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NOVA RUBRIKA -
NAHLASILI JSTE NAM...

V tomto ¢isle Zpravodaje zavadime no-
vou rubriku, kterou naddle planujeme
uvadeét pravidelné v kazdém ¢isle. Do
této rubriky budeme vybirat nejrliznéjsf
kazuistiky nezddoucich ucinkd Iécivych
pripravkd, které jste nédm nahlasili. Budou
to pfipady zvIdstni, zajimavé a neoceka-
vané, ale tieba i pfipomenuti dobre zna-
mych nezadoucich ucinkd. Cilem této
rubriky je vetsi rozsiteni informaci o ne-
zadoucich ucincich, ale i upozornéni, ze
pfipady, které ndm nahlasite, nezlsta-
nou jen skryty nékde v databazi. Kazdé
hldseni ma svlj vyznam — mdze byt za-
rodkem signadlu o novém bezpecnost-
nim problému, nebo mize dokladat,
Ze zndmy problém se vyskytuje castéji
a je zavaznéjsi, nez bylo dosud predpo-
klddano. Kazdé jednotlivé hlaseni, které
pfijde na nase oddéleni farmakovigilan-
ce SUKL, je velmi peclivé hodnoceno
a poté uklddano nejen do nasi databaze
nezadoucich ucinka z Ceské republiky,
ale také odesilano do celoevropské da-
tabdze. Veskerd hlaseni v databazi (jak
na Urovni CR, tak v celoevropské data-
bazi) jsou opakované znovu hodnocena
v kontextu dalsich hlaseni. Probihaji pra-
videlné kontroly hld3eni na viechny Iéc¢i-
vé latky s cilem zjistit, zda néjaka reakce
neni hlddena Castéji a neni potencialnim
signdlem o novém bezpecnostnim pro-
blému. Je hodnocena zavaznost, oce-
kdvanost, ¢etnost, kauzalita, biologickd
pravdépodobnost, sila asociace, zména
reakce po vysazeni, event. opétném
nasazeni pfipravku. Pokud je signal po-
tvrzen, probiha dalsi hodnoceni klinické
zavaznosti a moznych opatien, kterd by
zjisténé riziko omezila. Vysledkem je in-
formace o novém riziku s doporucenim

co nejbezpecnéjsiho zplsobu pouZivani
léciva. V pfipadé zjisténi velmi zavazné-
ho rizika mUze byt doporuc¢eno omezeni
v pouzivani lé¢iva nebo pozastaveni ¢i
zrudeni registrace.

Lékafi ¢asto zvazuji, zda maji pozoro-
vany problém béhem uzivani urcité-
ho Iéku nahlasit a zda se vibec jedna
0 nezadouci Ucinek. Vysloveni pode-
zfenl na nezadouci Uc¢inek muaze byt
komplikovéno soucasnym podanim
jinych 1écivych pripravkd, probihajicim
onemocnénim nebo faktem, Ze takovy
nezadouci Ucinek jesté nebyl popsan.
Pfipomindme, Ze nejen lékari, ale vsich-
ni zdravotnicti pracovnici maji zdkonem
ulozenou povinnost nahlasit Statnimu
Ustavu pro kontrolu léciv jakékoli po-
dezieni na zdvazny nebo neocekévany
nezadouci Ucinek (a to i tehdy, jestlize
lécivy ptipravek nebyl pouZit v souladu
se souhrnem Udajl o pfipravku nebo
byl zneuzit). Pfitom definice nezaddouci-
ho ucinku je velmi Sirokd — je to jakakoli
odezva na lécivy ptipravek, kterd je ne-
pfizniva a nezamyslena.

Pro nasi praci, kterou je zajistovani bez-
pecnosti [é¢iv, potfebujeme co nejvice
informaci, tedy i co nejvice nahlasenych
nezadoucich ucinkd, které jste vy, lékafi,
pozorovali. Posouzeni, zda pozorovana
reakce mohla skute¢né souviset s uZi-
vanym lékem a jaky je jeji vyznam pro
dalsi co nejbezpecnéjsi uzivani léku, to
je uz nase starost. Cim vice nezaddoucich
Ucinkd ndm nahlasite, tim lépe budeme
moci zajistovat bezpecnost léciv, a také
tim vice bude bohatd a zajimava nase
rubrika Nahlasili jste ndm ... =
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Nezadouci ucinky léciv

Nahlasili jste nam...

Ockovani a imunodeficit

SUKL obdrzel higSent  literatury piipadu mul-
tiorgdnového selhdni u 19. mésicniho chlapce
ockovaného DTaP" vakcinou a vakcinou proti
pneumokok(im.

Jednalo se o predcasné narozené dité, u kterého
se v 6 tydnech objevily apnoické pauzy a poru-
chy védomi. Provedend vysetfeni (EEG, echo-
kardiografické vySetfeni srdce) ale neprokdzala
zddné abnormality. Do véku 19 mésici byl chla-
pec 10 |écen antibiotiky pro opakujici se infek-
ce dychaciho Ustroji a vice nez 20 podstoupil
paracentézu pro akutni zdnét stfedniho ucha.
Ve véku 12 mésicli byla diagnostikovdna sple-
nomegalie, kterd pfechodné ustoupila a opét se
objevila. Ve véku 13 mésicli chlapec podstoupil
adenotomii a o mésic pozdéji oboustrannou
mastoidektomii. Byl diagnostikovan X-vdzany
lymfoproliferativni syndrom?.

Po ockovani DTaP vakcinou a vakcinou proti
pneumokoklim ve véku 19 mésicii se béhem

nékolika hodin objevila horecka a febrilnf kece.
Ndsledné se rozvinula progredujici hepatosple-
nomegalie, anemie, trombocytopenie — labo-
ratorni ndlez gradoval a byla diagnostikovana
hemofagocytujici lymfohistiocytdza. Serologie
a PR vysetfeni prokdzaly aktivni EBV (virus
Epstein-Barrové). Navzdory intenzivni terapii
a transplantaci kmenovych bunék kostni diené

chlapec nakonec onemocnéni podlehl.

V tomto pfipadé nelze jednoznacné posoudit vliv
ockovdni na vyvoj onemocnéni, nebot prognéza
zdkladniho onemocnén nent pfiznivd. Anamnéza
chlapce nicméné jasné poukazovala na velmi z4-
vaznou poruchu imunity a otdzka pfinosu ockovd-
ni je u takovychto jedincti spornd.V SPC: pfipravku
Prevenar 13 (pfiklad vakciny proti pneumokokiim)
je uvedeno, Ze Uidaje 0 bezpecnosti a imunogeni-
(ité pfipravku nejsou dostupné u skupin jedinc(ise
specifickymi imunodeficity (napf. dédicnd nebo
ziskand dysfunkce sleziny, HIV infekce, malignity,
transplantace hematopoetickych kmenovych bu-

nék, nefroticky syndrom) a ockovani by mélo byt
zvézeno u kazdého jednotlivce.

Upozoriiujeme, 7 pfi podezieni na imunodeficit
by mél byt peclivé zvazen pomér prinosi a rizik
ockovani pro daného jednotlivce a vhodnost
ockovani diskutovana s odborniky na rizika oc-
kovan.

Vysvétlivky:
1. DTaP = vakcina proti zaskrtu, tetanu, cemné-
mu kasli (acelulami slozka)

2. X-vézany lymfoproliferativni syndrom je
vzacny primdrni imunodeficit s incidenci
1-3 pfipady na milion chlapcli. Nejrozsi-
fenéjSi terapii je transplantace kmenovych
bunék kostni dfené.

3. http://www.ema.europa.eu/docs/cs (Z/
document_library/EPAR - Product Infor-
mation/human/001104/WC500057247.pdf

Natriumfosfatova projimadla a mozné nezadouci ucinky

V Cervendi 2013 SUKL piijal dvé hlseni o nezé-
doucim Ucinku natriumfosfdtového projimadla,
pfipraveného magistraliter.

U 83letého muze bylo pro ocistu tlustého stfe-
va nejprve pred koloskopii a krétce poté jeSté
jednou pred irigografickym vySetfenim pouzito
natriumfosfdtové projimadlo. Projimadlo bylo
vyrobeno magistraliter ve slozeni 22,59 Na H-
PO, x 12 H,0, 16,2 g NaH,PO, X2 H 0, aquae
destil. ad 90 ml. Pacient byl pfijat ke koloskopii
pro dovysetreni sideropenické anemie. V osobni
anamnéze mél levostrannou nefrolitiazu, urete-
rolitidzu a revmatickou polymyalgii, pro kterou
byl 1éCen nesteroidnimi antiflogistiky a korti-
koidy. Biochemické vySetfeni séra i moci bylo

v normé, v krevnim obraze byl jen ndlez sidero-
penické anemie. Pri vySetieni tlustého stieva byl
Zjistén tumor kolon ascendens.

Dva dny po irigografickém vysetfeni doslo ke
2vyseni sérové koncentrace kreatininu (627
umol/I), rendini biopsie prokdzala akutni fosfd-
tovou nefropatii. Vzhledem k dalSimu zhorSenf
stavu pacienta vlivem akutni dehydratace a chi-
rurgického vykonu byl pacient posléze zafazen
do pravidelného dialyzacniho programu.

DalSi byl pfipad 87leté pacientky, kterd byla vy-
Setena pro 5 dni trvajici obstipaci na chirurgické
ambulandi, kde byla ordinovdna jedna ddvka ma-
gistraliter pfipraveného fosfdtového projimadla

stejného slozeni jako v piedchdzejicim pfipadé. Po
uzitf jedné ddvky natriumfosfatového projimadla
vznikl u nemocné silny priijem v poctu az 20 stolic
za den. Do 24 hodin po pozitf projimadia se ob-
jevily svalové bolesti a bolestivé kiece, zejména
v prstech rukou. Pacientka byla pfijata na jednot-
ku intenzivni péce pod obrazem hypokalcemické
tetanie s rhabdomyolyzou a mineralovym rozvra-
tem (hyperfosfatémie, hypokalcémie, hypoka-
lémie a hypomagnezémie). Svalovd slabost byla
zplisobena hypokalémif a tetanické kiece rukou
|ékafi pripisovali zejména hypokalcémii. Po infuz-
ni substituci se stav normalizoval. Farmakologickd
anamnéza pacientky zahmovala spironolakton,
allopurinol, kyselinu acetylsalicylovou, nitroglyce-
rin, furosemid, propafenon.
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Diskuse

Natriumfosfdtovd projimadla jsou stdle doporu-
Covdna jako jedna z moznosti pro pfipravu na
koloskopii. U nds nenf mozné zakoupit HVLP
pripravky s obsahem fosftovych solf a jedinou
moznosti jsou magistraliter pfipravené roz-
toky. Dle Setfen Stétniho dstavu pro kontrolu
léciv existuje na tzemi Ceské republiky nékolik
recept(, které se isi v mnozstvi celkovych fos-
fdtli i v poméru dihydrogenfosfatu a hydrogen
fosfdtu. Je mozné, Ze tato nejednotnost je zpi-
sobena i tim, ze v bézné dostupné a pravidelné
novelizované publikaci Praescriptiones magist-
rales nenf zadny takovy recept k dispozici. Tato
publikace sice nabizi nékolik moznosti ma-
gistraliter pfipravenych laxativ (napf. s ldtkami
magnesium  sulfuricum, natrium sulfuricum,
senna), zddny v3ak s natriumfosfdtovymi sole-
mi. Zde uvddime pfiklady receptur na natrium-
fosfdtovd projimadla, které jsme zjistili z Udaj
nékolika Ustavnich Iékdren. Receptury se lisf jak
slozenim, tak mnozstvim. K ocisté stieva ékafi
obvykle doporucuiji uzitl 2 dévek o velikosti pfi-
blizné 45 ml.

18 gNaH PO X 2H0,
48 g Na HPO, < 12H.0,
Aqua destil. ad 120 ml

8,1 g NaH PO X 2H,0,

21,6 gNa HPO, x 12H0,
Aqua destil. ad 225 ml

12gNaH PO X 2H(,
32gNa HPO,x 12H.0,
Aqua destil. ad 23 ml

24,49 NaH PO X 2H0,
10,8 gNa HPO,x 12H0,
Aqua destil. ad 45 ml,

Dle zjiSténych Udajdl jsou tyto piipravky z na-
prosté vetsiny predepisovdny intemisty, ddle
gynekology a v minimdlni mife ambulantnimi
gastroenterology a praktickymi lékafi.

Natriumfosfétovd projimadla se doporucujf
u mladsfch pacientl bez vyznamného ledvi-
nového, jaterniho, srdecniho ¢i metabolického
onemocnéni, ktefi odmitaji pfipravu Idtkami
na bdzi polyethylenglykolu kvili nutnosti
vypit velké mnozstvi tekutiny najednou. Pfi
volbé natriumfosfatovych projimadel se uziva
jedna davka vecer pred vysetfenim a druhd
ddvka rdno v den vysetfenf. Tato vyhoda, kdy si
pacient miize ddvku tekutin a projimadla roz-
délit do dvou ddvek, je vSak u ambulantnich
pacienti zdroven i nevyhodou, protoze pravé
ranni ddvka mlze ucinit ranni cestu k Iékafi na
vysetfenf obtiznou.

V-Penicilin a anafylaxe

Tento nahldSeny pifpad nezddouctho dcinku
popisuje reakci Sletého pacienta na uziti V-Pe-
nicilinu 250 mg.

Alergickd anamnéza malého pacienta byla dle
hlésitele negativni, celkové byla anamnéza bez
ndpadnosti. K 1é¢bé akutni pulpitidy (zdnét
zubni dien€) byl pacientovi piedepsan V-Peni-
cilin 250 mg v ddvce 1tableta & 8 hodin. Po uzi-
tf prvni tablety se u pacienta objevila vyrézka
nevelkého rozsahu, kterd postupné odeznéla.
Dle rozpisu uzil pacient po 8 hodindch druhou

tabletu, kterd uz vedla k masivni reakci — ob-
jevil se celotélovy exantém, zvraceni, tiesavka,
dusnost, spastické dychdni a otok levé tvdre.
Pacient byl rychlou zachrannou sluzbou trans-
portovdn do nemocnice. Stav pacienta se po
rychlé aplikaci adrenalinu a kortikoid{ upravil
a pacient se uzdravil bez ndsledkd.

Tento piipad ilustruje, jak rychld a necekand
mize byt anafylaktickd reakce. Pfestoze vyskyt
alergickych reakci po fenoxymethylpenicilinu
je vseobecné dobfe zndm, vyznam edukace

Nicméné i tato projimadla maji své kontrain-
dikace. Neméla by byt piedepisovdna osobdm
s dehydrataci, hyperfosfatémii, hypokalcémif,
hypernatrémif, acidézou, ddle pacientdim s re-
ndlnim, kardidinim a jaternim selhdnim, paci-
entlim se snizenou motilitou GIT ani u pacientd
uzivajicich 1éky ovliviiujici renin-angiotensinovy
systém ¢i diuretika. Obecné by se také neméla
predepisovat osobdm s onemocnénim ledvin
v anamnéze, ani pacientdm nad 60 let, kteff
jsou na vykyvy vnitfniho prostreds citlivi. Prede-
pisovani téchto laxativ na obstipaci rovnéz neni
doporuceno.

Magistraliter pfipravovand laxativa davaji lékafi
moznost individudlné upravit mnozstvi fosfatil
v projimadle. Nemaji vsak jasny, studiemi ové-
feny, bezpecnostni profil. Navic nejsou dopro-
vdzena informaci pro pacienta, ktery tak nevi,
jaké nezddoudi tcinky mize ocekdvat a jak se pfi
jejich vyskytu chovat. Nenf zfejmé, jaké mnoz-
stvi fosfdtli je bezpecné, a a¢ pouzivani téchto
pfipravk{i by mélo byt ovéfeno mnoha lety zku-
Senosti, je na misté velkd obezfetnost pfi jejich
pouzivani a peclivé sledovani a hlasent jakych-
koli nezddoucich dcinkd.

Tyto kazuistiky jsou soucasné pfipomenutim di-
leZitosti hlaseni nezadoucich Gcinkd i pfi podani
magistraliter pfipravenych 1é¢ivych pipravka.

pacientd, resp. rodicli 1éceného ditéte byvd
podceriovan. Reakce po uZiti prvni tablety
méla byt jakymsi varovanim pred poddnim
dalsi davky a pIné rozvinutou anafylaxi. V pfi-
balovém letdku (PIL) V-Penicilinu je uvedeno:
Jhned preruste 1écbu a vyhledejte lékare,
pokud se u Vas vyskytne: alergickd reakce ve
formé kozni vyrdzky, otok obliceje nebo dycha-
¢ obtize. Upozoréni rodic ditéte na riziko
alergické reakce, resp. doporucenf precteni této
informace v PIL mohlo zabrdnit uvedené dra-
matické anafylaktické reakdi.
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Olanzapin a extrémni vahovy prirustek

Po Sestimésicnim uzivdni olanzapinu v denni
dévce 10 mg doslo u 37letého pacienta se schi-
zofrenii k vahovému pfirdistku 14 kg.

Vjiném pfipadu, o kterém byl SUKL informovan,
doslo u mladé zeny ve véku 25 let k ndrlstu véhy
0 20 kg béhem 4mésicni 1é¢by olanzapinem pro
schizoafektivni poruchu.

Pii predepisovani atypickych antipsychotik je
tieba vzit v Gvahu moznost nedmémého zvysent

hmotnosti a rizik s nim spojenych. Obezita je rizi-
kovym faktorem pro vznik metabolického syndro-
mu, ktery je povazovdn za jeden z nejvyznamnéj-
Sich rizikovych faktort vzniku kardiovaskuldmich
onemocnéni a diabetes mellitus 2. typu. V SPC
olanzapinu je doporuceno pravidelné sledovat
u lécenych pacientd télesnou hmotnost, napf.
pred zacdtkem Iécby, 4, 8 a 12 tydn{l po zahdjeni
éCby a ndsledné kazdé ti mésice.

Dobrd kompenzace psychického onemocnéni

by neméla byt vyvdzena zdvaznym poskozenim
metabolického a kardiovaskuldmiho stavu léce-
ného pacienta. Extrémni vahovy pfiriistek mize
navic, zejména u pacientdl s psychickymi pro-
blémy, zplisobit nebo prohloubit poruchy pfi-
jmu potravy. Pokud béhem Ié¢by olanzapinem
nebo jinym atypickym antipsychotikem dochdzi
k setrvalému zvySovdni télesné hmotnosti nad
tnosnou mez, méla by byt lécba zménéna a pa-
cientovi doporucena adekvdtni zména stravy
a fyzické aktivity.

Rituximab (MabThera) a reaktivace hepatitidy B

Riziko reaktivace hepatitidy B je dobfe zndmé
u fady k0 potlacujicich imunitu pacienta. In-
fekce virem hepatitidy B (HBV) je celozivotni,
virus je piftomen v jaternich bunkdch jak u tzv.
inaktivnich nosicd infekce ( HBsAg pozitivnich
jedinctl), tak u viech osob, které infekci pro-
délaly a jsou v soucasnosti HBsAg negativni.
U téchto osob je v pfipadé screeningu na sero-
logické markery hepatitidy B pritomna pozitivita
protildtek proti core antigenu viru (anti — HBc
Ab). Imunitni systém pacienta kontroluje infekci
a potlacuje replikaci viru v jdtrech, pokud vsak
napr. vlivem terapie oslabujici imunitu pacien-
ta dojde k narusenf této kontroly, miize dojit
k ndrlistu replikace viru v jtrech a tzv. reaktivaci
hepatitidy B (opétovnd poxzitivita virémie u inak-
tivniho nosice nebo jeji vzestup o vice nez 1 log
oproti hodnoté pfed imunosupresivni 1écbou),
u HBsAg negativnich osob (tedy pozitivnich
jen na anti-HBc protildtky) jeSté predchdzi tzv.
reverzni sérokonverze, tj. opétovnd pozitivita
HBsAg. Klinicky obraz reaktivace hepatitidy B
mize byt rlzny, od pouhého vzestupu jater-
nich transamindz (50 %) pres akutnf hepatitidu
s ikterem a7 po fulminantni selhani jater koncici
smirti. Reaktivaci hepatitidy jsou nejvice ohroze-
ni pacienti s malignimi lymfomy, nejrizikovéjsi
Iécbou 7 hlediska reaktivace hepatitidy je rituxi-
mab, ktery navic byvd Casto v lécebnych proto-
kolech kombinovdn s kortikosteroidy.

Rituximab (IéCivy pfipravek MabThera) je
chimérickd mysi/lidskd monoklondlni® proti-
ldtka, specificky se vdzici na (D 20 antigen na
povrchu B-lymfocytd. Je v soucasnosti pouzi-
vdna k 1écbé dospélych pacientli v indikacich:
nonhodgkinské lymfomy, chronickd lymfatickd
leukémie, revmatoidnf artritida, granulomato-
za s polyangiitidou a mikroskopickou polyan-
giitidou.

Jak je zmifiovdno vyse, riziko reaktivace hepati-
tidy B v dlisledku Iécby rituximabem je dlouho
a dobre zndmé a SPC rituximabu dosud obsa-
hovalo doporuceni provddét pred zahdjenim
terapie screening na hepatitidu B u pacientt
s rizikem infekce hepatidou B. Vzhledem k vy-
skytu pfipadil reaktivace s velmi zavaznym prii-
béhem Ci smrtelnym zakoncenim u pacientd,
kteff nebyli pred Iécbou na hepatitidu B vibec
vySetieni (zaznamenali jsme je i u nds v CR, viz
kazuistiky), doslo v neddvné dobé ke zméné
téchto doporuceni na doporuceni provadeét pred
lécbou screening u vSech pacientd a ve vsech in-
dikacich. U vSech pacientil s pozitivitou na HBV
infekci je nezbytnd adekvatnf virostatickd lécba
k zabrdnéni vzestupu virémie a vzplanuti hepa-
titidy B v pribéhu a po ukonceni terapie.

Kazuistiky k tomuto tématu pochdzejf z nasich
hlasent.

Kazuistika c. 1.

Muz 42 let, od Cervence 2007 |éceny pro non-
-hodgkinsky lymfom rezimem R-CHOP (ritu-
ximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednison), po osmi cyklech chemoterapie
konstatovdna remise onemocnéni. Pacientovi
nebyly v minulosti ani pied Iéchou vySetieny sé-
rologické markery virovych hepatitid. Mésic po
ukoncent Iécby byl pacient pfijat na interni od-
délen pro ikterus a jaterni selhanf, byla diagnos-
tikovana hepatitida B, spiSe reaktivace chronické
HBV infekce nez akutni hepatitida B (negativita
IgM anti-HBc). Pacientlv stav se zhorSoval,
progredovala jaterni encefalopatie a porucha
syntetické funkce jater, pacient byl pfelozen do
transplantacniho centra. Tam zahdjena protivi-
rovd Iécba (lamivudin, adefovir) a pacient byl
zafazen na Cekadi listinu k transplantaci jater.
Dva dny po pfijeti pacient podstoupil ortotopic-
kou transplantaci jater. Pacientovi byla k profy-
laxi rekurence hepatitidy B ve Stépu ponechdna
virostatickd 1écba (lamivudin, adefovir plus
imunoglobulin proti hepatitidé B), 54 mésicli po
transplantaci mél pacient dobrou funkci Stépu,
bez rekurence HBV infekce, maligni lymfom byl
rovnéz v remisi.

Kazuistika ¢. 2
Muz 47 let, Iécen pro non-hodgkinsky lymfom
tonsilly rezimem R-CHOP, po 6ti cyklech dosaze-
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no remise. 2 mésice po ukonceni chemoterapie
byl pfijat na infekcni oddélent pro ikterus. Dia-
gnostikovano akutni jaterni selhdni, zahdjena
terapie virostatiky (lamivudin, adefovir), presto
béhem 2 tydni dalsi zhorSeni syntetické jater-
nf funkce a rozvoj jaternf encefalopatie, pacient
odesldn do transplanta¢niho centra a zafazen na
Cekac listinu. 16. den po pfijeti podstoupil pa-
cient transplantaci jater, dostal profylaxi k reku-
renci hepatitidy B (lamivudin, adefovir, imuno-
globulin proti hepatitidé B), pacient 46 mésicil
po transplantadi Zil, bez rekurence hepatitidy B,
lymfom v remisi.

Kazuistika ¢. 3

Muz 51 let, s anamnézou hepatitidy B (diagnos-
tikovdna v roce 1972), pacient lécen pro non-
-hodgkinsky lymfom, zahdjena terapie R-CHOP
V dobé zahdjeni terapie mél pacient normalni
jaterni testy, ultrazvukové i (T vySetfeni jater
ukdzalo normdini morfologii. U pacienta nebyla
zahdjena protivirovd terapie, béhem druhého

mésice protinddorové terapie doslo u pacienta
k rozvoji ikteru a bylo diagnostikovéno akutni
jaterni selhdnf. Byla zahdjena terapie lamivudi-
nem, presto se stav pacienta nadale zhorSoval,
progredovala jaterni encefalopatie. Pacient byl
prelozen na oddéleni hepatogastroenterologie,
zde podstoupil katetrizaci hepatdlni Zily a trans-
juguldmi biopsii, kterd odhalila fibrotickou
cholestatickou hepatitidu, bez zndmek portdlni
hypertenze. Pacientiv stav se naddle zhorSoval,
0 tyden pozdéji zemiel.

VlySe popsané kazuistiky ilustrujf dilezitost do-
poruceni vysetfit vSechny pacienty pred lécbou
na serologické markery hepatitidy B a v pfipadé
pozitivity je 1éit adekvatni protivirovou terapif
v priibéhu a po skonceni protinddorové terapie.
K reaktivaci HBV infekce dochdz casto a7z po
ukonceni chemoterapie (viz kazuistiky 1, 2), pa-
trné na podkladé ztraty imunitni kontroly repli-
kace s vyznamnym vzestupem virémie béhem
|écby, ndsledované vystupriovanou imunologic-

Anavenol - zruseni registrace

Po dohodé Stdtniho Ustavu pro kontrolu 1éCiv a spolecnosti Zentiva, k. s. Praha dochdz
k ukonceni vyroby a distribuce é¢ivého pripravku Anavenol (dihydroergokristin,
rutosid a eskulin). Béhem prvniho Ctrvtletf roku 2014 bude zrusena registrace tohoto

pfipravku.

Rozhodnuti zrusit registraci pfipravku Ana-
venol vzniklo na zakladé prfehodnocenf pri-
pravkd s obsahem ndmelovych alkaloidd,
které proved! Vybor pro humanni lécivé
pfipravky (CHMP) Evropské Iékové agentu-
ry (EMA). Dle zavért tohoto hodnoceni jsou
doporucena vyznamna omezeni v pouziva-
ni 1écivych pfipravkd s obsahem ndmelo-
vych alkaloidd z divodl zvyseného rizika
fibrézy a ergotismu. Fibréza (retroperito-
nedlni, srdecni, plicni a pleurdlini) mdze byt
zavazné a nékdy i smrtelné onemocnéni,
které byva obtizné diagnostikovatelné kvli
opozdénému rozpoznani pfiznakl a mize
byt ireverzibilni. Dle zéveérl hodnoceni se

piipravky s obsahem ndmelovych alkaloidd
nemaji nadale pouzivat k Ié¢bé poruch spo-
jenych s nedostate¢nou krevni cirkulaci,
protoze popsané piinosy Iécby nepfevazuji
mozna rizika s ni spojena.

Pripravek Anavenol byl registrovan v indi-
kaci ,lé¢ba chronické Zilni insuficience,
posttrombotického  syndromu, posttrau-
matické cirkulacni poruchy (po imobilizaci
dolnich koncetin); jako adjuvans pfi ulcus
cruris a tromboflebitidach” pouze v Ceské
republice a na Slovensku. Obsahuje latku
dihydroergokristin ze skupiny ndmelovych
alkaloidd, kterd byla zahrnuta do celoevrop-

kou odpovédi pacienta po ukoncenf lécby, coz
vede k vzplanutf nemoci (flare up). Dodrzovdni
téchto doporuceni mize snizit rizika poskozeni
pacientd lécbou.

Literatura
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chronické hepatitidy B. Doporuceny postup
Spolecnosti infekéniho lékafstvi a Ceské he-
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2. Sperl J. Reaktivace chronické hepatitidy B.
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3. Sperl J, Frankova S, et al Urgent liver
transplantation for chemotherapy-induced
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ents recently treated for malignant lympho-
ma; Transplantation Proceedings 2013 Sep;
45(7): 2834-7.

ského prehodnoceni. Od 11. 11. 2013 jiz
neni Anavenol dodavéan do distribu¢ni sité
a po jeho doprodeji z [ékaren jiz nebude na-
dale dostupny.

Néhradu pfipravku Anavenol by mél kazdy
lékaf posoudit individualné pro kazdého
pacienta.

Jako moznd nahrada v indikaci lé¢by chro-
nické Zilni insuficience jsou k dispozici jiné
pfipravky z ATC skupiny CO5 - Vazoprotek-
tiva, venofarmaka, podskupiny CO5C Léatky
stabilizujici kapildry. Dostupné jsou tyto
pripravky: Aescin-Teva (escin), Antistax (ex-
tract z vitis viniferae folii), Ascorutin (rutosid,
kys. askorbova), Cilkanol (troxerutin), Cyclo
3 Fort (hesperidin, kys. askorbovd, extract
rusci), Detralex (flavonoidy, diosmin), Gin-
kor Fort (extract Ginkgo bilobae, troxerutin,
heptaminol), Glyvenol 400 (tribenosid), Re-
paril-Dragées (escin), Venoruton 300, Veno-
ruton Forte (oxerutin). m
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Diacerein - pozastaveni registrace

Farmakovigilancni vybor pro posuzovani rizik 1éciv (PRAC) Evropské Iékové agentury

7o

(EMA) na svém fijnovém jedndni doporuci

pozastaveni registrace |ékii s obsahem

diacereinu v celé EU. Doporuceni ndsleduje celkové prehodnocent piinosi a rizik 1échy
diacereinem zahdjené koncem lonského roku, jehoz zavérem bylo, ze prinosy Iécby

diacereinem nepievysujf jeho rizika.

Prehodnocenf bylo zahdjeno na podnét Fran-
couzské lékové agentury (ANSM) na podkla-
dé obav z nezddoucich Ucinkd diacereinu.
Jednalo se predevsim o zndmé nezadouci
Ucinky diacereinu jako je prljem, ktery byl
hldsen u velkého poctu lé¢enych osob a v né-
kterych pffpadech probihal téZce ¢i ved! ke
komplikacim (1 umrt), a dale o hepatotoxici-
tu — bylo zaznamenano kolem 40ti zavaznych
pifpadd poskozenf jater veetné jednoho fatél-
niho. Zaroven Francouzskd lékova agentura
posoudila dikazy pfinosu diacereinu v 1é¢bé
osteoartrézy jako slabé. Viybor PRAC prehod-
noceni diacereinu uzaviel se stejnym zave-
rem: piinosy lé¢by nejsou studiemi dostatec-
né prokazany a neprevysuii jejf rizika.

Prajmy se pfi 1é¢bé diacereinem vyskytujf
velmi ¢asto, dle nékterych studif az u tfetiny
véech léCenych osob. Diacerein md laxativni
Ucinek, jemu pfibuzné latky jsou obsazeny
v extraktu senny, pouZivaném jako proji-
madlo. | kdyz se prljmy vétSinou objevujf
na pocatku 1é¢by a po nékolika tydnech se
zlepsuji, jsou dolozeny i pfipady pozdniho
nastupu prajmad a préjmu s chronickym prd-

béhem, vcetné nékolika velmi zévaznych.
Mozné poskozenfjater je rovnéz dolozenym
nezadoucim uc¢inkem diacereinu. Diacerein
je antrachinonovy derivat, antrachinony
jsou znamé hepatotoxické latky. | kdyz je
vyskyt zévaznych pripadl hepatotoxicity
velmi vzacny vzhledem k celkovému poctu
lécenych osob, bylo toto riziko posouzeno
jako neslucitelné s nedostate¢né doloze-
nym lécebnym pfinosem diacereinu.

Diacerein patfi mezi tzv. SYSADOA (sympto-
matic slow-acting drugs) — symptomatické
pomalu plsobici Iéky pro [é¢bu osteoartrézy
(OA). Inhibuje produkci a aktivitu pro-zanét-
livych, pro-katabolickych cytokin( jako je in-
terleukin 1 beta, ktery hraje dUleZitou roli pfi
vzniku zanétu a rozpadu kloubni chrupavky.
SYSADOA jsou definovény jako léky, které
zlepsuji bolest a funkci kloubu s urcitym
zpozdénim (2-6 tydn(), ale pfiznivy Gcinek
pretrvava jesté po skonceni [écby po dobu
dalsich 2-3 mésicd. Profilem Gcinku se proto
SYSADOA striktné odlisuji od rychle pdsobi-
cich analgetik a nesteroidnich antirevmatik.
Jsou doporucovany k lé¢bé symptomatické

OA I1-ll. stadia dle Kellgrena-Lawrence. Kro-
mé diacereinu patfi mezi SYSADOA napfiklad
chondroitin sulfat, glukosamin sulfat, kyselina
hyaluronova nebo vytazek z avokada a sojo-
vych bobd (ASU). Obdobné jako u diacereinu
se vesmés jedna o latky, jejichz ucinek bud
neni dostatec¢né doloZen, nebo je jen velmi
mirny. Chybi také studie, které by srovnava-
ly Ucinnost latek ze skupiny SYSADOA mezi
sebou. U ostatnich latek z této skupiny vsak
nebyly hlaSeny tak zavazné nezadouci Ucin-
ky, jako je hepatotoxicita u diacereinu.

V CR je registrovan jediny Iék s obsahem
diacereinu — pripravek Arthrodar. Jeho in-
dikaci je specifickd dlouhodobd perordinf
lécba degenerativnich kloubnich onemoc-
néni (osteoartrdza a pribuzna onemocnéni)
u dospélych.

Doporuceni vyboru PRAC se stane pravné
zavaznym pro vsechny staty EU az po po-
tvrzeni Koordinacni skupinou pro MRP/DCP
procedury (CMDh), resp. naslednym schva-
lenim Evropskou komisi.

Zdroje:

1. http//www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/medicines/human/
referrals/Diacerein-containing _me-
dicines for oral administration/hu-
man_referral prac 000010.jsp&mi-
d=WC0b01ac05805c516f m

Peroralni ketokonazol - pozastaveni registrace

Piipravek Nizoral tablety (s obsahem ketokonazolu) jiz nebude dostupny. Jeho
registrace je pozastavena pro riziko hepatotoxicity.

Ketokonazol ve formé tablet byl v EU regis-
trovan ve 20 ¢lenskych statech veetné CR
v téchto indikacich:

Infekce kdze, vlast a sliznic vyvolané der-
matofyty a/nebo kvasinkami, které nelze
lécit topickymi pfipravky z ddvodu loka-
lizace nebo rozsahu léze nebo hluboké
infekce kGze (dermatofytéza, pityriasis
versicolor, Mallasezia folliculitis, kozni kan-
diddza, chronickd mukokutdnni kandidéza,

orofaryngedini a ezofagedini kandidéza,
chronickd rekurenti vagindini  kandidéza)
a déle u systémovych mykotickych infek-
¢ (parakokcidiodomykdza, histoplazmadza,
blastomykéza).

Vzhledem k tomu, Ze ketokonazol vyznamné
inhibuje steroidogenezi, byl mimo schvalené
indikace pouzivan (tzv. pouziti off-label) také
v endokrinologii (k lé¢bé Cushingova syn-
dromu, McCune-Albrightova syndromu).

Jiz v minulém Cisle Zpravodaje (3/2013)
jsme informovali o zavéru prehodnocent
ketokonazolu vyborem pro humanni 1éCivé
pripravky (CHMP) Evropské Iékové agentury.

Toto hodnoceni potvrdilo, Ze:

m  podavani perorélnich pfipravk s obsa-
hem ketokonazolu je spojeno s rizikem
zavazné hepatotoxicity, ktera byla nej-
[épe prokadzéna pfi posouzeni kauzalni
souvislosti s fatalnimi/zivot ohrozujicimi
pfipady hepatotoxicity

® nenf mozné nalézt mykotickou infekdi,
U niZz by mira hepatotoxicity mohla byt
vyvazena dostate¢né opodstatnénym
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pfinosem Iécby, zejména kdyz jsou pro
mykotické infekce v soucasnosti do-
stupné jiné bezpecnégjsi lécebné alter-
nativy

m  neni mozné nalézt 7zadna dalsi pfija-
telnd opatfeni, kterd by sniZila rizika
perordlniho  podavani ketokonazolu
v antimykotické |écbé na pfijatelnou
Uroven. Hepatotoxixita byla u ketoko-
nazolu hldsena pfi doporucené denni
davce (200 mg) a zacala se rozvijet ob-
vykle po 1-6 mésicich, ale byly doku-
mentovany i pfipady, kdy k rozvoji he-
patotoxicity doslo dfive nez za 1 mésic,
proto navrhovana opatfenf souvisejici
s omezenim délky lécby a s preskripc-
nim omezenim nejsou povazovana za
dostatecnd k zmirnéni rizika.

Na zékladé téchto zavérld Evropska lékova
agentura doporucila pozastaveni registraci
perorédlnich pfipravkd obsahujicich  keto-

konazol v celé Evropské unii. Toto dopo-
ru¢eni bylo schvaleno Evropskou komisi
11.10. 2013 a tim nabylo pravni platnost ve
viech statech EU.V CR je jedinym perordinim
pripravkem s obsahem ketokonazolu pfi-
pravek Nizoral tablety. Tento pfipravek bude
proto v dohledné dobé stazen z trhu a nebu-
de dostupny k poskytovani zdravotni péce.

Lékati by neméli dale pfedepisovat peroral-
ni ketokonazol a méli by prevést pacienty
s mykotickymi infekcemi na alternativni
a bezpecnégjsi 1écbu (itrakonazol, flukona-
zol). Stejné budou muset byt pfevedeni na
alternativnilécbu i pacienti, u kterych je per-
oralni ketokonazol pouzivan off-label k inhi-
bici steroidogeneze.

Alternativnimi  moznostmi antimykotické
lécby jsou pripravky s obsahem itrakona-
zolu (pfipravky Prokanazol, Sporanox) nebo
flukonazolu (pfipravky Apo-fluconazol, Di-

flucan, Fluconazol Aurobindo, Fluconazol
PMCS, Forcan — 150, Mycomax, Mycosyst,
Mykohexal).

Pripravky s obsahem itrakonazolu jsou
preskrip¢né omezeny na urcité odbornos-
ti a pfipravky s obsahem flukonazolu majf
indikacni omezenf Uhrady: (viz http://www.
sukl.cz/modules/medication/search.php -
zadat ndzev pfipravku/vyhledat/kliknout na
ndzev v tabulce/zvolit Ceny a Ghrady).

Proto se celkova lé¢ba myotickych infekci
v CR piesune od praktickych lékaft do am-
bulanci dermatologd, event. jinych odbor-
nych lékard.

Topické formy ketokonazolu (jako krémy,
sampony, masti) mohou byt ddle pouZi-
vany — mnozstvi celkové absorbovaného
ketokonazolu z téchto forem je velmi malé
a neni spojené s rizikem hepatotoxicity. m

SABA (kratkodobé pusobici beta-2 agonisté) -

omezeni pouziti v porodnickych indikacich

Pripravek Gynipral (s obsahem hexoprenalinu) jiz nebude nadale dostupny. Diivodem
je pozastaveni registrace viech pfipravki s obsahem SABA pro indikace v porodnictvi,
které jsou ve formé tablet nebo Cipka. Injekni formy téchto pfipravkd mohou byt
pouzivany v indikaci tokolyzy pouze s novymi omezenimi.

Farmakovigilan¢ni vybor PRAC Evropské
lékové agentury pfehodnotil pfinosy a ri-
zika l1é¢by vysokymi davkami SABA (short-
-acting beta-agonists, kratkodobé pUsobici
beta-2 agonisté) v porodnickych indikacich.
Pfehodnoceni potvrdilo zvysené riziko z3-
vaznych kardiovaskularnich nezadoucich
Ucinkd pro matku i pro plod pfi dlouhodo-
bé aplikaci SABA. Vzhledem ke kardiovasku-
larnim rizikm a pouze omezenym Gdajlm,
které by podporovaly prinosy 1é¢by SABA
ve formeé tablet nebo ¢ipkl pri kratkodobé
i dlouhodobé tokolyze, vybor PRAC dosel
k zaveéru, Ze rizika téchto pfipravkd prevazujf
nad pfinosy a doporucil, aby nebyly jiz dale
v gynekologickych indikacich pouzivany.

Pfehodnoceni se tykalo také injek¢nich fo-
rem téchto pfipravkd, které jsou pouzivany
v indikaci tokolyzy. Injekenf formy jsou do-
state¢né ucinné k potlaceni déloznich kon-

trakci pfi kratkodobé aplikaci (do 48 hodin).
Béhem tohoto ¢asového intervalu je mozné
provést zakladnf dllezité kroky ke zlepsenf
zdravotniho stavu ditéte, neZ dojde k poro-
du. Vybor PRAC dosel k zavéru, Ze pfinosy pfi
pouziti injekenich forem pfevazuji nad kar-
diovaskularnimi riziky a tudiz injekéni formy
mohou byt déle pouzivany pfi dodrzent sta-
novenych podminek: injek¢ni formy SABA
v gynekologické indikaci maji byt pouziva-
ny k potlaceni déloznich kontrakci pouze pfi
kratkodobé aplikaci, ne déle nez 48 hodin,
u Zen ve 22.-37. tydnu téhotenstvi, pod do-
hledem specialisty a za monitoringu stavu
ditéte i matky. V zemich EU, ve kterych jsou
SABA registrovany i v indikaci pro obrat plo-
du (metoda pro upraveni spravné pozice
plodu pfed porodem) a v jinych akutnich
situacich, vybor PRAC doporucuje tyto indi-
kace zachovat. Dale vybor PRAC doporucuje
revizi informaci doprovazejicich tyto 1éc¢ivé

ptipravky s cilem posilit upozornéni tykajicf
se kardiovaskuldrnich rizik. Latky ze skupiny
SABA nesmi byt pouZity u Zen s anamnézou
srde¢niho onemocnéni. Béhem |é¢by musi
byt monitorovany srdecni funkce.

Prehodnocent se tykalo latek fenoterol, he-
xoprenalin, isoxsuprin, ritodrin, salbutamol
a terbutalin, pouzivanych v porodnickych
indikacich. V CR jsou registrovany pouze
pfipravky obsahujici hexoprenalin. Pfiprav-
ky s obsahem SABA urcené k lé¢bé astmatu
nebyly souc¢asti hodnoceni, jejich pouzivani
neni nikterak ovlivnéno doporu¢enimi pro
porodnické indikace.

Doporuc¢eni  vyboru PRAC jednohlasné
schvalila Koordina¢ni skupina pro MRP/
DCP procedury (CMDh), proto je toto do-
poruceni nyni pravné zavazné a ma byt im-
plementovano ve vsech clenskych statech
EU. U pfipravkd SABA ve formé tablet nebo
¢ipkd, které maji pouze porodnickou indika-
ci, bude zruSena registrace a vsechny tyto
pfipravky budou staZeny z trhu nejpozdéji
do 25.11.2013.V Ceské republice se jedna
pouze o pfipravek Gynipral 0,5 mg tablety,
ktery jiz nebude dale dostupny. m
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Hydroxyethyl skrob -

y r

omezeni pouzivani

Vybor PRAC doporucuje vyznamnd omezeni v pouzivéni pifpravki s obsahem
hydroxyethyl Skrobu v intenzivni mediciné. Jsou nadéle kontraindikovény pro
poddvdni pacientlim se sepsi, popdleninami nebo kriticky nemocnym pro riziko

2vysené mortality nebo poskozent ledvin.

Hydroxyethyl Skrob (HES) je uméld koloidnf
nahrada pro doplnénf intravaskularniho ob-
jemu, pouzivana v intenzivni medicing.

Hodnoceni pfipravkl obsahujicich HES
bylo zahdjeno z podnétu némecké Iékové
agentury (BfArM) na zdkladé studii, kte-
ré prokdzaly v souvislosti s uzivanim HES
zvysené riziko mortality u septickych pa-
cient('? a zvydené riziko poskozeni ledvin
vyzadujici dialyzu u kriticky nemocnych
pacientd'?3,

Protoze vysledky techto studii byly extrapo-
lovény na celou populaci Ié¢enych pacien-
td, farmakovigilan¢ni vybor PRAC v ¢ervnu
2013 doporucil pozastaveni registraci téch-
to pripravkd u vsech skupin pacientd. Drzi-
telé registraci téchto pfipravkd viak vyzadali
nové prehodnocent, v jehoZ rdmci byly spo-
lu s informacemi jiz jednou hodnocenymi
pfezkoumany i nové informace (v¢etné
novych studif, které nebyly hodnoceny
v plvodnim hodnoceni), dale byly pfezkou-
many nové navrhy opatfeni na minimalizaci
rizika (véetné omezeni pouzivani a zavazk(
farmaceutickych spole¢nosti provést doda-
tecné klinické studie).

Vybor PRAC dosel k zavéru, ze vysledky
plvodnich studif nejsou pfimo extrapolo-
vatelné na celou populaci vsech lécenych
pacientld. HES prostupuje cévni sténou
a kumuluje se v organismu, zejména v kiZi
a ledvindch, coZ mize vést k poskozeni
rendlnich funkci. K vyznamnému prdniku
HES z cévniho systému do organismu do-
chazi pfedevsim u stavl, kde je pfitomna
celkova zanétliva reakce vedouci k vy-
znamne zvysené propustnosti cévni steny,
jako je tomu u sepsi (doloZzeno studiemi
u septickych pacient'?) a jako je pfed-
pokladdno u zdvaznych popdlenin. Pokud
cévni sténa neni vyznamné propustng,
Ize ocekdvat mnohem nizsi extravaskular-
ni Unik HES a pfevahu lécebnych vyhod
pro pacienty v intenzivni péci, pfedevsim
moznost rychlého doplnéni akutnich krev-

nich ztrat. LéCebnymi alternativami HES
jsou budto jiné koloidni roztoky (albumin,
zelatiny), krystaloidni roztoky nebo krev.
Vsechny mohou mit zdvazné nezadouci
Ucinky a nejsou dostupné Udaje, které by
jasné dolozily vyhody jednoho typu lécby
nad druhou.

Na zakladé dostupnych informaci vybor
PRAC posuzoval, zda existuje skupina paci-
entl, pro které by Ié¢ba HES byla pfinosna.
Vysledky hodnoceni naznacuji, ze by tako-
vou skupinou mohli byt pacienti s akutnf
hypovolémii pfi nekomplikovanych trauma-
tech a pacienti s akutni hypovolémif vznik-
lou béhem planovaného chirurgického
vykonu. Vybor PRAC si vyzadal provedeni
klinickych studif u téchto pacientd, aby byly
doplnény dosud chybéjici tdaje.

Pro soucasné pouzivani HES v klinické praxi

jsou na zékladé dostupnych Udajd o ucin-

nosti a bezpecnosti'?**>¢ dllezité nasledu-
jici zavery:

m  HES se nemd pouZivat u pacientl s po-
paleninami, u septickych a kriticky ne-
mocnych pacientl kvlli zvysenému
riziku mortality a poskozenf ledvin.

m  HES mohou byt pouzivdny u pacien-
td s akutni hypovolemif (zplsobenou
akutni ztratou krve) v pfipadé, ze al-
ternativni Ié¢ba krystaloidy nenf do-
state¢nd. HES musf byt podavan v co
nejmensi Ucinné davce. Lé¢ba musi
trvat co nejkratsi dobu a nesmi pre-
sdhnout 24 hodin. U pacienta musi
byt monitorovany hemodynamické
parametry a |é¢ba musi byt ukoncena,
jakmile je pacient hemodynamicky
stabilizovan.

m  Pouritl HES je kontraindikovano u paci-
entl s poskozenim ledvin. Pouziti HES
se musi okamzité ukoncit v pfipadé ob-
jeven( pfiznakd poskozenf ledvin. Bylo
zaznamendno Castéjsi pouzivani dialyzy
po dobu az 90 dni od podani HES, proto
by po podani HES méla byt sledovana
funkce ledvin.

m  Podani HES je kontraindikovdno u pa-
cientll s téZkou koagulopatif. Podavani
HES musi byt zastaveno pfi prvnich pro-
jevech koagulopatie. V pfipadé opako-
vaného podani HES musi byt u pacienta
sledovany koagulacni parametry.

Tato doporuceni vyboru PRAC byla potvr-
zena vétsinou hlast na jednani Koordina¢ni
skupiny pro MRP/DCP procedury CMD(h)
v fijnu 2013. Vzhledem k tomu, Ze nedoslo
k jednohlasnému schvaleni, bude nyni na-
sledovat jednéni Evropské Komise, kterd
pfijme konec¢né pravné zadvazné rozhodnuti
pro vsechny staty EU.
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