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m NEZADoucl UEINKY LECIVYCH PRIPRAVKU HLASENYCH SUKL

V ROCE 2010

Stétni Gstav pro kontrolu lé&iv shromazduje hldseni podezieni na nezddouci Géinky
l6&ivych pripravkd (NU), které se vyskytnou na Gzemi Ceské republiky. Hldzeni
mohou zaslat jednak zdravotni&ti pracovnici pfimo na SUKL (coZ je i jejich
zdkonnd povinnost), nebo je posilaji drziteldm rozhodnuti o registraci (farmaceu-
tickym spole&nostem), ktefi pak ziskané informace zasilaji také na SUKL. V roce
2010 bylo zasldno 1744 hlazeni NU, z nich 1023 zaslali zdravomiéti pracovnici
a 721 drzitelé rozhodnuti o registraci (MAH - marketing authorisation holder).
Zdravotniéti pracovnici zaslali o 175 hldseni vice nez v roce 2009.

Ze 1744 zpracovanych hlé3eni se u 1507 hld3eni jednalo o zdvazné a v 237
pfipadech o nezdvazné nezddouci G&inky. Zavazny nezddouci Géinek je takovy,
ktery ohrozi Zivot, zpUsobi smrt, vyZaduje hospitalizaci nebo ji prodlouZi, vyznamné
omezi schopnosti, md trvalé ndsledky nebo se projevi jako vrozend anomadlie
u potomkd.

Ze 1744 hléseni NU souviselo 599 s poddnim vakeiny, z nich 321 hléseni bylo po
BCG vakcinaci (tabulka &. 1).

Potty hléseni NU z €R v roce 2010

Zdravotnicti

pracovnici callan
Lécivé pripravky (kromé vakein) 454 691 1145
BCG vakcina 321 (0] 321
Ostatni vakciny 248 30 278
Celkem 1023 721 1744

Nezadouci tinky lécivych piipravkd hlasenych SUKL
vroce 2010
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Rosuvastatin a riziko vzniku
diabetes mellitus

Pracovni skupina pro farmakovigilanci
pri Evropské lékové agentufe (PhVWP
EMA) hodnotila riziko vzniku diabetes
mellitus pfi vzivéni lécivych pripravkd
obsahujicich rosuvastatin. Hlavnim pod-
kladem k tomuto hodnoceni byly vysledky
studie JUPITER (Ridker PM, Danielson
E, Fonseca FA, Genest J, Gotto AM Jr,
Kastelein JJ, Koenig W, Libby P, Loren-
zatti AJ, MacFadyen JG, Nordestgaard
BG, Shepherd J, Willerson JT, Glynn
RJ; JUPITER Study Group. Rosuvastatin
to prevent vascular events in men and
women with elevated C-reactive protein.

N Engl J Med. 2008; 359: 2195-2207).

Studie JUPITER byla placebem kontro-
lovand studie sledujici 17 802 pacientd
s LDL pod 3,4 mmol/I a CRP nad 2 mg/I.
Za 1,9 roku byla studie ukonéenaq,
protoZe u rosuvastatinu (v ddvce 20 mg
denné) byl prokdzdn statisticky vyznamny
ochranny vliv na vyskyt infarktu myo-
kardu, iktu, hospitalizace pro nestabilni
anginu pectoris, arteridlni revaskulari-
zace nebo Umrti z kardiovaskuldrnich
pri¢in (oproti placebu). Pfi hodnoceni
nezddoucich G&inkd viak byl zjidtén sta-
tisticky vyznamné zvy3eny vyskyt nové
diagnostikovaného diabetes mellitus
u pacientd [é€enych rosuvastatinem ve
srovndni se skupinou, kterd dostévala
placebo (3,0 % oproti 2,4 %, p=0,01).
RovnéZ bylo zjisténo mirné, aviak
vyznamné zvy3eni hladiny glykovaného
hemoglobinu po 24 mésicich lé&by
(5,9 % oproti 5,8 %, p=0,001).

Mozné zvy3ené riziko diabetes melli-
tus u pacient lé&enych rosuvastatinem
nazna&ovala i mensi studie CORONA.

Novy vyskyt diabetes mellitus byl
zjistén predevsim u osob s pre-diabetem
(s lagnou glykemii 5,6 - 6,9 mmol/I).
Diabetogenni riziko rosuvastatinu u osob
s normdlni laénou glykemii neni podle
sou&asnych Gdajd jasné a je treba, aby
bylo naddle sledovano.

PhVWP uzaviela své hodnoceni s tim, Ze
prinosy lécby rosuvastatinem prevy3uji
mozné riziko nového vzniku diabetes melli-
tus. Lékafi by viak méli pfi zvazovani lé¢by
rosuvastatinem tfoto riziko vzit do Gvahy.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18997196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18997196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18997196
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Podle kvalifikace hlasiciho je mozné vyhodnotit pouze hldseni zasland na SUKL
pfimo zdravotnickymi pracovniky (tj. 1023 hlé3eni), protoze u hléeni od MAH
neni kvalifikace hlasiciho Iékafe uvedena. Hldseni po poddni BCG vakciny jsou
zasilédna nejéastéji kalmetizaénimi zafizenimi (v tabulce &. 2 uvedenymi pod plicnimi
oddélenimi). Hl&3eni po podani ostatnich vakein zasilaji predeviim pediatfi. Od
pediatrd pfislo o 69 hldseni vice nez v roce 2009, coz piedstavuje téméf 60%
nérdst. K ndristu poctu hldseni doslo také u praktickych [ékafd. V roce 2010 pfislo
41 hlé3eni podezieni na nezddouci G&inek od lékérnikd, coz je 3,7x vice nez
v roce 2009, kdy od 1ékarnikd pfislo 11 hldseni. Pfedevsim na pediatry, praktické
lékafe a lékarniky byla v prvni poloviné roku 2010 nejvice zaméfena osvétovd

kampaii SUKL v oblasti hldseni nezddoucich G&inkd 1é&ivych pripravkd.

Oddéleni farmakovigilance dékuje vsem zdravotnickym pracovnikom,
ktefi v roce 2010 nahlésili podezieni na nezddouci Géinek.

Poéty hldseni nezddoucich Géinkd podle kvalifikace hlésiciho

Kvalifikace Odbornost Poéet hlaseni
LékaF Anesteziologicko - resuscitaéni odd. (ARO) 4
Chirurgie 1
Diabetologie 3
Gerontologie a LDN 1
Gynekologie a porodnictvi 12
Hematologie a krevni transfuze 14
Hygienickd stanice 6
Imunologie 10
Infek&ni odd. 20
Interni odd. 43
Kardiochirurgie, cévni chirurgie 1
Kozni 80
Neurochirurgie 1
Neurologie 1
Oéni 3
Onkologie 22
ORL (u3ni, nosni, kréni), otorinolaryngologie 2
Ortopedie 5
Pediatrie (Iékar pro déti a dorost) 182
Plicni (TRN) 264
Prakticky lékaF 152
Psychiatrie 7
Radiologie, rtg, CT, sono, zobrazovaci metody 39
Revmatologie 5
Urgentni pfijem, neodkladnd péce 1
Urologie 4
Neuvedeno 76
Jiny zdravotnik | Kozni 1
Neuvedeno
Radiologie, rtg, CT, sono, zobrazovaci metody 7
Lékarnik a1
Soucet 1023

Kortikosteroidy pro inhalacni

Ci intranazalni podani a riziko

psychiatrickych reakci, poruch
chovani a ostatnich systémovych

nezadoucich Gcinkd

P¥i podavani inhalaénich i intrana-
zdlnich kortikoido se mohou vyskyt-
nout systémové nezddouci Glinky
véetné psychiatrickych nezadoucich
Uéinkd a poruch chovani. U déti uzi-
vaijicich inhalaéni nebo intranazalni
kortikoidy by mél byt sledovan rust'.

Je vieobecné zndmo, Ze pouzivdni kortiko-
steroidd pro celkové poddni je ojedinéle
spojeno s psychiatrickymi nez&doucimi
G¢inky nebo s poruchami chovani. Je proto
pravdépodobné, Ze stejny G¢inek vyvolaiji
i kortikoidy, u kterych je mozné systémové
vstrebdvdni jako jsou inhalaéni ¢&i intrana-
z&Ini kortikoidy. Samoziejmé mnohem
méné &asto nez kortikoidy systémové. Infor-
mace o systémovych nezddoucich Géincich
ie obvykle uvedena v textech doprova-
zejicich inhalagni kortikoidy, nikoli viak
v textech kortikoidi infranazdlnich. Proto
bylo provedeno hodnoceni, které se
tykalo ndsledujicich latek uréenych pro
inhalaéni & intranazdélni pouZiti: beklo-
metasonu, betametasonu, budesoniduy,
ciklesonidu, dexamethasonu, flunisolidu,
flutikasonu, mometasonu, prednisolonu,
tixokortolu a triamcinolonu.

Inhalaéni kortikosteroidy jsou vazany na
recept a jsou indikovény k profylaxi per-
zistujictho astmatu. Intranazélni kortikoidy
isou bud' na recept nebo jsou volné pro-
dejné a maiji rozné indikace: profylaxe
a léeba sezénni alergické rinitidy, 1é&ba
nosnich polypd ¢&i lééba neinfekénich
zanétlivych procest v nose.

Publikované zdroje naznaduji, Zze psychi-
atrickd onemocnéni a poruchy chovani
jsou Cast&jsi u pacientl s astmatem nebo
alergii. V této skupiné pacientd jsou také
Eastéji uzivany inhalaéni nebo intrana-
z&Ini kortikoidy stejné jako lécba dalimi
latkami, u nichZ je zndmd souvislost s
poruchami chovdni nebo spdnku, napfi-
klad sympatomimetika.

Prehodnocované Gdaje zahrnovaly pode-
zfeni na psychiatrické nezddouci G&inky
a poruchy chovani jako jsou psychomo-
torickd hyperaktivita, poruchy spénku,
Ozkost, deprese ¢&i agresivita hld3ené
v souvislosti s poddnim inhalaénich
a intranazdlnich kortikoidd v &lenskych
stdtech EU, publikované epidemiolo-
gické studie?”, informace o systémovém
poddni a farmakokinetické Gdaje.

Bylo zaznamendno mnoho spontdnné
hldSenych psychiatrickych nezadoucich
6&inkd a poruch chovdni po podéni intra-
nazdlnich a inhalagnich kortikosteroidd.
Nékterd hlaseni méla limitovanou hodnotu
a nebylo mozné vyslovit zavér o kauzdlni
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souvislosti, kvili pocetné konkomitantni
terapii léky, u nichz jsou zndmy psychi-
atrické nezddouci G¢inky nebo poruchy
chovani. | presto zistalo mnoho pfipady,
u nichz nebylo pro psychiatrické poruchy
nebo poruchy chovéni alternativni vysvét-
leni. Je k dispozici jen mdlo dokazl
o zdvaznéjSich psychiatrickych poruchdch
jako jsou psychézy nebo sebevrazedné
tendence. Nedmérny pocet hldseni psy-
chiatrickych poruch souvisel s podénim
u déti v porovndni s dospélymi.

Z EU bylo sponténné hléseno i mnoho
nepsychiatfrickych nezddoucich G¢inkd
souvisejicich s intranazdlnimi kortikoidy.
Pfedeviim 3lo o systémové nezadouci
0&inky zndmé u inhalaénich kortikoidd
jako je adrendlIni suprese, ristovd retar-
dace u déti nebo oéni nezddouci Géinky.
V porovnani s rozsahlym pouZivénim intra-
nazdlnich kortikoidd je pocet hldsenych
pripadd maly, ale zahrnuji i pfipady, kde
souvislost nemohla byt vylouéena Zadnou
jinou pficinnou. Nezadouci G&inky se vysky-
tovaly predevsim pfi poddvéni vysokych
ddvek nebo pfi dlouhodobém podévani.
Z dostupnych 0dajd je viak zfejmé, ze
riziko systémovych nezddoucich G¢inkd je
v infranazdlnich kortikosteroidd nizsi nez
u inhalaénich v dosledku nizsich doporu-
enych davek, kratkodobého nebo sezén-
niho poddni a niz3i systémové absorpce
a distribuce.

- Monthly report; Pharmacovigilance Working
Party (PhVWP); November 2010 plenary
meeting; Issue 1011; hitp://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document library/

Report/2010/11/WC500099367.pdf

- Hederos CA. Neuropsychologic changes
and inhaled corticosteroids. J Allergy Clin
Immunol. 2004; 114: 451-452.

® Pokladnikova J, Meyboom RH, Vicek J,
Edwards RI. Intranasally administered cor-
ticosteroids and neuropsychiatric distur-
bances: a review of the international phar-
macovigilance programme of the World
Health Organization. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2008; 101: 67-73.

4 Stuart FA, Segal TY, Keady S. Adverse
psychological effects of corticosteroids in
children and adolescents. Arch Dis Child.
2005; 90: 500-506.

- Tavassoli N, Montastruc-Fournier J, Mon-
tastruc JL; French Association of Regional
Pharmacovigilance Centres. Psychiatric
adverse drug reactions to glucocorticoids
in children and adolescents: a much higher
risk with elevated doses.Br J Clin Pharma-
col. 2008. 66: 4; 566-567.

¢ de Vries TW, de Langen-Wouterse JJ, van
Puijenbroek E, Duiverman EJ, de Jong-Van
den Berg LT. Reported averse drug reactions
during the use of inhaled steroids in children
with asthma in the Netherlands. Eur J Clin
Pharmacol. 2006: 62: 343-346.

’de Vries TW, van Roon EN, Duiverman EJ.
Inhaled corticosteroids do not affect beha-

viour. Acta Paediatr. 2008; 97:786-789.

m BOOSTRIX POLIO - OCKOVANI PROTI TETANU, DIFTERII, PERTUSI

A DETSKE OBRNE A NEZADOUCI UCINKY

Do o&kovaciho kalenddie v CR bylo doplnéno ockovéni kombinovanou vakeinou
Boostrix Polio proti tetanu, diftérii, pertusi a détské obrné v deseti letech. Po podani
této vakciny bylo v roce 2010 zasldno 24 hléseni nezddoucich G¢inkd. Ve 14 pri-
padech 3lo o z&dvazné reakce a v 10 o nezdvazné (obvykle lokdlni reakce v misté
poddni s/bez pfitomnosti zvysené teploty). Mezi zédvaznymi nezddoucimi G&inky
také prevazovaly lokdlni reakce rozného rozsahu a charakteru (11 pfipadd). Ve
trech pfipadech byla hld3ena flegména, v jednom pFipadé lividni otok o velikosti
10x20 cm, u ostatnich lokdalnich reakci nebyl rozsah uveden, hldsici udévali otoky,
bolestivost a omezeni pohybu. V jednom pfipadé byla popsana celkové slabost
s Upornym zvracenim, v jednom pfipadé& hore¢ka nad 38 °C a v jednom kolaps.

Nahlé3ené nezddouci G¢inky odpovidaji svym charakterem i hldsenou frekvenci
oéekdvanym nezddoucim G&inkim. Dle informace hldsicich lékafd jsou viak
predeviim lokdlni nezddouci G¢inky pozorovdany Eastéji ve srovndni s poddnim
ostatnich vakcin a jsou svym rozsahem a charakterem zavaznéj3i. Zvysend frek-
vence a zdvaznost lokdlnich reakci miZe souviset s hladinou protilatek u oékova-
nych déti. Pravdépodobnost vzniku lokdlni reakce roste u osob s vy33imi hladinami
protilatek. Predpokladé se, Ze lokdlni i celkové nezédouci reakce jsou zpisobeny
hypersenzitivni reakei typu lll. Podstatou reakee Ill. typu je vazba specifické proti-
|atky (antitoxinu) na antigen (anatoxin) za vzniku imunokomplexd. Imunokomplexy
jsou v tkdnich rozpoznévdany, fagocytovény a degradovény neutrofily a makrofdagy.
Tento mechanismus je moZné povazovat za pfi¢inu lokdIniho poskozeni.

K vytvofeni zdvéru o nezddoucich 6&incich vakeiny Boostrix Polio nema SUKL
v souéasné dobé& dostatek Gdaji. Informace viak maji zdravotni&ti pracovnici,
ktefi vakcinu podévaiji.

Prosime proto o nahlaseni viech nezddoucich G¢inkd, které se vyskytnou
v souvislosti s podénim vakciny Boostrix Polio
(http://www.sukl.cz/nahlasitnezadouci-ucinek).

® KONTRASTNI LATKY S OBSAHEM GADOLINIA A NEFROGENNI

SYSTEMOVA FIBROZA

Moznd souvislost mezi nefrogenni systémovou fibrézou (NSF) a kontrastnimi
|atkami s obsahem gadolinia (GdCAs) byla poprvé popséna v lednu 2006, kdy
doslo k rozvoji NSF u péti pacientd s koneénym stadiem poskozeni ledvin za dva
az ¢&tyfi tydny po aplikaci GACA. Od té doby pfipadd NSF pfibyvd, podezieni na
moznou souvislost s GdCAs bylo potvrzeno a bylo pfijato nékolik opatfeni s cilem
snizit riziko vzniku tohoto vzdcného, ale zavazného onemocnéni.

Nefrogenni systémovd fibréza, dfive zndma také jako nefrogenni fibrotizujici der-
mopatie (NFD), je zdvazné, v nékterych pfipadech i Zivot ohroZujici onemocnéni,
charakterizované formovdanim pojivové tkéné v koZi a podkozi. NSF typicky probiha
ve tfech fazich. Prvni, zanétliva faze nastupuje 14-60 dni po podéni GACA, druhé
féze probihd 60 - 180 dni po expozici a freti, fibrotickd faze se objevuje za 180 dni
po expozici GACAZ V prvni, zanétlivé fézi se u 90 % pacientd vyvine erytematdzni
exantém a 80 % z nich md& v misté exantému zdroved bolestivy ohraniéeny non-pitting
edém. Vétsina pacientld pocifuje intenzivni svédéni postizenych mist, bolest, hyperal-
gesii a dysestezii. Nejcastéjsi je distdIni symetrické postiZzeni dolnich konéetin, ale
postizeni se mize rozsifit také na stehna, dolni &ést trupu i horni konéetiny. Dopro-
vodné symptomy mohou zahrnovat transientni difézni ztratu vlast, kfede v bfise,
zvraceni, prijem, konjuktivitidu, bilaterdlni plicni infiltraty a dusnost, znamky systémo-
vého zdnétu, véetné horecky, zvy3ené hladiny CRP a ferritinu, anémii, trobocytopenii
nebo trombocytézu. Prvni zdnétliva fdze postupné prechdzi v pozdni chronickou



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/11/WC500099367.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/11/WC500099367.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/11/WC500099367.pdf
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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fibrotickou fazi, kterd je charakterizovéna ztlusténim a zdrsnénim kize a podkozni
tkané v mistech, kde bylo lokalizovdno pivodni postizeni. Objevit se mize také
hyperpigmentace postizenych oblasti. U vice nez 50 % pacientd dochdzi ke vzniku
kontraktur v kotnicich a kolenou a u 30 % pacientl také v loktech. Dal$imi pozdnimi
pfiznaky moZe byt ochabnuti kiZe v disledku elastolyzy a podkozni atrofie, senzo-
rickd a motorickd axondlni neuropatie, respiraéni insuficience v disledku rozvoje
plicni fibrézy a svalovd atrofie kongetin. V nejtézsich pripadech se pfiddva malnu-
trice, kterd vyrazné zhoriuje morbiditu pacienta. U&innd lé&ba tohoto onemocnéni
zatim bohuzel neni zndma, o to vétsi vyznam md prevence.

vrve

Pfedpoklddd se, Ze NSF je zapfi¢inéna toxickym pdsobenim gadolinia v orge-
nismu. Volné ionty gadolinia (Gd**) jsou vysoce toxické, LD50 spadd do rozmezi
terapeutické davky GdCAs®. Za normdlnich okolnosti je kontrastni latka obsahujici
gadolinium z téla rychle po podani vylou€ena ledvinami a k uvoliiovani gadolinia
do organismu nedochdzi. U pacientd s poskozenou funkci ledvin viak mize
kontrastni latka v organismu zdstdvat del3i dobu a to mioZe vést mechanizmem tzv.
transmetalace (vyména Gd** za endogenni ionty Zn?*, Cu?" a Ca?*) k uvolfiovani
iontd gadolinia. Gadolinium se v organismu ukléddd do tkdni, predeviim do kize,
kde moze stimulovat procesy vedouci k rozvoji NSF. Depozita gadolinia byla dete-
kovana i v lidskych kostech, ale zatim se nevi, zda toto mdZe vyvolavat néjaké skod-
livé O¢inky. U zvifat byla depozita gadolinia objevena také v jdtrech, ledvinéch,
slezing, varlatech a svalech. V GdCAs je gadolinium vdzdano ve formé chelato. Sila,
jakou je Gd*" v molekule GdCA vézdno a pravdépodobnost, s jakou by mohlo
v organismu dojit k transmetalaci, zdvisi na fyzikélné-chemickych vlastnostech jed-
notlivych GdCA:s. Jiz dfive bylo pozorovdno, Ze cyklické molekuly jsou stabilngisi
nez linedrni a ionické jsou stabilnéjsi nez neiononické. Na zdkladé téchto vlastnosti
a poétu pfipadd NSF nahldsenych po poddni jednotlivych GdCAs byly kontrastni
latky obsahujici gadolinium rozdéleny do tfi skupin:

Vysoce rizikové

a) linedrni neionické cheldty: gadodiamid (Omniscan), gadoversetamid (OptiMARK)

b) linedrni ionické cheldaty: dimeglumin-gadopentetdt (Magnevist a generické
pripravky)

Stredné rizikové - ostatni linedrni ionické cheldty:

kyselina gadobenové (MultiHance), dinatrium-gadoxetdt (Primovist), trisodnd sol

gadofosvesetu (Vasovist)

Nizce rizikové - makrocyklické chelaty:
gadobutrol (Gadovist), gadoteridol (ProHance), kyselina gadoterovd (Dotarem)

Do dnora 2009 bylo do evropské databdze nezddoucich G¢inkd EudraVigilance
nahld3eno vice nez 500 pfipadd NSF po poddni jednoho z GdCAs. Dodnes byly
piipady NSF popsdny pouze u pacientd s poskozenymi funkcemi ledvin. Z Ceské
republiky zatim nebyl nahldsen Z&dny pfipad NSF. Nejvice pripadi (438) bylo
nahlé3eno po podani gadodiamidu (Omniscan). Pokud porovnédme poéet pfipadi
nahlé3enych po poddni jednotlivych GdCAs a riziko u Omniscanu stanovime jako
100%, pak relativni riziko pro ostatni GdCAs je 94 % pro OptiMARK, 10 % pro
Magnevist a méné nez 1 % shodné pro ProHance a Dotarem. Pro MultiHance,
Primovist, Vasovist a Gadovist nebylo moZno relativni riziko stanovit kvdli jejich
méné Castému pouzivani. A&koli riziko NSF po podéni pfipravku Magnevist je
v porovndni s pripravky Omniscan a OptiMARK desetkrat niZ3i, v porovndni s ostat-
nimi GdCA:s je stdle relativné vysoké a vzhledem k tomu, Ze pfipravek Magnevist byl
druhy v poétu nahlésenych pfipadd NSF, byl zafazen do prvni nejrizikovéjsi skupiny.

V roce 2007 poukdzal védecky poradni sbor pro diagnostika (Scientific Advisory
Group for Diagnostics, SAG-D) Vyboru pro huménni 1é&ivé pFipravky (CHMP) na
znaéné rozdily v pouzivéni jednotlivych GdCAs v souvislosti s tim, Ze byla pfijata
roznd opatfeni s cilem snizit riziko vzniku NSF. V roce 2008 pozddalo Dansko
o prehodnoceni pouzivani GdACAs Evropskou lékovou agenturu®.

Bisfosfonaty
pro peroralni uzivani
a mozné riziko karcinomu jicnu

Neddvno publikovand studie nazna-
ila mirné zvy3ené riziko vzniku
karcinomu jicnu pfi uZivani perordl-
nich bisfosfondato. Dosud dostupné
informace neposkytuji dostateéné
mnozstvi dbokazd pro vysloveni
definitivniho zdvéru o kauzalnim
vztahu mezi poddnim bisfosfonato
a karcinomem jicnu. PFesto je, kvuli
zndmé schopnosti bisfosfonatd
iritovat sliznici jicnu, doporuéena
zvy$end opatrnost pfi podavdni
pacientom s Barrettovym jicnem'.

Bisfosfondty se pouzivaii k [é¢bé oste-
oporézy, k 1é6¢bé& a prevenci kostnich
onemocnéni véetné hyperkalcémie,
prevenci kostnich problémd u pacient
s nddory a lé¢bé Pagetovy choroby.
Mezi bisfosfonaty uréené k perordinimu
poddni patfi alendrondt, risendrondt,
etidrondt, klodrondt, ibandrondt, risen-
drondt a tiludrondt.

Neddévno publikovand studie? naznadila
existenci mirného ale signifikantniho
zvyseni rizika karcinomu jicnu (nikoli
viak karcinomu Zaludku & kolorek-
téIniho karcinomu) u pacientd, kterym
byly piedepsdny perordlni bisfosfo-
néty v porovndni s t&mi, kterym prede-
psény nebyly. Pétiletd incidence kar-
cinomu jicnu u lidi ve véku 60-79 let
se obvykle uddva 0,5 na 1000 Zen
a 1,5 na 1000 muzd. Incidence zazna-
menand ve studii po pétiletém uZivani
bisfosfondtd byla u Zen 1 na 1000 a u
muzd 3 na 1000. Prestoze studie byla
provedena na velkém vzorku populace
s dlouhym ndslednym sledovénim, byla
limitovana nedostatednym mnoZstvim
informaci o nékterych skutecnostech
ovliviivjicich rozvoj karcinomu jicny,
dostupnych v pouzité databdzi. Napfi-
klad bisfosfondty jsou obvykle piedepi-
sovdny zendm s vy3§im rizikem fraktur,
které mdZe souviset s koufenim a soci-
alni deprivaci, jez jsou zndmé rizikové
faktory karcinomu jicnu. Tyto informace
a ani informace o dal3ich zndmych rizi-
kovych faktorech jako je konzumace
alkoholu & predchdzejici onemocnéni
jicnu nebyly v databdzi dostupné. Paci-
enti, ktefi uZivaji bisfosfondty, jsou také
vice sledovéni ohledné onemocnéni
jicnu nez ti, ktefi bisfosfondaty neuzivaii.




1/201 1 nezadouci

INFORMACGNI ZPRAVODAUJ

Daldi neddvno publikovand studie
naopak neukdzala Z&ddny vztah mezi
uzivanim perordlnich bisfosfonat
a moznym rizikem karcinomu jicnu®.
| tato studie byla limitovana nékte-
rymi nedostatky joko vySe uvedend
publikace - nekompletni informace
o pacientech a moznd zvy3end detekce
karcinomu jicnu u pacientd uzivajicich
bisfosfonaty.

Mozny kauzdlni vztah mezi karcino-
mem jicnu a poddnim bisfosfondth
nepodpofily ani dal3i dvé publikované
studie®”.

Limitace uvedené studie a nedostatek
podpidrnych dikazld v ostatnich pub-
likovanych pracich vedou k zavéry, ze
v soucasné dobé jsou dokazy pro kau-
z4lni vztah mezi poddnim bisfosfonatd
a vznikem karcinomu jicnu nedosta-
teéné. Presto pro pfipravky obsahuijici
alendrondt byly texty doprovézejici
pripravky doplné&ny o upozornéni na
opatrnost pfi pouzivéni alendrondtu
u pacientd s Barreftovym jicnem.

' Monthly report Pharmacovigilance
Working Party; October 2010 plenary
meeting; Issue number 1010 hitp://
www.ema.europa.eu/docs/en GB
document library/Report/2010/10

WC500098462.pdf

Green J, Czanner G, Reeves G, Watson
J, Wise L, Beral V. Oral bisphosphona-
tes and risk of cancer of oesophagus,sto-
mach, and colorectum: case-control ana-
lysis within a UK primary care cohort. Br
Med J. 2010; 341: c4444.

3 Cardwell CR, Abnet CC, Cantwell MM,
Murray LJ. Exposure to oral bisphospho-
nates and risk of esophageal cancer. J
AmMed Assoc. 2010; 304: 657-663

4 Abrahamsen B, Eiken P, Eastell R. More
on reports of esophageal cancer with oral
bisphosphonate use. N Eng J Med.2009;
360: 1789.

> Solomon DH, Patrick A, Brookhart MA.
More on reports of esophageal cancer

with oral bisphosphonate use. N Eng
JMed. 2009; 360: 1789-1790.

Evropské komise pfijala na zékladé doporuéeni CHMP nésledujici opatfeni s cilem
snizit riziko rozvoje NSF po aplikaci GdCAs:

* Pfed poddnim vysoce rizikovych GdCAs musi viichni pacienti podstoupit
skreeningové laboratorni vysetieni zamérené na poruchy funkce ledvin.
Skreening by mél byt proveden predeviim u pacientd starsich 65 let. Pred
poddnim sttedné a nizce rizikovych GdCAs je laboratorni vy3etieni funkce
ledvin doporuéeno.

* Pouzivanivysoce rizikovych GdCAs je kontraindikovano u pacientt s tézkym
poskozenim ledvin (glomerularni filtrace, GFR < 30ml/min/1,73 m?),
u pacientl podstupuijicich transplantaci jater a u novorozencu. U pacients
se stredné tézkym poskozenim ledvin (GFR 30-59ml/min/1,73 m?)
a u déti do jednoho roku véku by méla byt pouzita co nejnizii jednotliva
dévka a podéni GACA by nemélo byt opakovéno dfive nez za minimélné
7 dni. Pro stfedné a nizce rizikové GdCAs je u pacientl s tézkym poskozenim
ledvin, u pacientd podstupujicich transplantaci jater, u novorozencl a déti
do jednoho roku véku doporuéeno, pokud se poddni nelze vyhnout nebo je
nezbytné, podat co nejnizsi jednordzovou davku a podéni GACA neopakovat
dfive neZ za minimdlné 7 dni.

* Po podani vysoce rizikovych GdCAs by mélo byt miniméIné na 24 hodin
preruseno kojeni. Po poddni ostatnich GdCAs je rozhodnuti o preruseni &i
pokra&ovdni kojeni ponechdno na lékafi a kojici matce.

* Pouziti viech GdCAs u téhotnych Zen se nedoporuéuje, pokud si to klinicky
stav t&hotné nevyzada.

* Neexistuji zadné dikazy, které by podporovaly zahdjeni hemodialyzy s cilem
prevence ¢i lé&by NSF u pacientd, ktefi hemodialyzu zatim nepodstupuii.

* Na lahvigce/stiikaéce/lahvi je $titek s oddélitelnou &asti, kterd by méla
byt vlepena do dokumentace pacienta, aby byl pfesné zaznamendn ndzev
pouzitého kontrastniho pfipravku. Zaroveri by méla byt zaznamendna pouzitéd

ddvka.

Drzitelé rozhodnuti o registraci [é&ivych pfipravkd obsahujicich GACAs maii ddle
povinnost provést studii dlouhodobé akumulace gadolinia v kostech a studovat
mimo jiné i faktory, jako napfiklad plazmatickou hladinu vapniku a fosféatd v dobé
poddni GdCAs, které mohou pfispivat k uvolfiovéni gadolinia v organismu, diky
podpofe procesu transmetalace.

! Grobner T. Gadolinium - a specific trigger for the development of nephrogenic fibrosing
dermopathy and nephrogenic systemic fibrosis2 Nephrol Dial Transplant. 2006 Apr; 21
(4):1104-8. Erratum 2006 Jun; 21(6):1745.

2 Marckmann P, Skov L. Nephrogenic systemic fibrosis: clinical picture and treatment.
Radiol clin N Am 2009; 47: 833-840.

8 Cacheris WP, Quay SC, Rocklage SM. The relationship between thermodynamics and
the toxicity of gadolinium complexes. Magn Reson Imaging 1990; 8: 467-481.

4 Prehodnoceni bylo vykondno v rdmci arbitrdze dle ¢lanku 20 Nafizeni Evropské

komise 726/2004 pro centralizované registrované GdCAs a dle &ldnku 31 Smérmice
2001/83/EK pro ostatni GdCA:s.

® FLUOROCHINOLONY A RIZIKO PRODLOUZENI QT INTERVALU

Pracovni skupina pro farmakovigilanci (PhVWP) Vyboru pro humdnni 1é&ivé pfi-
pravky (CHMP) Evropské |ékové agentury pfehodnotila riziko prodlouzeni QT
intervalu u nékterych fluorochinolonovych antibiotik a doporuéila sjednotit ¢daje
v textech doprovdzejicich jednotlivé pfipravky'.

Prehodnoceny byly Gdaje z preklinickych studii (véetné elekirofyziologickych in vitro
studii), klinickych hodnoceni, poregistraéni studie a informace ze systému spontdn-
niho hldseni nezddoucich G¢inkd u enoxacinu, gemifloxacinu, levofloxacinu, moxi-
floxacinu, norfloxacinu, ofloxacinu, pefloxacinu, prulifloxacinu a rufloxacinu. Ostatni
fluorochinolony (ciprofloxacin, lomefloxacin, sparfloxacin a grapafloxacin) nebyly
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do prehodnoceni zapojeny, ale na zdkladé dosavadnich znalosti byly zafazeny do
jedné ze i nové vytvofenych skupin s ohledem na riziko prodlouZeni QT intervalu.

skupina | - fluorochinolony s potencidlem prodluZovat QT interval:
moxifloxacin, gemifloxacin, sparfloxacin, grepafloxacin

skupina Il - fluorochinolony s nizkym potencidlem prodluZovat QT interval:
levofloxacin, norfloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin

skupina Ill - fluorochinolony s velmi nizkym potencidlem prodluZzovat QT interval
nebo ty, u kterych neni dostatek informaci k posouzeni tohoto rizika:
enoxacin, pefloxacin, prulifloxacin, rufloxacin, lomefloxacin

Nékteré fluorochinolony, pfedeviim ty ze skupiny |, maji potencidl vyvolévat Zivot
ohroZujici arytmie typu torsades de pointes a vétiinou za podminek, které pfispivaii
k prodlouzeni QT intervalu, jako jsou hypokalémie, hypomagnezémie, bradykardie
a vrozené nebo ziskané prodlouzeni QT intervalu.

V Ceské republice jsou v sou¢asnosti registrovany lé&ivé piipravky obsahujici latky
ze viech tfi skupin: ze skupiny | moxifloxacin, ze skupiny Il levofloxacin, norfloxacin,
ofloxacin a ciprofloxacin a ze skupiny Il prulifloxacin. Ostatni fluorochinolony u nds
nejsou v soucasnosti obsazeny v Zddném registrovaném é&ivém pfipravku.

Doporuéeni ke snizeni rizika vzniku zdvaznych arytmii pfi [é¢bé fluorochi-
nolonovymi antibiotiky

Pouzivani fluorochinoloni z prvni skupiny (1) je kontraindikovano u pacientd s pfi-
tomnosti zndmych rizikovych faktord prodlouzeni QT intervalu, jako napf. vrozené
&i ziskané prodlouzeni QT intervalu, elektrolytové dysbalance, pfedeviim nekorigo-
vand hypokalémie, klinicky zédvazné bradykardie, klinicky zévazné srdeéni selhani
se snizenou ejekéni frakci levé komory a anamnéza symptomatickych arytmii. Fluoro-
chinolony z prvni skupiny zdrovef nesmi byt podavany soucasné s jinymi pfipravky,
o kterych je zndmo, Ze prodluzuji QT interval, napf. antiarytmika IA tfidy (chini-
din, hydrochinidin, disopyramid) a Il t¥idy (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),
antipsychotika (fenothiaziny, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid), tricyklick&
antidepresiva, nékterd antiinfektiva (sparfloxacin, erythromycin i.v., pentamidin), anti-
malarika (pfedevsim halofantrin) a antihistaminika (terfenadin, astemizol, mizolastin)
a jiné (cisaprid, vinkamin i.v., bepridil, difemanil). Opatrnost pfi jejich podévani je
nutnd u Zen a starsich pacientd, coZ jsou skupiny pacientt obecné citlivéjsi k |écivim
prodluzujicim QT interval a také u pacientd uZivajicich pfipravky, které mohou
snizovat hladinu drasliku nebo vyvolavat klinicky relevantni bradykardii. Opatrnost
je ddle zapotfebi u pacientd se souasné pfitomnymi proarytmogennimi faktory,
jako napf. akutni ischemii myokardu. Vzhledem k tomu, Ze riziko prodlouzeni
QT intervalu souvisi s davkou, neméla by byt pfekrac¢ovéna doporuéend dévka
a pro intravendzni pfipravky by méla byt dodrzovéna doporuéend délka aplikace.
V piipadé vyskytu arytmii by méla byt lé&ba prerusena a mélo by byt provedeno
EKG. Monitorace EKG je nové doporuéena také v pfipadé, Ze dojde k pfedévkovdni.

Pro latky z druhé skupiny (Il) je doporuéena opatrnost pfi poddvani u pacientd
s pfitomnosti zndmych rizikovych faktord pro prodlouzeni QT intervalu a pfi soucas-
ném poddvani pfipravkd, u kterych je zndmo, ze mohou prodluzovat QT interval.
V pfipadé preddvkovéni témito pripravky je také doporuéeno monitorovéni EKG,
z divodu mozného vyskytu prodlouzeni QT intervalu.

Pro ldtky ze tieti skupiny (1) je doporuéeno pfidat do SPC a pfibalového letdku
informaci o tom, ze nékteré jiné latky ze skupiny fluorochinolon? jsou dévany do
souvislosti s prodlouZenim QT intervalu a Ze pacient by mél [ékafe upozornit, pokud
mé nebo mél problémy se srdeénim rytmem. Pro ty fluorochinolony, u kterych neni
dostatek Gdaji ke stanoveni miry rizika prodlouzeni QT intervalu, PAVWP drziteldm
doporuéila provést dalii potiebné studie.

' PhVWP Monthly report prosinec 2010: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/docu-
ment_library/Report/2011/01/WC500100459.pdf

Isotretinoin
a zavazné kozni reakce

Isotretinoin k celkovému podéni je reti-
noid indikovany k léebé t&zkych forem
akné (joko je acne nodulocystica/con-
globata nebo forma akné s rizikem trva-
lého zjizveni) rezistentnich k standardni
terapii systémovymi antibiotiky a zevni
terapii. V CR jsou s obsahem isotre-
tinoinu ve formé kapsli registrovany
piipravky Roaccutane, Aknenormin
a Curacné.

Za uplynulych 25 let, kdy je isotreti-
noin na trhu, byl predepsén priblizné
16 miliondm pacientd na celém svétd.
Na zékladé revize globdlni databdze
nezddoucich G&inkd spoleénosti Roche
uskute¢néné v dubnu 2010 bylo v sou-
vislosti s isotretinoinem celosvétové
hlaseno 66 pripadi zdvaznych koznich
reakci: 44 pfipadd erythema multiforme
(EM), 15 pfipadd StevensJohnsonova
syndromu (SJS), 5 pfipadd toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN). Ve 4
pripadech EM doslo k op&tovnym proje-
vim erythema multiforme poté, co byla
lé&ba isotretinoinem znovu zahdjena.
| kdyz existuji vysvéileni a zavadsjici
faktory pro vétdinu hlasenych pripadd,
pricinnd souvislost mezi isotretinoinem
a uvedenymi zdvaznymi koznimi reak-
cemi nemize byt vylouéena.

Pfestoze zjistény vyskyt uvedenych
koznich reakci je velmi vzdcny, je na
né potieba bé&hem lécby pamatovat
a pfi objeveni pfiznakd ihned lé&bu
isotretinoinem preruit. Pro zvlddnuti
SJS a TEN jsou dolezitymi faktory casnd
diagnéza a okamzité vysazeni pode-
zielého pripravku. Lé¢ba by méla byt
v souladu s pfislusnymi doporuéenymi
|é¢ebnymi postupy. Tyto nezddouci
G0&inky jsou spojeny s vysokym stupném
Omrtnosti; Omrtnost SJS je 1-5 %, TEN
25-30 %. Prognéza je zdvisld na rych-
losti vysazeni pisluiného léku.

EM by mél byt feden v souladu s doporu-
cenymi lécebnymi postupy, které mohou
zahrnovat |é¢bu antibiotiky nebo korti-
kosteroidy.

V CR byly dosud hldzeny 2 kozni reakce
po celkovém podani isotretinoinu -
erytematopapuldézni projevy na pazich
a hrudi a hypertrichéza obligeje.
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