinek pfi
pouziti mimo schvélené indikace v kom-
binaci s azathioprimem, mykofenoldtem
a prednisonem u chronické zénétlivé
demyeliniza¢ni polyneuropatie a pfi off-
-label pouziti spolu s antithymocytarnim
imunoglobulinem u pacienta s aplastic-
kou anémii, coz jiz bylo zminéno vyse.
Jedno hlaseni popisuje vznik inten¢niho
a posturadlniho tremoru, které patfi mezi
ocekavané nezddouci ucinky.

Antihypertenziva

V loriském roce SUKL pfijal celkem 108 hla-
seni podezieni na nezéddouci Ucinky, které
se tykaly léciv pouzivanych k lécbé hy-
pertenze. Tato Iéciva jsou dale rozdélena
na diuretika, léc¢iva ovlivnujici RAAS (ACE
inhibitory a sartany), blokatory kalciového
kandlu a betablokéatory.

Diuretika

V roce 2016 jsme prijali celkem 15 hlasenf
podezieni na nezadouci Ucinek v souvis-
losti s 1écivymi pripravky ze skupiny diure-
tik, z toho 5 hldsenf se tykalo ucinné latky
indapamid, 4 hlaseni uc¢inné latky hydro-
chlorothiazid a 4 Gcinné latky furosemid,
na ucinné latky metipamid, chlortalidon,
amilorid, a hydrochlorothiazid/amilorid
v kombinaci pfipadlo po 1 hlaseni. Vyse
uvedend hlaseni obsahovala Siroké spek-
trum zdvaznych reakci, jako napriklad
pokles a vzestup krevniho tlaku, porucha
mineralni rovnovahy, poruchy glykémie,
fibrilace sinf, abnormalni vidéni, zavraté,
pocit tlaku v uchu nebo porucha pfijmu
potravy.

Léciva ovliviujici RAAS

Celkem 52 hldseni podezieni na neza-
douci Ucinek se tykalo skupiny léciv ovliv-
nujicich  renin-angiotensinovy  systém,
coz je u této skupiny o 11 hlaseni vice nez
v roce 2015.

Hlasenina ACE inhibitory samotné nebo
v kombinaci se vyskytla celkem 40krat.
U 2 hldseni byly jako podezrelé pripravky
oznaceny soucasne 2 lécivé latky — ACE in-
hibitor a sartan. Tato kombinace nevede ke
zlepseni hypertenze a zvysuje riziko vzniku
nezddoucich Ucinkd, proto neni v terapii
doporucovéna. V jednom piipadé se jed-
nalo o akutni pfijem pacienta z ddvodu
zivot ohrozujictho angioedému s nutnosti
intubace, umélé ventilace a obéhové pod-
pory. Lékovou anamnézu odebranou pfi
akutnim pfijmu nebylo mozno déle ovérit,
je proto mozné, ze k soubéhu obou léci-
vych latek ve skute¢nosti nedoslo. Ve dru-
hém piipadé se jednalo o nezddouci Uci-
nek ,bradykardie” u pacienta s rozsédhlou
antihypertenzni a antiepileptickou terapif,
bradykardie se rozvinula po nasazenf an-
tiepileptika lakosamid.

Mezi nejcastéji hlasené nezadouci ucinky
u této skupiny léciv patii nejrlznéjsi re-
akce na alergickém podkladu (celkem

20 hldseni) - od enantém, erytémd, sve-
déni, pustuldzni vyrazky az po zavazné zi-
vot ohrozujici reakce: Steven-Johnsonova
reakce (1) nebo otoky charakteru angio-
edému (5). Angioedém je znamym neza-
doucim ucinkem skupiny ACE inhibitord,
zvysené riziko je u soubézného podavani
s mTOR inhibitory (sirolimus, everolimus,
temsirolimus). Z dalsich hlasenych reakci
stoji za zminku rdzné poruchy mineralni
rovnovahy, jakymi jsou hyponatrémie (4),
hypochlorémie (3) a hypokalémie (2).

Za rok 2016 bylo pfijato 14 hldseni, kde
jako podezrely Iék by uveden pfipravek ze
skupiny sartana. Tato hlaseni obsahovala
velmi rlznorodé reakce, pocet reakci uve-
denych v jednom hlaseni se lisil od 1 az do
19. Z nahlasenych reakci nelze ucinit sou-
hrnny zavér.

Kalciové blokatory

V roce 2016 bylo nahldseno celkem 17 po-
dezieni na nezddouci Ucinek tykajici se
lécivych pripravkd ze skupiny blokétord
kalciovych kandld. | zde mizeme pozoro-
vat mirny nardst oproti 10 hlasenim z roku
2015. Rozdilné je i zastoupeni jednotli-
vych podezrelych ucinnych latek. Zatimco
v roce 2015 polovinu pfipadd (5) tvorila
hldseni na Ucinnou latku nitrendipin — kal-
ciovy blokétor dihydropiridinového typu,
v roce 2016 to byla jen 3 hldsenf — z toho
2 hlaseni obsahovala pouze nezddouci Uci-
nek ,prdjem”. Dale jsme prijali 10 hlasenina
ucinnou latku amlodipin a po jednom hla-
senf na ucinné latky diltiazem, verapamil,
lerkanidipin a felodipin. U amlodipinu pa-
trily mezi Castéji se vyskytujici nezadouci
ucinky Unava (3), otoky nohou (2), poruchy
vidénf (2) a rzné projevy alergické reakce,
kupf. alergickd dermatitida, svédéni klze,
erytém obli¢eje s otokem jazyka.

Betablokatory

V souvislosti s lécivy patficimi do skupiny
betablokatort bylo v roce 2016 pfijato cel-
kem 24 hlaseni podezieni na nezadouci
ucinek. V porovnani s rokem 2015 se jedna
o dvojnadsobny nérlst v poctu hlaseni
u této skupiny. 10 hldsenf se tykalo ucinné
latky metoprolol, 7 Ucinné latky bisopro-
lol, zbyld hlaseni se tykala Ucinnych latek
karvedilol, betaxolol a atenolol v kom-
binaci s chlortalidonem. Obdobné jako
o skupiny kalciovych blokétor se i zde
jednalo o velice heterogenni skupinu na-
hlasenych reakci, ze kterych nelze vyvodit
jednoznacné zavéry.



