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Uvod

Druhé leto$ni cislo farmakovigilan¢niho
zpravodaje pfindsi 4 zajimavé kazuistiky
z nahlaSenych podezfeni na nezadouci
Ucinky léciv — zadvazny psychiatricky stav
po uzivani klaritromycinu, neocekavanou
zavaznou anafylaktickou reakci po aplikaci
intrauterinniho gelu s lidokainem (s pode-
zfenim na mozny vliv. pomocné latky), do-
sud neocekavanou silnou epistaxi po po-
dani ondansetronu ditéti a kardiovaskularni
potize po lé¢bé rymy dekongescencnimi
latkami, co? je riziko, na které se véeobecné
malo pomysli.

Dalezitym ¢lankem je pfipomenuti sprav-
ného podavani fluorochinolonovych an-
tibiotik, které je nutné nejen s ohledem
na vzrQstajici antibiotickou rezistenci.
| vzhledem k nasemu zaméreni na bezpec-
nost léciv zdlraziujeme riziko sice vzac-
nych, ale velmi zdvaznych nezddoucich
ucinkd, které postihuji soucasné nékolik
organovych systémd, vedou k vyznamné
invalidizaci pacienta a mohou pretrva-
vat dlouhodobé nebo i trvale. Z ddvodu
tohoto velmi zévazného rizika probéhlo
v letech 2017-2019 v Evropské agenture
pro lécivé pfipravky (EMA) celoevropské
pfehodnoceni pfinosd a rizik vsech chino-
lonovych a fluorochinolonovych antibiotik.
V tomto prehodnoceni jsme méli roli hlav-
niho hodnotitelského stdtu a podrobné
jsme o ném informovali ve zpravodaji ¢.
1/2019. Vysledkem pfehodnoceni bylo
zruseni registrace vsech nefluorovanych
chinolonovych antibiotik a vyznamné
omezeni pouzivani fluorochinolond. | kdyz
fluorochinolonovéd antibiotika  zUstavajf

nepostradatelnymi v |é¢bé nékterych za-
vaznych infekci, pro méné zavazné infekce
maji byt pouZivana pouze tehdy, kdyZ nenf
jind lécebnd moznost. U mirnych a neza-
vaznych diagnéz nemaji byt pouzivana
vibec. EMA nasledné provedla studii po-
uzivani  fluorochinolonovych  antibiotik
pred zvefejnénim zdvérd prehodnocent
s novymi doporucenimi a po ném, ktera
méla ovéfit, zda doslo k ocekdvané vy-
razné redukci preskripce. Vysledky studie
sice ukazuji postupny mirny pokles v pre-
skripci fluorochinolont, ale pokles je jen
mirny a zvefejnéni novych doporuceni pro
omezeni pouzivani se v ném zjevné nezob-
razilo. Vysledky také naznacuji pfetrvavani
preskripce fluorochinolonl off-label, tedy
v neschvélenych indikacich. Proto je nutnd
sirsi informacni kampan, kterd bude upo-
zorfovat na nutnost omezeného pouZi-
vani fluorochinolonovych antibiotik. V do-
hledné dobé bude Iékaflim i farmaceutdim
rozeslan informacni dopis zdCraznujici nut-
nost spravného podavan.

Jako kazdoro¢né uvadime prehledné ¢lanky
o nahldsenych podezfenich na nezadouci
Ucinky nékterych latek a jejich skupin
za uplynuly rok. Vybirdme zpravidla skupiny
|éciv, na které jsme prijali vétsi mnozstvi hla-
seni nebo nékterd zajimava a dualezitd hla-
Senf. V 1. ¢asti tohoto prehledu rozebirdme
pfijatd hlaseni za r. 2022 na skupinu antibio-
tik, antidepresiv a antipsychotik, antikoagu-
lancif a antitrombotik a nitrodélozni systémy
s levonorgestrelem. V pfistim &isle budeme
pokracovat s pfehledy hlaseni na dalsi sku-
piny [&Civ.
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Nahlasili jste nam...

Klaritromycin a derealizace vedouci k doporuceni

hospitalizace na psychiatrickém oddéleni

Antibiotika maji mezi ostatnimi lé¢ivymi pfipravky vysadni
postaveni dané tim, Ze cil jejich farmakoterapeutického
plsobeni je mimo lidské bunky a tkdné. Pfesto ale béhem
jejich podavani dochdzi k ovlivnéni bunék a tkdnf lidského
organismu, stejné jako dochdzi k nezddoucimu ovlivnéni
symbiotického mikrobiomu, coz v nékterych pfipadech vede
k vyskytu nezédoucich tcinkd pramenicich z tzv. off-target
efektu. Zdvaznéjsi neuropsychiatrické nezadouci dcinky ne-
patfi mezi Casto se vyskytujici nezadouci tcinky antibiotik,
ale rlizné typy neuropsychiatrickych reakci byly popsdny
v souvislosti s mnoha z nich (1).Pro pfipady manie souvisejict
s 1écbou antimikrobidinimi pfpravky se v literatufe dokonce
vzil termin antibiomanie (2).

Klaritromycin byvd jako plvodce neuropsychiatrickych reakcf
citovdn pomémé casto. Projevy jeho neurotoxického pli-
sobeni mohou byt rliznorodé, od bolesti hlavy a insomnie,
které se vyskytuji Casto (u 1 az 10 pacientli ze sta), pfes liz-
kost, tfes, somnolenci a poskozeni vnitfniho ucha, projevujicf
se zavrati a/nebo poruchou sluchu, véetné vyskytu tinnitu
(méné casté nezadouct Gcinky vyskytujici se u 1 az 10 pa-
dentll z 1000), aZ po stavy zmatenosti, psychotické a afek-
tivni poruchy, stavy depersonalizace, deprese, kiece, poruchy
chuti a ¢ichu, parestezie a abnormadlnisny, coz jsou nezddouct
(cinky pozorované po uvedenf pfipravku na trh, takZe jejich
pfesnou Cetnost vyskytu nezndme (3). Z mnoZstvi podanyich
hlaseni se ale miizeme domnivat, Ze se jednd o ojedinéle
se vyskytujici pipady. Prehledovy cldnek italskych autorli
(4) uvddi, Ze nejcastéji zaznamenanym projevem neuroto-
xicity klaritromycinu byly psychotické symptomy, které byly
popsdny u 26 pacientll ze 38 zahrnutych publikovanyich pi-
padi u dospélych pacientdl. Symptomy se vétSinou objevily
1az10 dni po zahdjeni poddvanf klaritromycinu a odeznivaly
velice rychle po jeho vysazent (jen u ¢ty pacientd pretrvavaly
6 nebo vice dni). Symptomatickd farmakologickd Ié¢ha bé-
hem akutni féze byla nezbytna u 22 pacienti (58 %).

(o se tyce neuropsychiatrickych nezédoucich dcinkli hld-
senych SUKL, od r. 2004 do 19. 4. 2023 bylo zaznamendno
101 podezfeni souvisejicich s podavdnim klaritromycinu
a popisujicich zmény nervové soustavy a/nebo psychiatrické
poruchy. Viibec nejcastéji (v 60 pfipadech) byla zazname-
ndna alterace chuti (hotkd nebo kovovd pachut, pfipadné
ojedinéle ztrata chuti), déle bolest hlavy (18 pfipadd) a po-
rucha spanku, nejcastéji ve smyslu insomnie (19 pfipadd),
ve dvou pfipadech byla naopak hldsena somnolence. Co
se tyce poskozeni dalich smysld, 9 pfipadd uvddi poruchu
sluchu a 8 pifpadi poruchu ¢ichu. Abnormdlnf sny, pfipadné
az vyskyt nocnich mdir, byly hldSeny celkem v Sesti pfipadech.

Sedm pfipadd uvddf vyskyt tfesu, 6 byla hldsena zdvrat
a 5x lzkost. Ve tfech pfipadech byla hldSena deprese, dva
pacienti nahldsili po uzivdni klaritromycinu halucinace a jini
dva pacienti panickou ataku. Ostatnf reakce byly hldseny jen
ojedinéle, vcetné jednoho pfipadu derealizace, ktery bychom
vdm radi predstavili, protoZe Iécba klaritromycinem vedla
v tomto piipadé k doporuceni hospitalizace na psychiatric-
kém oddéleni z divodu podezfenf na poruchu schizofrenniho
spektra.

29lety pacient nemél zédnou osobnf ani rodinnou psychiat-
rickou z&té7, je sledovén pro Raynaudiv syndrom a insufici-
endi aortdInf chlopné a v jeho osobnf anamnéze je zminéna
jesté alergie na teplo a chlad. Zadné Iéky pravidelné neuzfva,
drogy nebere, je nekufdk a alkohol konzumuje pfflezitostné
(1 tydné). Klaritromycin mu byl predepsan kvili blize ne-
specifikovanému bakteridInimu zanétu HCD. Klaritromycin
byl uzivén v ddvce 500 mq 2 denné po dobu 5 dni. Béhem
této doby pfiznaky infekce odeznély, ale den po ukonceni
écby se pacient zacal cftit divné, coz postupné zaznamenali
i jeho blizci a spolupracovnici. Dfive vesely, zvidavy a vni-
mavy mlady muZ se zacal citit mizerné’, nemél ndladu nic
délat, pracovni povinnosti vykondval mechanicky, zpaméti,
aniz by védél, jestli postupuje spravné, ¢i nikoli, vsechno mu
bylo jedno. Jeho blizci zaznamenali také neadekvétni po-
zndmky a dotazy z jeho strany, pacient zacal uvddét, 7e nero-
zumf svétu, Ze nevi, co je smysl Zivota, ze nechdpe, pro¢ majt
nékteff lidé déti nebo proc stavi domy. Na doporuceni okolf
vyhledal odbornou psychiatrickou pomoc. Béhem psychi-
atrického vysetfeni byl pacient lucidni, orientovany a dobfe
spolupracoval. Negoval poruchy vnimdni ve smyslu vyskytu
halucinaci, ale uvddél stavy derealizace, mél pocit, Ze nevi,
co je a co nenf realita. Myslenf bylo koherentnf, bez obsahu
bludd, pacient nebyl agresivnf ani tizkostny a vérohodné ne-
goval suicidalni myslenky. Jeho nédlada byla poklesld a byla
popsdna také hypohedonie (snizeni zdjmu o oblibené cin-
nosti a schopnosti radovat se z nich). V diferencidlni diagnos-
tice pacientova stavu nebylo pfi prvnim vy3etfeni mozno
vyloucit rozvoj onemocnéni schizofrenniho okruhu a paci-
entovi byla doporucena hospitalizace na psychiatrickém od-
déleni z diivodu vhodnosti observace a nastaveni adekvatnf
medikace. Pacient vsak hospitalizaci odmitl a po podepsani
reverzu odesel proti radé lékafe domd, vybaven 10 tabletami
klonazepamu a poucen o jeho uzivani. Svého praktického
|ékafe pozddal o vystaven pracovni neschopnosti. Dva ndsle-
dujicf dny uzil po jedné tableté klonazepamu (0,5 mg), citil
se unaveny a vycerpany, ale jeho stav se zacal postupné zlep-
Sovat. Po tydnu pracovni neschopnosti se vrdtil do zamést-
ndni a byl jiz v podstaté bez problémd, jeho ndlada, vniméni

svéta a chovani se vrdtily do stavu pred vyskytem infekce.
Stejné tomu bylo i s mésfcnim a timésicnim odstupem, kdy
kontrolni psychiatrickd vySetfeni nezaznamenala zddné nd-
padnosti, pacient byl apsychoticky, normoforicky, bez agrese,
anxiety ¢i tenze. Z naeho pohledu je velmi pravdépodobné,
Ze popsany stav byl zplsoben klaritromycinem. Néstup po-
tiz{ vcetné jejich samovolného odeznéni v pribéhu jednoho
tydne po ukoncent Iécby odpovidd zkusenostem popsanym
v literatufe. Co se tyce vhodnosti opétovného poddnf klarit-
romycinu u tohoto pacienta, je nezbytnd zvy3end opatrnost.
Je-li to mozné, je vhodné se radéji opétovnému podanf kla-
ritromycinu vyhnout.

Mechanismus  vzniku  neuropsychiatrickych nezédoucich
Gcinkd klaritromycinu nenf v soucasné dobé znamy. Dostupné
farmakokinetické tdaje naznacuji, e na rozdil od vyborného
prestupu do tkani (napf. do plic) klaritromycin vyznamné ne-
prestupuje do CNS (v mozkomiSnim moku u osob s normdinf
hematoencefalickou bariérou dosahoval jen 1—2% sérové kon-
centrace (3), pfimy neurotoxicky efekt je tedy méné pravdé-
podobny. V nékterych pripadech mohou hrdt roli ¢etné Iékové
interakce, které toto antibiotikum vykazuje, a v literatufe byva
zminovan také GABA-A antagonismus, ovlivnéni hladin korti-
zolu a prostaglandin{ nebo ovlivnéni spoluprace mezi stfevem,
mozkem a stfevnim mikrobiomem (tzv. brain-gut-microbiota
axis) (5). Kazdopddné Ize pfedpoklddat, 7e vyznamnou roli
bude hrdt individuélni vnimavost postizenych osob a vyloucit
se nedd ani vliv prodélané infekce.
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Intrauterinni gel s lidokainem a anafylakticka reakce

Na konci minulého roku jsme pfijali hlaseni od zdra-
votnického pracovnika a zdroven od drZitele rozhodnuti
0 registraci na zavaznou hypersensitivni reakci po poddnf
intrauterinniho gelu s obsahem lidokainu k lokdInf anes-
tezii. Pacientce (18 let) byl poddn intrauterinni gel s ob-
sahem lidokainu v davkovani 1 ml na déloznf ¢ipek a 1 ml
do cervikdlniho kandlu. Po druhé aplikaci se do 10 sekund
objevil kolapsovy stav, pacientka méla hypotenzi, nau-
zeu, brély ji nohy a byla chvili v bezvédomi. Pacientce
byla pfivoldna rychld zachrannd sluzba, kterd ji pfevezla
do nemocnice, kde byla hospitalizovéna. Béhem hospita-
lizace se u pacientky objevila vyrdzka po celém téle, kterd
do 24 hodin zmizela. Pacientka neuzivala zadné soubézné
6Civé pripravky.

Toto hldSent je zajimavé pro moznou neocekdvanou re-
akci po poddnf intrauterinnfho gelu s obsahem lidokainu,
kdy doslo k manifestaci hypersenzitivni reakce bud na li-
dokain, nebo na pomocnou ldtku. V soucasné dobé nenf
v b. 4.8 SmPCintrauterinniho gelu s obsahem lidokainu

Setrony a epistaxe

SUKL v tomto roce prijal hlaseni, ve kterém hldsitelka
popisovala silné krvécenf z nosu a neklid u svého 6letého
syna po intravendznim podénf ondansetronu k écbé nau-
zey. K reakci doslo asi 30 hodin po poddni a vyZadovala si
akutnf hospitalizaci. Obdobnou reakci hldsitelka pozorovala
i usvého druhého syna.V rdmci schvalenych souhrni ddajli
o pfipravcich (SmPC) pro pfipravky obsahujici ondanset-
ron, které jsou registrovény v rama Ceské republiky, nenf
reakce epistaxe zminéna. Tuto reakci Ize tedy pro Iécivé
pfipravky obsahujici ondansetron povazovat za neocekdva-
nou. V CentrdIni databazi nezadoucich Gcinkd z CR (CDNU)
Z7ddnd dalsi takova hlasenf neevidujeme. Databdze FudraVi-
gilance, kterd shromazduje viechna hldseni z EU a zvaznd
hl&seni ze tretich zemi, nékolik takovych piipadid obsahuje,
avsak jsou zpravidla nahlaseny spolu s jinymi, zkresluji-
cimi faktory, jako napfiklad dalSimi soubézné uzivanymi
Iéivymi pfipravky ¢i samotnou diagndzou pacienta, kterd
mlize vést k epistaxi.

mezi prokdzanymi nezddoucimi Ucinky popsdna zddnd
hypersenzitivni reakce. Upozornéni na mozné tézké
alergické reakce je vSak uvedeno pro pomocnou ldtku
glyceromakrogol-ricinoledt (polyoxyetylovany ricinovy
olej) v bodé 4.4 SmPC, pro pomocnou ldtku butylhydro-
xytoluen je uvedeno upozornénf na moznost podrazdéni
sliznic (1). U 1écivych pfipravkl s obsahem paklitaxelu,
pouzivanych v onkologii pro intravenézni poddni, které
rovnéZ obsahuji pomocnou ldtku glyceromakrogol-ri-
cinoledt, je v SmPC uvedena kontraindikace pro pouZitf
u pacientl s hypersenzitivitou na pomocné latky, ze-
jména na glyceromakrogol-ricinoledt. Podle bodu 4.4
SmPC pro |écivé pipravky s obsahem paklitaxelu miize
glyceromakrogol-ricinoledt zplsobit dusnost, hypotenzi,
angioedém a generalizovanou kopfivku (2).

V Centréln databézi nezadoucich Gcinkd z CR (CDNU) evi-
dujeme od roku 2004 do 3. 5. 2023 celkové dvé hldseni po-
dezfenf na nezadoucf Gcinek intrauterinniho gelu s obsahem
lidokainu. Kromé vyse popsaného hldeni evidujeme jesté

Ondansetron se fadi mezi tzv. setrony, tfidu antiemetik pliso-
bici antagonisticky na receptory pro serotonin 5-HT3. Dle ATC
klasifikace se jednd o tfidu AO4AA. Patff sem napfiklad také
granisetron, palonosetron, tropisetron a dolasetron. V Ceské
republice jsou registrovdny Iécivé pfipravky obsahujici gra-
nisetron, ondansetron a palonosetron. V SmPC pro pfipravky
obsahujicf granisetron a ondansetron nenf epistaxe ani jind
forma krvacivych projevli popsana. Oproti tomu v pifpadé
pfipravkl obsahujicich palonosetron je epistaxe uvedena
v souhrnu nezddoucich (cinkli pro pediatrickou populadi,
je fazena do kategorie frekvence ,méné casté” a bez dalsich
doprovodnych doporuceni ¢i jinych podrobnosti tykajicich
se pozorovanych reakc.

Dillezité je brdt v potaz, Ze ne vsechny Iécivé pripravky ob-
sahujici néktery ze setroni jsou indikovdny pro pediatrickou
populaci. Indikace se ¢asto vztahuje pouze na dospélé Ci
na dospélé a dospivajici pacienty. Ani v takovém pfipadé viak

jedno, popisujicf hypersenzitivni reakci ve formé svédénf kiize
celého téla, konjunktivitidy a ztizeného dychdnf. Tato reakce
se rozvinula u 45leté zeny 5 minut po aplikaci intrauterinniho
lidokainového gelu kviili zavedenf intrauterinni kontracepce.
Pacientce byl poddn bisulepin a doslo k ¢astecnému zlepSeni
stavu.

Vzhledem k mozné hypersenzitivni reakci, ke které doslo
ve dvou hldsenfch kratce po aplikaci Iécivého pfipravku, po-
vazujeme za vhodné na toto riziko upozomit. Z uvedenych
dat je obtizné urcit, zda doslo k reakci na zakladé precitlivé-
losti na Gcinnou, nebo pomocnou latku.
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nelze zcela vyloucit riziko tzv. off-label pouziti, tedy pouZiti
mimo schvdlenou indikaci, vcetné pouZziti u déti.

Ackoli nenf riziko epistaxe v informacich o pfipravcich s obsahem
ondansetronu a dalsich setrond (s vyjimkou palonosetronu)
popsano, je tfeba na tuto moZnost pomyslet, a to predevsim
u détf. Na zaklade vefejné dostupnych dat amerického Uradu pro
kontrolu potravin a léciv (FDA) z klinické studie faze IV je patmé,
Ze se u 0sob, kterym je poddvdn ondansetron, krvaceni z nosu
objevuje. Podrobnéjsf data vsak nejsou dohledatelnd.

Pripady epistaxe budou déle dlikladné sledovdny na evropské
trovni z hlediska potencidlniho rizika pro celou tfidu setrondi (tzv.
class effect) se zaméfenim prdvé na pediatrickou populaci. V pi-
padeé identifikace relevantnich dat dostatecné kvality a kvantity
vyhovujicich pro potvrzeni kauzalni souvislosti mezi dotcenymi
|écivymi pripravky a epistaxi budou nésledovat patficné requlacnf
kroky, véetné mozné aktualizace informaci o pfipravcich.

Dekongescencni latky k Iécbé rymy a kardiovaskularni

nezadouci ucinky
SUKL obdrZel hlzent kardiovaskularnich nezadoucich dcinkd
v souvislosti s uzivanim nosniho spreje obsahujictho oxyme-
tazolin. Pacientka v rdmi 1écby rymy u onemocnéni horich
dychacich cest kromé toho uzivala i p. o. Iécivy pfipravek
obsahujici paracetamol a fenylefrin. Pacientka popisuje
po pouziti obou pripravkd buseni srdce, zrychleny tep a tisen
na hrudi.

Pro oxymetazolin a fenylefrin je zndmo, Ze mohou plisobit
nezddouci (cinky, jako jsou porucha srdecniho rytmu (resp.

tachykardie), hypertenze a palpitace. Tyto nezadoucf Gcinky
souvisi se zndmym mechanismem dcinku sympatomimetik
na kardiovaskuldmi systém a mohou nastat po perordini
nebo i nazdInf aplikadi. Proto je dlilezité pocitat s moznym
aditivnim efektem, pokud pacient kombinuje nékolik sym-
patomimetik soucasné.

Z nazdlné aplikovanych sympatomimetik jsou u nds do-
stupné pfipravky, které obsahuji kromé oxymetazolinu
také xylometazolin, nafazolin, tramazolin nebo fenylefrin

v kombinaci dimetindenem. Z perordIné aplikovatelnych
sympatomimetik jsou u nds dostupné pfipravky obsahujicf
rlzné kombinace pseudoefedrinu nebo fenylefrinu prede-
vsim s analgetiky, ale i s antihistaminiky nebo antitusiky.

Pacientlm neni bézné znamo, 7 i nosni kapky mohou zpl-
sobit celkové nezédouci Gcinky. Jelikoz pripravky k Iécbé
rymy (perordIniinazdIni) vétsinou pati mezi volné prodejné,
doporucujeme pfi vydavani sympatomimetickych Iékd v é-
kdrnédch vénovat pozornost edukaci pacientd.
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Fluorochinolony — pfipomenuti spravného pouzivani s ohledem na vyskyt
zavainych, dlouhotrvajicich a potencialné ireverzibilnich nezadoucich tcinku

U pacientl lécenych fluorochinolonovymi
antibiotiky byly pozorovany pfipady za-
vaznych nezédoucich Gcinkd postihujicich
rlizné organové systémy, predevsim systém
pohybovy a nervovy. Castéji se vyskytuje
predevsim tendinitida a ruptury slach, déle
bolesti kloubl a svald, poruchy chize, par-
estezie, Unava, poruchy pameéti, nespavost,
deprese a poskozeni smysli. Tyto nezadouci
ucinky ojedinéle pretrvavaji i dlouhodobé
po ukonceni lécby (nelze vyloucit i riziko
trvalého poskozeni) a u nékterych pacientd
jsou spojeny s vyraznym ovlivnénim kvality
Zivota a dlouhodobym narusenim sobéstac-
nosti. S ohledem na tyto zévazné, dlouho-
trvajicl a potencialné ireverzibilni nezadouci
ucinky bylo v roce 2019 pouzivéani fluorochi-
nolonl vyrazné omezeno pouze na pfipady
zavaznéjsich infekci, tak aby bylo zaruceno,
7e pfinos lécby prevysi riziko téchto zavaz-
nych nezadoucich ucinkd. Zaroven bylo
doporuceno vyhodnoceni tohoto opatrenf
provedenim studie vyuziti 1ékd (tzv. drug
utilisation study, DUS) a pfehodnoceni nove
nahlasenych nezddoucich ucink a nove
dostupnych informaci o jejich vyskytu a me-
chanismu vzniku za obdobi 5 let od pdvod-
niho prehodnoceni. Vysledky studie DUS
jsou nynf k dispozici a ukazuji postupné
mirné snizeni preskripce fluorochinolon

ve vsech Sesti zkoumanych evropskych ze-
mich (Belgie, Francie, Némecko, Nizozemsko,
Spanélsko a Velkd Britanie), ale zérover na-
znacujf, ze fluorochinolony jsou v nékterych
pfipadech predepisovany mimo schvalené
indikace u pacientl s nezdvaznymi infek-
cemi. Podobnou zkusenost méame i z Ceské
republiky, kde vidame pokracovani pre-
skripce ciprofloxacinu jako antibiotika prvni
volby pro Ié¢bu cystitidy, coz je indikace,
kterd neni v souladu s aktudlnim doporu-
¢enim pro pouzivani fluorochinolon. Proto
pfipomindme zdsady spravného pouzivani
fluorochinolonovych antibiotik — plati, ze
fluorochinolony nemaji byt pouzivany:

u pacientd, ktefi méli v minulosti zavazny
nezddouci Uc¢inek po fluorochinolonu
nebo chinolonu,

preventivne (napf. v prevenci cestovatel-
ského prdjmu nebo rekurentni cystitidy),
k lé¢bé nezdvaznych infekc, které maji
tendenci se zlepsovat i bez antibio-
tické lécby (napf. infekce hornich cest
dychacich),

u dalsich nezdvaznych a stfedné za-
vaznych infekci (jako jsou napf. nekom-
plikovand cystitida, akutni exacerbace
chronické bronchitidy a CHOPN, akutnf
bakteridIni rinosinusitida a akutni otitis

media) kromé situaci, kdy nelze pouzit
ostatni pro tyto infekce béZné pouzivana
antibiotika.

Aktudlngé schvélené indikace se lisi pfipra-
vek od pfipravku a je mozné je dohledat
v souhrnech udajl o pfipravcich, napf. v da-
tabazi 16kt SUKL. Specidlni opatrnost pfi
pouzivani fluorochinolond je nutna u star-
sich pacientl, u pacientd soucasné léce-
nych kortikosteroidy, u pacientd s poruchou
funkce ledvin a u pacient po organovych
transplantacich, jelikoz u nich bylo zazna-
menano vyssi riziko postizeni Slach. Nutna je
také opatrnost u pacientd s aneurysmatem
aorty nebo onemocnénim srdecnich ch-
lopni nebo u pacientd s predispozicemi pro
tyto stavy, dale u diabetikd, u pacientl s my-
asthenia gravis a u pacientl s rizikovymi
faktory pro prodlouzeni QT intervalu. Pred
nasazenim fluorochinolonového antibiotika
by pacienti méli byt informovani o vyskytu
vyse popsanych zdvaznych nezadoucich
Ucinkd a meélo by jim byt doporuc¢eno oka-
mzité vyhledat Iékafe, pokud se u nich né-
ktery z téchto nezadoucich Ucinkl vyskytne.
V¢asné ukonceni 1écby (je-li mozné) nebo
vymeéna antibiotika mUze predejit rozvoji
ireverzibilniho poskozent.

HlaSeni podezieni na nezadouci Gcinky lécivz CRvr. 2022 - 1. éast

ANTIBIOTIKA

V roce 2022 bylo SUKL nahlaseno celkem 193
podezieni na nezadouci Ucinky v souvislosti
s podanim systémovych antibakteridlnich
léciv (ATC JO1). Je to vice neZ v pfedchozim
roce 2021, kdy jsme obdrzeli 139 takovych
hlaseni. Vice nez polovina hlédseni z lorského
roku (60 %) pochézi od pacientd a nebyla
potvrzena lékafem nebo jinym zdravotni-
kem. Vétsina z nich je popsdna jen velmi
strucné, takze ke kauzalnimu vztahu s po-
davanim antibiotik je obtizné se objektivné
vyjadfovat.

Vibec nejcastéji bylo hldseno podezieni
na nezadouci Ucinky potencovaného amo-
xicilinu (34 pripadu) a dale kotrimoxazolu (21
pfipadd). Nasleduji nitrofurantoin s 19 nahla-
senymi pfipady, klaritromycin se 17, cefuro-
xim s 16 a klindamycin se 14 nahlasenymi
podezienimi na nezadouci Ucinky.

Co se tyce cetnosti hldseni na jednotlivé
skupiny antibiotik, nejvyssi pocet hlaseni
jsme tradi¢né zaznamenali pro beta-lakta-
mova antibiotika, coz souvisi s jejich cas-
tym pouzivanim v klinické praxi (51 hlasenf
na antibiotika penicilinového typu, 41 na ce-
falosporiny a 4 na karbapenemy). Nasleduje
skupina makrolidovych antibiotik (28 hla-
senf) a skupina sulfonamidovych antibiotik
(22 hlaseni). U antibiotik z ostatnich skupin
jsme zaznamenali 5 nebo méné podezfeni
na nezddouci Ucinky s vyjimkou nitrofuran-
toinu (19 hldsenf), klindamycinu (14 hlasenf)
a také ciprofloxacinu, pro ktery bylo nahla-
seno celkem 8 pripadl. Pocet podezfeni
na nezadouci ucinky fluorochinolond byl
v tomto roce srovnatelny s rokem minulym
(celkem 11 hlasen).

Co se tyce typu nahldsenych reakci, jedno-
znacné prevladaji exantémy a gastrointestinalni
nezadouci Ucinky, tak jako i v minulych letech.

U amoxicilinu a potencovaného amo-
xicilinu jsme zaznamenali celkem 39
pfipadl podezieni na nezddouci Ucinky,
vlibec nejcastéji (ve 20 pripadech) byla
nahldsena hypersenzitivni kozni reakce rliz-
ného rozsahu a Ctyfi z téchto pfipadl popi-
sujf také dalsi, systémové projevy, jako jsou
subfebrilie, zimnice, bolesti hlavy a kloubU
nebo celkové Unava. Zadny ze zaznamena-
nych pfipadd neodpovida tézké alergické
reakci vedouci k rozvoji anafylaktického
soku. Ve 13 pfipadech byla popséna gastro-
intestindlni nesnasenlivost, kterd se proje-
vila ve formé nauzey, zvraceni nebo prdjmu.
Ve tfech pfipadech byla nahldsena ztrdta
rovnovahy nebo zévrat a dva pfipady uva-
dély vyskyt pseudomembrandzni kolitidy
zpUsobené infekci Clostridioides difficile.
Ostatni reakce byly hldseny v jednotlivych
pripadech (zména barvy zub(, pocit ciziho
télesa v jicnu spojeny s dysfagii, petechie
a vaginalni infekce).
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Také u cefalosporinti mezi hldsenimi do-
minuji hypersenzitivni reakce, at uz jde
o izolované kozni projevy (11 piipadd),
nebo kozni reakce doprovézené systémo-
vymi projevy, jako jsou horecka, zimnice
nebo dusnost (4 pfipady). Zavazna aler-
gickd reakce spojend s ohrozenim Zivota
(anafylakticka reakce) byla hldsena ve dvou
pfipadech. Gastrointestindlni nesnasen-
livost byla hldsena méné casto (v 5 pfi-
padech a ve dvou daldich pfipadech byla
jako pfi¢ina gastrointestinalnich projev(
identifikovana infekce Clostridioides di-
fficile). Ve dvou pfipadech byla nahldsena
bolest hlavy, zévrat a také Zlu¢nikové ka-
meny po lé¢bé pediatrického pacienta
ceftriaxonem (v jednom z téchto pfipadd
doslo soucasné k elevaci jaternich test().
Ostatni reakce byly hlaseny jen jednotlivé
(vagindlni infekce, migrendzni aura, toxicka
epidermalni nekrolyza, rozmazané videni,
neucinnost lé¢by, polyneuropatie, mukor-
mykdza, porucha krvetvorby a renalnf in-
suficience s encefalopatil po kombinované
lécbé cefepimem a gentamycinem).

U makrolidG byly stejné jako v minu-
lych letech hlaseny rGznorodé nezadouci
ucinky a na rozdil od jinych antibiotik je
pro né hlaseno minimum hypersenzitiv-
nich koZnich reakci (2 pripady). Castéji byla
hlasena predevsim hotkéd pachut v Ustech
a projevy gastrointestinalni nesnasenlivosti
(7 pfipadd), v jednom pfipadé také infekce
Clostridioides difficile. Z ostatnich reakci
byla castéji hldsena blize nespecifikovana
slabost nebo Unava (7 pfipadd), bolest
hlavy (5 pfipadU), nespavost a zavrat (obojf
ve 3 pfipadech). Dvé hlasenf uvadéla také
kvasinkovou infekci vaginy, ostatni reakce
byly hlaseny v individuélnich pfipadech.
Za zminku stoji pripad fulminantniho ja-
ternfho selhani u onkologické pacientky
lécené sunitinibem, kde byla jako pficina
dané reakce podezirana lékova interakce
mezi sunitinibem a klaritromycinem ve-
douci ziejmé ke zvyseni hladin sunitinibu
a jeho reaktivnich metabolitd na podkladé
inhibice cytochromu CYP3A4. Jde o oceka-
vanou interakci, popsanou v souhrnu Udaja
o pfipravku, ktery doporucuje se takovéto
kombinaci vyhnout nebo adekvétné upra-
vit ddvkovani sunitinibu, k ¢emuz bohuzel
v tomto pfipadé nedoslo.

U kotrimoxazolu stejné jako u beta-lak-
tamovych antibiotik dominuji hypersenzi-
tivni koznf reakce (13 pfipadd, jeden z nich
spojen s celkovou slabosti a rozvojem
dusnosti). Gastrointestinalni reakce byly
hlaseny ve trech pripadech, stejné jako
lékova horecka nebo subfebrilie. Ve dvou
pfipadech byla hldSena bolest hlavy

a jedenkrat bolest kloubu, zavrat, leukope-
nie a neutropenie.

U nitrofurantoinu byla nejc¢astéji hlasena
gastrointestindlni  intolerance projevujicf
se nevolnosti, zvracenim nebo vyskytem
prajmu (11 pfipadd). V Sesti pfipadech byla
hlasena bolest hlavy, ve ¢tyfech pfipadech
hypersenzitivni koZnf reakce, vcetné jed-
noho pfipadu vaskulitidy, kde oviem ne-
bylo mozné vyloucit postinfekéni etiologii.
Ve tfech pfipadech byla nahldsena subfebri-
lie nebo Iékova horecka a tfi pfipady hlasily
také vyskyt dusnosti a kasle, které po vysa-
zeni nebo ukonceni |é¢by rychle odeznély.
Dalsi reakce byly hlaseny jen individualné
a jednalo se o pfechodné a nezdvazné
reakce.

U klindamycinu byla v 8 pfipadech hla-
sena rlzné zévazna hypersenzitivni kozni
reakce, ve 4 pfipadech gastrointestinalnf
nesnasenlivost a v jednom piipadé infekce
Clostridioides difficile. Dva pacienti popsali
také bolesti v krku a poruchu polykani, ktera
mUze souviset s ezofagitidou, coz je oceka-
vany nezidouci uc¢inek klindamycinu.

U ciprofloxacinu byla ve 2 pfipadech na-
hlaSena nedcinnost lécby, ve 2 pfipadech
zazivaci potize (prdjem kombinovany s bo-
lesti hlavy a zavrati v jednom pfipadé a pa-
lenf zahy, pachut a polydipsie ve druhém
pfipadé) a jeden pripad informoval o blize
nespecifikované alergické reakci. Dva pa-
cienti nahlasili potize s pohybovym apara-
tem. U jednoho z nich vedlo rychlé vysazeni
lécby k odeznéni bolesti béhem 14 dni.
Ve druhém pfipadé pacient nahlasil, ze jeho
obtize (bolesti kloubt, slabost dolnich kon-
Cetin a celkové Unava, zhorsena pozornost
a zhorsend Uzkostna porucha) dlouhodobé
pfetrvavaji. Osettujici |ékar viak s ohledem
na pacientovu osobni anamnézu souvislost
s ciprofloxacinem nepotvrdil.

ANTIDEPRESIVA, ANTIPSYCHOTIKA

Za rok 2022 bylo pfijato 137 hlaseni, kterd
zahrnovala celkové 31 podezielych léci-
vych latek (LL) ze skupiny ATC NO5A (16;
antipsychotika) nebo NO6A (15; anti-
depresiva). Z tohoto poctu hldseni bylo
45 ziskanych z literatury a zbylych 92 pfed-
stavovalo spontdnni hlaseni. Jako zavazna
bylo oznac¢eno 101 hldseni. Smrt pacienta
nebyla nahldsena ani v jednom z hlasenych
pfipadd.

Ze skupiny antidepresiv byly nej¢astéji po-
dezfelé LL escitalopram (N = 14), trazodon

(N =13), sertralin (N = 12), venlafaxin (N = 11),
fluoxetin (N = 7) a citalopram (N = 7). V pfi-
padé antipsychotik to byly olanzapin (N =
19), risperidon (N = 11), kvetiapin (N = 10),
aripiprazol (N = 8) a klozapin (N = 5). Reakce,
které byly nejcastéji spojovany s témito ATC
skupinami, byly sebevrazedny pokus (N =
13), neucinnost léku (N = 10), nevolnost (N =
10), bolest hlavy (N = 10), umysIné pfedavko-
vani (N = 8), somnolence (N = 7), vertigo (N
=7) azvysena hmotnost (N = 7).

Z hlaSeni za lonisky rok vybirdame antide-
presivum sertralin, které bylo v 10 hldse-
nich oznaceno jako jediné podezrelé Ié-
¢ivo. Nahlasené reakce predstavovaly napf.
erektilni poruchu, poruchu srde¢niho
rytmu a rhabdomyolyzu. Pro pfiklad uva-
dime podezfeni na rhabdomyolyzu u 15leté
divky, které byl podavédn pouze sertralin.
Podle hldsitelky (lékarka) byl 15leté divce
podavan sertralin v davce 25 mg, kterd byla
po case zvysena na 50 mg. U pacientky
se rozvinula bolest lytka, otok koncetiny
a pacientka nemohla dosldpnout na patu.
Bylo ji provedeno laboratorni vysetieni, kde
byly zjistény zvysené hodnoty myoglobiny,
kreatinkindzy a aspartdtaminotransferazy.
Pacientka byla hospitalizovdna na pediat-
rické klinice a byla ji diagnostikovana rha-
bdomyolyza nejspise v souvislosti s po-
davanim sertralinu. Podle SmPC se jedna
o ocekavany nezadouci tcinek (NU), ktery je
popsan v bodé 4.8 SmPC (1).

Déle vybirdme antipsychotikum aripiprazol,
které bylo ve dvou pfipadech podano jako
samostatné lécivo. Nahldsené reakce byly
napf. okulogyrni krize, akatizie a hypo-
termie. Jako priklad uvadime hlaseni s krat-
kou casovou souvislosti, kdy se u 64leté
pacientky kradtce po podani aripiprazolu
objevil pad, nauzea a arytmie. Pacientka
drive uzivala risperidon, olanzapin, kvetiapin
a amisulprid. Pacientce byl nové nasazen ari-
piprazol pro nespavost — pacientka uvadéla,
ze slydi hlasy, které ji budi ze spani. Pacientka
uzila pouze jednu tabletu aripiprazolu kvili
nespavosti a kratce na to se u ni vyskytla
nauzea, pocit nepravidelného rytmu a pad.
Podle SmPC jsou nauzea, arytmie a pad
ocekavané NU, které jsou popséany v bodé
4.8. Upozornéni na mozné pady pacientl je
navic i v bodé 4.4 SmPC, které uvadi, Zze po-
davani aripiprazolu muize zpUsobit somno-
lenci, posturdini hypotenzi a motorickou
a senzorickou nestabilitu, coz muze vést
k padlm. Pfi lécbé rizikovéjsich pacientd
(napf. seniorl nebo oslabenych pacientd) je
tfeba dbat zvysené opatrnosti a zvazit zaha-
jeni [écby nizsi davkou (2).
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Rhabdomyolyza po sertralinu

Rhabdomyolyza je syndrom pfi kterém
dochézi k nekréze svalll a uvolnéni in-
tracelularniho obsahu svalovych vidken
do krevniho obéhu. Pfi¢iny rhabdomyolyzy
Ize rozdélit do 3 skupin, tj. 1) mechanické
(napf. crush syndrom, dlouhé chirurgické
vykony), 2) netraumatické pondamahové
(napl. nadmeérna fyzickd ndmaha, maligni
hypertermie) a 3) netraumatické nend-
mahové (napf. alkohol, drogy, Iékové pfi-
¢iny). Klinicky obraz se mdze projevovat
od asymptomatickych stavl se zvySenou
kreatinkindzou (CK) v séru aZ po zZivot ohro-
zujici stavy spojené s extrémnim zvysenim
CK, myoglobinu, dysbalanci iontl, akut-
nim renalnim selhanim a disseminovanou
intravaskuldrni koagulaci. Hlavnimi klinic-
kymi projevy jsou svalova slabost, myalgie
a moc¢ tmavé barvy (3, 4). Castou kompli-
kaci je akutni rendIni selhani, které se mize
objevit u 15-50 % pfipadu (5).

Rhabdomyolyza je popsanym nezddoucim
ucinkem mnoha léciv z rlznych Iékovych
skupin (napt. statind, fibratd, antipsychotik).
U antidepresiv ze skupiny SSRI je tento ne-
zadouci Ucinek s frekvenci ,vzacny” popsan
v SmPC pouze u sertralinu, u jinych zastupct
SSRI'v dostupnych SmPC prozatim popsan
neni. Podle literatury se rhabdomyolyza vy-
skytovala v rdmci nékolika dnl az mésict
po nasazeni lé¢by nebo po zvyseni davky.
Po vysazenf léCiva v kombinaci se sympto-
matickou terapii (napf. hydratace, korekce
mineralového rozvratu, alkalizace moci) do-
slo k vymizeni pfiznakd a k normalizaci labo-
ratornich parametr( (1, 6).

V CentraIni databdazi nezddoucich ucinkd
z CR (CDNU) evidujeme od roku 2004
do 2. 5. 2023 celkové jen jedno vyse uve-
dené hlaseni na lécivou latku sertralin
v souvislosti s podezienim na rhabdomyo-
lyzu. HIdsenf s podezienim na rhabdomyo-
lyzu u jiného zédstupce ze skupiny SSRI ne-
bylo do databaze CDNU pfijato. Vzhledem
k tomu, Ze je tato reakce pro sertralin vzécna
a neni popsdna pro jiné antidepresivum
ze skupiny SSRI, povazujeme za vhodné
na toto riziko upozornit. V rdmci prevence
by pacienti méli byt lékafi aktivné dotazo-
vani na ptiznaky rhabdomyolyzy (tj. myalgie,
edém, spasmus svall), a to zejména po zvy-
seni davky sertralinu (6).
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ANTIKOAGULANCIA
A ANTITROMBOTIKA

V roce 2022 obdrzel SUKL celkem 123 hlaseni
podezfeni na nezddouci Ucinky v souvislosti
s podanim lécivych pfipravkd z ATC skupiny
BO1A - antikoagulancia a antitrombotika.
Pocet prijatych hldsenf je pro uvedenou ATC
skupinu srovnatelny s poctem hlasenf za r.
2021. Nejvice pfipadl bylo hldseno pro da-
bigatran (25 pfipadt), dale nasleduji 1écivé
pfipravky ze skupiny heparind (20 pfipadd),
pfimé inhibitory faktoru Xa (18 pfipadd),
warfarin (16 pfipadd), kyselina acetylsalicy-
lova (12 pfipadt), klopidogrel (7 pfipadd)
a alteplasa (7 pfipadd). Pro dal3f lécivé latky
z uvedené ATC skupiny jsme v roce 2022 ob-
drzeli pouze jednotky hlasent.

Z celkového poctu 25 hldseni pfijatych pro
dabigatran se celkem 20 piipadl tykalo kr-
vacivych komplikaci. Jedna se zejména o kr-
vaceni z gastrointestindlniho traktu (N = 9),
pfipady krvéceni v oblasti CNS (N = 5), he-
maturie (N = 2) a krvaceni v oblasti respi-
ra¢nfho traktu (N = 2). V souladu s platnymi
informacemi o pfipravku ma byt dabigatran
podavan opatrné u stavl se zvysenym rizi-
kem krvaceni nebo pfi soucasném podavani
lécivych pfipravkd ovliviujicich hemostazu
inhibici agregace trombocytU. Jelikoz maze
béhem |écby dojit ke krvacenf v jakékoliv lo-
kalizaci, neobjasnény pokles hemoglobinu
a/nebo hematokritu ¢&i krevniho tlaku ma
vést k hledanf zdroje krvaceni. Pfi Zivot ohro-
zujicim nebo nekontrolovaném krvaceni,
kdy je nutno rychle zvratit antikoagulacni
Uc¢inek dabigatranu, je pro dospeélé paci-
enty k dispozici specificky reverzni pfipravek
idarucizumab.

Pro lécivé pripravky ze skupiny he-
parinG bylo hldseno celkem 20 pfipadd

podezieni na nezddouci ucinky. Nejvyssi
pocty hlaseni se tykaly nadroparinu
(N =7), enoxaparinu (N = 6) a samotného
heparinu (N = 4). Celkem 6 pfipadl se ty-
kalo vyskytu alergické reakce s koznimi pro-
jevy (exantém, pruritus) lokalizovanymi ze-
jména v misté aplikace lécivého pfipravku.
Dalsich 5 hldsenfi se tykalo rozvoje hepari-
nem indukované trombocytopenie. V sou-
ladu s aktudlnimi informacemi o pfipravku
je uvsech nemocnych lécenych heparinem
déle nez nékolik dni zapotrebi monitorovat
pocet trombocytl, a to nejlépe denné. Pri
vzniku trombocytopenie je nutno hepa-
rin vysadit. V typickém pfipadé vznikne
heparinem indukovand trombocytopenie
paty &i pozdéjsi den podavani heparinu.
U téchto pacientll se paradoxné vyvijeji
trombotické komplikace, tzv. syndrom bi-
lého trombu, které jsou nejspise vyvolané
in vivo probihajici aktivaci desticek.

Mezi pfimé inhibitory faktoru Xa patfi ri-
varoxaban, pro ktery bylo pfijato celkem
12 hldseni, a apixaban, ktery byl uveden
jako podezfely lécivy pfipravek v 7 nahla-
senych pfipadech. Pfevaznd vétsina hlaseni
pfijatych pro tuto skupinu léciv se tykala
rdznorodych hemoragickych komplikaci
(N=12).

Pro |écivé piipravky obsahujici warfarin
z celkového poctu 16 hldsenych pfipadud
12 pfipadd souviselo s krvacenim. Z toho
6 pfipadd se tykd hldseni vyskytu spinal-
niho epiduraliniho hematomu z publikova-
ného literarniho ¢lanku (1). Autofi uvedené
publikace uvadi, Ze vyskyt spontdnniho
epidurdiniho hematomu ma byt zvaZen
u pacient s akutnimi misnimi nebo radi-
kuldrnimi priznaky, které jsou doprovazené
nahlou ostrou bolesti v patefi (1). Ostatni
pfipady zahrnuji krvaceni z gastrointesti-
nalnfho traktu (N = 3), vyskyt hematomu
(N = 3) ¢i krvéceni z urogenitélniho traktu
(N=2).

Pro antiagregancia kyselinu acetylsalicy-
lovou a klopidogrel jsme pfijali celkem 17
hlaseni. Pro kyselinu acetylsalicylovou
se z celkového poctu 12 pfijatych hlaseni
6 tykd nezddoucich ucinkl souvisejicich
s krvacenim. Pro klopidogrel byly hlaseny
celkem 3 pfipady nedostatecné Ucinnosti
lécby.

Alteplasa je indikovana k intravenoznimu
podani pro trombolytickou Ié¢bu akutniho
infarktu myokardu a akutni masivni plicni
embolie nebo fibrinolytickou lé¢bu akut-
nich ischemickych cévnich mozkovych pfi-
hod. Celkem jsme pfijali 7 hlaSeni souvise-
jicich s hypersenzitivni reakci. Nej¢astéji byl
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hlasen angioedém (N = 5), otok rtd (N = 2)
a v jednom pfipadé rozvoj anafylaktického
soku.
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NITRODELOZNi SYSTEMY S OBSAHEM
LEVONORGESTRELU

V roce 2022 bylo na SUKL pfijato celkem
200 hlaseni tykajicich se podezfeni na ne-
zadouci Geinky (NU) spojené s nitrodéloz-
nimi télisky s levonorgestrelem (LNG-
-1US). Oproti roku 2021 pocet mirné vzrostl
(0 42 hlaseni).

Jako jiz nékolikatym rokem SUKL stéle evi-
duje zvysené pocty hlaseni podezfeni
na NU tykajici se LNG-IUS. Pripominame,
Ze tento trend nenf ukazatelem vétsiho vy-
skytu NU u LNG-IUS oproti jinym pfiprav-
kiim hormonalni antikoncepce ani oproti
jakymkoli jinym lécivym pifpravkam. V CR
stale probiha speciélni sledovani NU v rdmci
Programu péce o uzivatelky nitrodéloznich
systémU jednoho z drzitell rozhodnuti
o registraci. Program umoznuje velmi po-
drobné sledovéani véech NU, které nasta-
nou, a prevazna vétsina hlaseni pochdzi
z tohoto programu. Zatimco podle rdznych
odhad( zachyti systém spontannich hlaseni
podezfeni na NU pouze zhruba 1-5 % NU,
které se v klinické praxi projevuji, specialnf

sledovani NU v rdmci ur¢itého programu za-
chyti velké mnoZstvi moznych NU, a pfinasi
tak velmi dobry obraz bezpecnostniho pro-
filu. Pocetné ale pochopitelné nelze vibec
porovndvat hldseni, kterd pfisla v rdmci sys-
tému spontannich hlaseni, a ta hldseni, ktera
byla ziskdna ze specifického sbéru dat.

Mezi nejcastgji hlasend podezieni na NU
v souvislosti s LNG-IUS za lorisky rok patff
znamé NU vyskytujici se s frekvenci velmi
Casté a casté, jedna se o krvacenf (110 pfi-
padd) a bolesti bricha (72 pripadd).

U LNG-IUS mUze také dochdzet k jejich ne-
zadouci dislokaci, c¢aste¢nému vypuzeni
nebo Uplnému vypuzeni (expulzi). V r. 2022
bylo pfijato celkem 85 hldseni obsahujicich
nékterou z téchto reakcl. V. minulych le-
tech jsme poukazovali na off-label postup,
ktery neni v souladu s doporu¢enymi po-
stupy uvedenymi v SPC, a to reponovani{
dislokovaného LNG-IUS. V roce 2022 doslo
k poklesu hlasenych pfipadl repozice. Cel-
kem jsme pfijali 58 hldseni, kde bylo LNG-
-lUS vypuzeno anebo dislokovano ¢aste¢né
a nasledné vyjmuto (postup tedy byl v sou-
ladu s doporucenimi v SmPC), a 25 pripadd,
kdy bylo reponovéno (2x za hospitalizace).
Oproti minulym dvéma rokdim (42 pfipadd
v r. 2020 a 32 pripadl v r. 2021) je to dalsi
snizeni poctu nespravné reponovaného
LNG-IUS.

Neékolik hldseni obsahovalo reakce ,perfo-
race délohy” (10 pfipadl) nebo ,intraabdo-
minalni migrace téliska” (hldsena 6x).

Nejvice viak vzrostl pocet hlaseni na ,ne-
uc¢innost nitrodélozniho systému vedouci
k otéhotnéni”. Evidujeme 18 hldseni za rok
2022 oproti 5 hldsenim v roce 2021. V 1 pfi-
padé bylo LNG-IUS zavedeno jiz téhotné

zeng, ve dvou pfipadech doslo k nerozpo-
znané perforaci/intraabdomindlni migraci,
coz vedlo ke snizeni Uc¢innosti. Z 18 pfipadd
slo v 6 pfipadech o extrauterinni graviditu.
V 1 pfipadé se Zena rozhodla v téhotenstvi
pokracovat a v ramci follow-up bylo zjis-
téno, Ze téhotenstvi i porod byly bez kom-
plikaci a dité se narodilo zdravé. Nicméné,
pokud je zjisténo téhotenstvi se zavedenym
LNG-IUS, ma byt kvali vy$simu riziku potratu
¢i predcasného porodu provedeno vyjmuti
systému. Také byly zaznamendny ojedinélé
pfipady maskulinizace zevnich genitalif
plodu Zenského pohlavi po lokdIni expozici
levonorgestrelu béhem téhotenstvi se zave-
denym LNG-IUS.

K LNG-IUS stdle existuji edukacni materidly
ur¢ené pro lékare, které jsou spole¢né pro
vsechny LNG-IUS aktudlné obchodované
v CR. Jsou v nich prehledné uvedeny infor-
mace o jednotlivych systémech a zdlraz-
nény rozdily mezi nimi. Kazdé baleni LNG-
-lUS je navic vybaveno kartou pacienta.
Do karty ma lékar uvést (mimo jiné) i nej-
zazsi datum vyjmuti systému, aby bylo zajis-
téno, ze zena bude mit nitrodélozni systém
zaveden pouze po maximalni bezpecnou
dobu, kterd je pro dany typ LNG-IUS schva-
lena a uvedena v SmPC. Jak SUKL také infor-
moval na své webové strance, v minulém
roce doslo ke zméndm tykajicim se maxi-
malni doby Ucinnosti v indikaci kontracepce
u nékterych systém(. Zména je jiz schvalena
pro |écivy pfipravek Mirena (Zména regist-
race |écivého pripravku MIRENA 52 mg in-
trauterinni inzert, Statni Ustav pro kontrolu
léciv, sukl.cz), u daldich pfipravkd LNG-IUS
zména probihd. Spole¢né edukacni mate-
ridly budou v roce 2023 aktualizovény tak,
aby obsahovaly aktudini informace tykajici
se schvalené doby uUcinnosti u jednotlivych
LNG-IUS.

Dilezité informace o bezpecnosti léciv

BRILIQUE (TIKAGRELOR) -
CHYBEJICi INFORMACE O INTERAKCI
S ROSUVASTATINEM.

Na zakladé upozornéni, které jsme obdr-
zeli, SUKL identifikoval, ze v dCsledku nedo-
patfeni nenf v aktudlnich ceskych textech
lécivého pripravku Brilique (obsahujiciho
léc¢ivou latku tikagrelor) uvedena informace
0 mozné interakci s rosuvastatinem. Vice
ZDE.

Vzhledem k tomu, Ze Iécivy pfipravek
Brilique je registrovan centralizovanou

procedurou, texty o pfipravku ve viech jazy-
cich zvefejiuje Evropska agentura pro lécivé
pfipravky (EMA). Na toto nedopatfeni jsme
v EMA upozornili a chyba bude napravena.

Spravné znéni informace v bodu 4.5
SmPC:
Vliv tikagreloru na jiné 1écivé pripravky

Rosuvastatin
Tikagrelor mUze ovlivnit rendinf vylucovani

rosuvastatinu, coz zvysuje riziko akumulace
rosuvastatinu. Ackoli pfesny mechanismus

Uc¢inku nenf zndm, v nékterych pfipadech
vedlo soubézné uzivani tikagreloru a ro-
suvastatinu ke snizenf funkce ledvin, zvysenti
hladiny CPK a rabdomyolyze.

ERCEFURYL (NIFUROXAZID) - ZMENA
DOPORUCENI PRO POUZiVANI
ANTIKONCEPCE PO LECBE

Béhem roku 2021 bylo na nérodni Urovni
prehodnoceno riziko mutagenity nifuroxa-
zidu, pficemz bylo konstatovano, ze léciva
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latka nifuroxazid a pripadné i jeji metabo-
lity mohou vykazovat mutagenni potencidl,
jehoz klinicky vyznam je ovsem s ohledem
na nizkou kvalitu predlozenych preklinic-
kych studii nejasny. Ustav pfistoupil k po-
souzenf rizika pro pacienty na zakladé tzv.
nejhorsiho scéndfe (worst-case scenario)
a navrhl opatrenf ke snizeni rizika u téhot-
nych a kojicich zen a také u fertilnich zen
a u muzy, jejichZ partnerky mohou otéhot-
nét. Farmakovigilan¢ni vybor pro hodnoceni
rizik 1é¢iv (PRAC) Evropské agentury pro Ié-
¢ivé pripravky (EMA) nésledné posoudil do-
poruceni Ustavu a souhlasil, Ze nifuroxazid
nema byt pouzivan v pribéhu téhotenstvi

a béhem kojeni. Na rozdil od doporucenf
Ustavu byl ale toho nézoru, Ze striktni dopo-
rucenf pro pouzivani antikoncepce dlouhou
dobu po ukoncenflécby nifuroxazidem nenf
adekvatni vzhledem k vyznamnym nedo-
statkm, které brani posouzeni klinického
vyznamu mutagenniho potencialu nifuro-
xazidu a pfipadné jeho metabolitd. Vybor
PRAC konstatoval, ze nifuroxazid by nemél
byt doporuc¢en zenam ve fertiinim véku,
které nepouzivaji Uc¢innou antikoncepci,
nicméné nutnost pouzivani antikoncepce
nékolik mésicl po lé¢bé neni dostatecné
opodstatnéna.

Ustav pIné respektuje zavéry vyboru PRAC
a zinformaci o lé¢ivém pfipravku odstraniuje
doporuceni pouzivat Uc¢innou antikoncepci
jesté 6 mesicl po léché nifuroxazidem u zen
a 90 dni po lé¢bé nifuroxazidem u muzd, je-
jichZ partnerky mohou otéhotnét.

Aktualné platna informace v bodu 4.6:
,Pripravek Ercefuryl se proto v téhoten-
stvi nedoporucuje a nemaji ho uZivat Zeny
ve fertilnim véku, které nepouzivaji i¢innou
antikoncepci.”

Vice ZDE.

Piehled Informacnich dopisii zdravotnickym pracovnikiim

Informacni dopisy zdravotnickym pracov-
nikdm, tzv. direct healthcare professional
communication (DHPC), jsou informacni
dopisy zasilané drziteli rozhodnuti o regis-
traci zdravotnickym pracovnikim pfislusné
odbornosti v pfipadé zjisténi nové dllezité
bezpecnostni informace. Tyto dopisy jsou
schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu
léciv a jsou vZzdy stejné oznaceny v zahlavi
Cervenym napisem CAVE!

Unor 2023 - duben 2023

Dlvodem vytvareni a distribuce DHPC
je, aby byly zdravotnickym pracovnikiim
urychlené predany nové dulezité, zpravi-
dla bezpec¢nostni informace o lé¢ivé latce
nebo léc¢ivém pripravku s cilem ochrénit
zdravi pacienta a dalSich osob, které s pri-
pravkem pfichazeji do kontaktu, a déle aby
byly pfedany informace o mozné minima-
lizaci rizik.

Jsou rozesilany pfimo dotcenym zdravot-
nickym pracovniklm (postou nebo e-
-mailem) a jsou také zvefejrovany v plném
znéni na webovych strankach SUKL a v sys-
tému eRecept. Ve chvili pfedepisovani i
vydeje daného kodu HVLP dodé software
informaci o tom, zda se k danému kodu
vaze informacni dopis, ktery si po oznaceni
muze lékar ¢i lékarnik zobrazit po dobu
6 mésicl od jeho zvefejnéni.

28.2.2023

oprava: vandetanib / Caprelsa / sanofi-aventis, s. 1. 0.

Caprelsa — vandetanib — oprava 14,9 % na 40,1 % pacient
s placebem, DHPC

17.3.2023

inhibitory Janusovych kindz (JAKI) / Cibingo (abrocitinib), Jyse-
leca (filgotinib), Olumiant (baricitinib), Rinvoq (upadacitinib),
Xeljanz (tofacitinib) / AbbVie, Galapagos, Eli Lilly, Pfizer

aktualizovana doporuceni k minimalizaci rizik malignity,
zavaznych nezadoucich kardiovaskuldrnich pfihod, z&-
vaznych infekci, Zilnfho tromboembolismu a mortality pfi
pouzivani inhibitor Janusovych kindz, DHPC

23.3.2023

octenidin dihydrochlorid / Riduca / Schulke CZ, s.r. o.

rizika spojend s uzivanim pripravku tzv. off-label, DHPC
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Ptehled edukacnich materialii

Edukac¢ni materidly (EM) pro zdravotnické
pracovniky a pacienty obsahuji informace
dileZité pro bezpecné pouzivani lécivych
pripravkd a také k minimalizaci rizika vyply-
vajiciho z charakteru, indikace a pouzitf [écivé
latky. Podrobnéji rozvadéji informace uvedené
v souhrnu Udajd o pfipravku a pribalové infor-
maci. V zadném pfipadé nesmi mit reklamnfi
charakter. Tyto materidly vcetné zplsobu je-
jich distribuce jsou schvéleny Statnim Ustavem
pro kontrolu [é¢iv a jsou vzdy stejné oznaceny
v levém hornim rohu na prvni strané cerve-
nym napisem Edukacni materialy.

DrZitelé rozhodnuti o registraci dotcenych
lécivych pfipravkd je doddvajf Iékafim nebo

Bfezen 2023 - duben 2023

lékarnikdm (postou, e-maily nebo pfimou
donéskou reprezentantem firmy, ¢asto vy-
uzivaji k distribuci specializované agentury).
Edukacni materidly pro pacienty bud dosta-
vaji zdravotnici a maji je predévat pacien-
tdm, nebo mohou byt obsazeny v balenf
kazdého lécivého pripravku.

Schvalené edukacni materidly k pfipravkdm
pouzivanym v CR jsou také zvefejriovany
v plném znéni na webovych strankach SUKL
a v systému eRecept. Ve chvili pfedepisovani
¢i vydeje daného kodu HVLP se zobrazf in-
formace o tom, zda se k danému kdédu véazou
tyto materidly, které si po oznaceni mdze lé-
kaf ¢i Iékarnik zobrazit. Lékafi a Iékarnikovi

se zobrazuje i informace urcend pro paci-
enta, aby ji mohl pacientovi predat. Takovou
informaci vsak zobrazuje i pacientska apli-
kace, pokud ma pacient pfedepsan ¢i vydan
kéd HVLP, na ktery je navazéna. Postupné
budou do systému eRecept nahrany platné
edukacni materidly schvélené pred spuste-
nim této nové funkcionality.

Vsechny schvalené edukacni materidly jsou
dostupné na webu SUKL (https:/www.sukl.
cz/leciva/edukacni-materialy-k-bezpec-
nemu-pouzivani-lecivych-pripravku-2), kde
jsou fazeny bud podle data schvéleni, nebo
v abecednim poradi podle ndzvu lécivé
latky.

9.3.2023

aktualizace: mikafungin / viechny Iécivé pfipravky obsahujici LL / v3ichni drZitelé rozhodnuti o registraci

15.3.2023

aktualizace: krizotinib/Xalkori/Pfizer

31.3.2023

olipuddza alfa / Xenpozyme / sanofi-aventis, s.r. o.

.2023

normalnf lidsky imunoglobulin k subkut. podani / HyQvia / Takeda

.2023

fenfluramin / Fintepla / Zogenix ROI Limited

.2023

fenfluramin / Fintepla / Zogenix ROI Limited

gallium-(68Ga)-gozetotid / Locametz / Novartis, s. 1. .

.2023

aktualizace: filgotinib / Jyseleca / Galapagos NV, Mechelen

.2023

aktualizace: neratinib / Nerlynx / Pierre Fabre Medicament, s. . 0.

4

4

4
.4.2023

4

4

4

.2023

aktualizace: abrocitinib / Cibingo / Pfizer Europe MA EEIG



https://www.sukl.cz/leciva/edukacni-materialy-k-bezpecnemu-pouzivani-lecivych-pripravku-2
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