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NAHLASILI JSTE NAM

I v novém ¢isle dalsiho ro¢niku pokracu-
jeme v rubrice Nahlasili jste nam. Uva-
dime pfipady podezieni na nezidoucf
ucinky lécivych pripravkd, které jste nam
zaslali a které uchovavame v databazi
nezadoucich ucinkd z CR. Nékteré pfipa-
dy jsou zajimavé, jiné bézné, ale mohou
slouzit k pfipomenuti znamého rizika,
na které se obcas zapomind. Mozna si

nékdo po precteni nékteré z uvedenych
kazuistik vzpomene, Ze podobny pfipad
také vidél. Uvitdme nahlaseni zavaznych
nebo neocekavanych nezadoucich U¢in-
k{, i kdyZ to bude ponékud se zpozde-
nim. Dékujeme nejen autordm uverej-
nénych kazuistik, ale vsem, ktefi s nami
spolupracuji a hlasi sva podezfeni na
nezadouci Uc¢inky léciv. m

Atorvastatin a myopatie

HIdSeny pfipad popisuje 75letého muze, které-
mu byl pfedepsdn atorvastatin v ddvce 20 mg
jednou denné pro smiSenou dyslipidémii.
Pacient byl pro tento stav 1éCen od té doby, co
prodélal infarkt spodnf stény myokardu (NSTE-
MI) v roce 2001. Nicméné az do roku 2008 byl
[éCen fenofibrdtem, ktery mu byl poté zménén
na atorvastatin.

V anamnéze pacienta byla taktéz uvedena hy-
pertenze, ICHS, plastika pupecni kyly, sutura
svalu po traumatu, myozitida, koxartréza, sva-
lovd slabost, syndrom vertebrogenni bolesti,
viedovd choroba, diabetes mellitus typu 2.
Pacient je silny kufdk koufici 40 cigaret za den.
V souvislosti s touto bohatou osobni anamné-
20U je bohatd i jeho anamnéza farmakologic-
ki — chronickd medikace obsahovala nejen
zminény atorvastatin, ale i metformin, perin-
dopril, kyselinu acetylsalicylovou, omeprazol,
pregabalin, tramadol a metoprolol. Pacient byl
odesldn svym  praktikem k hospitalizaci pro
svalovou slabost, kterd v poslednim roce a pll
progredovala. Nejistou chizi, pady a obtize pfi
chiizi do schodd ndsledovaly obtize se zvlddnu-
tim zakladni hygieny. Béhem hospitalizace byla

vyloucena infekéni, neurologickd ¢i autoimunit-
hodnoty zahrovaly padesdtindsobné zvyseni
kreatin kindzy a vyznamné zvyseny sérovy
myoglobin. Bylo provedeno vySetfeni obou
dolnich koncetin magnetickou rezonandi, které
odhalilo poskozenou svalovou strukturu. Byla
zapocata kortikoterapie a to jak v perordlni,
tak parenterdini formé. Statinovd terapie byla
ukoncena a piipad byl uzavien jako statinem
indukovand myopatie.

Léky ze skupiny statind se pfedepisuji pro
lécbu zvySeného celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu, apolipoproteinu B a hladiny
triglyceridd a to v rdmdi jak primdrnich, tak
smiSenych forem hyperlipidémif. Poruchy sva-
|d jsou zndmym nezddoucim Ucinkem vsech
statindl. V klinickych studiich atorvastatinu byl
pozorovdn vzestup sérové kreatin fosfokindzy
(CK) na vice ne7 trojndsobek normy u 2,5 %
pacientl. Hodnoty vysSi nez desetindsobek
normy se vyskytly u 0,4 % pacientd. Mirnéjsi
projevy poruchy svalli, myalgie, se vyskytuji
u léCenych atorvastatinem casto, tj. u vice nez
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Nezadouci ucinky léciv

.

patie, myozitida a rabdomyolyza se vyskytuji
vzacné, tj. u 1/1000 — 1/10 000 lécenych paci-
entl. Riziko poskozeni svali se zvétSuje Gmér-
né velikosti uzivané ddvky statinu.

Pfipomindme tedy, Ze atovarstatin, stejné

jako ostatni zdstupci inhibitorii HMG-CoA
reduktdzy, miiZze mit negativnivliv na kos-
terni svalstvo a piisobit myalgie, myoziti-
dy a myopatie, které mohou progredovat
az do rhabdomyolyzy. To je potenciding Zivot
ohrozujici stav, charakterizovany vyrazné zvyseny-
mi hladinami CK (> desetindsobek hornf hranice
normdlnich hodnot), myoglobinémif a myoglo-
binurif, kterd mize vystit v rendInf selhdni.

Piinosy 1écby statiny je tfeba zvIast peclivé
2vazovat u pacient, ktefl majf rizikové faktory

pro rabdomyolyzu. Tykd se to pacient{i s poru-
chou funkce ledvin, hypotyredzou, dédicnym
svalovym onemocnénim v anamnéze, poru-
chou funkee jater, pfedchozimi projevy svalové
toxicity po statinech nebo fibrétech. U starsich
pacientdl je riziko zvySené zejména proto, Ze tito
pacienti mivaji Casto bohatou farmakologickou
anamnézu, z cehoz vyplyvd zvysené riziko 1éko-
vych interakdi. Riziko rabdomyolyzy je zvyseno
zejména pfi soucasném uzivani silnych inhibi-
torl CYP3A4 nebo inhibitord transportnich pro-
teindi (napf. cyklosporin, klarithromycin, azolovd
antimykotika, inhibitory HIV protedzy). Riziko
myopatie mize byt zvySeno i soucasnym uziva-
nim fibrdtd, ezetimibu nebo niacinu.

U pacienti se zvySenym rizikem by méla byt
pred zahdjenim 1éChy statiny zméfena hladina

HPV vakcina a neucinnost

SUKL obdrzel v minulém mésici hlasenf podezient
na nezadoucf Ucinek — nedcinnost ockovanf proti
rakoviné délozniho ¢ipku. Zena byla ockovéna ve
svych 20 letech spravné dle ockovaciho schématu
tfemi dévkami vakciny. Po ockovani prestala na
nékolik let dochdzet na pravidelné gynekologické
prohlidky. Po 5 letech byla provedena gynekolo-
gickd prohlidka a vysledky ukdzaly pozitivni testy
na HPV* — vCetné typ(, proti kterym méla vakci-
na chranit. Pfipad by tedy mohl byt vyhodnocen
jako nedicinnost ockovan.

Pfesto je nutno upozomit na dilezité informa-
ce, které je tieba mit na paméti pfi ockovani

proti rakoviné délozniho Cipku, a které jsou
také obsazeny v SPC prislusnych vakcin. Vak-
ciny jsou urceny pouze k profylaktic-
kému poddni a nemaji Zddny efekt na
jiz existujici HPV infekci nebo klinicky
pritomné onemocnéni. Neprokdzalo se,
Ze by vakciny mély terapeuticky efekt.
Jena ve zminéném piipadé byla ockovéna ve
svych 20 letech a infekce HPV tedy u ni mohla
byt jiz pritomna. Ddle je v SPC téchto vakcin
uvedeno, ze ockovdni nenahrazuje pra-
videlny cervikdlni screening, vakciny
neposkytuji ochranu proti v§em typiim
HPV ani proti jiz existujicim infekcim

.

(K, pfi jejim vyznamném zvySeni nemd byt 1é¢-
ba zahdjena.

VSichni 1éCenf pacienti by méli byt informovdni
0 tom, Ze musi okamzité hlasit Iékafi bolesti
svall, kiece nebo svalovou slabost. V takovém
pfipadé je tfeba zméfit hladinu CK a pfi ndlezu
2vyseni na vice nez 5ti nasobek normy, nebo pfi
nizsf hladiné, ale vaznych klinickych obtizich, by
méla byt 1écha prerusena. Je-li predpokldddna
rabdomyolyza nebo zjiSténo vyznamné zvyseni
hladiny CK (nad 10ti ndsobek normy), je nutné
écbu statiny ihned ukondit.

U starsich pacientd je tfeba pamatovat na to, ze
subjektivni pocity svalové slabosti mohou byt
pfipisovdny véku a pacient mize byt vysetfen
pozdg.

HPV — pravidelny cervikdlni screening
ziistdvd trvale kriticky diilezity. Proto
zdiraziujeme, Ze i po ockovani proti rakoviné
délozniho Cipku je nutné, aby Zeny neprestaly
dochdzet na pravidelné gynekologické pro-
hlidky, ockovdni tyto prohlidky v zddném pri-
padé nenahrazuje.

0 individudInim ockovani zeny by mélo byt roz-
hodnuto na zakladé rizika expozice HPV a moz-

ného piinosu ockovani pro danou zenu.

*HPV = Human papillomavirus

Natalizumab (Tysabri) a progresivni multifokalni

leukoencefalopatie

Kazuistika ((daje jsou uvedeny tak, jak ndm
byly nahldseny)

45letd pacientka s roztrousenou sklerdzou Iéce-
nd Tysabri jiz 2 roky, od zahdjeni terapie byl jeji
klinicky stav stabilizovany, bez atak, bez progrese

EDSS™ (vté dobé 5). Predchozi terapie zahrnovala
azathioprin a methylprednisolon. Pacientka méla
pozitivni anti-JCV protildtky. V dobé vzniku pode-
Zfeni na progresivni multifokdini leukoencefalo-
patii (PML) pacientka dostala iz 27 infuzi Tysabri
(Tysabri je poddvdno intravendzni infuzi jednou

za 4 tydny), posledni infuze poddna 14. 3. 2013.
17. 3. 2013 byla pacientka vysetiena pro zhor-
Sujici se dnavu, 20. 3. 2013 byla provedena MR
s ndlezem typickym pro PML, rozsdhlé loZisko
v pravém tempordinim laloku se zndmkami roz-
padu. Terapie Tysabri byla okamZité ukoncena.
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Byla provedena lumbdlni punkce a likvor odesldn
k vysetieni PCR k pfipadné detekci JCV—DNA,
vysledek vysetfeni byl pozitivni. Pacientka za-
hdjila Iécbu plazmaferézou, jeji klinicky stav by!
po dobu Iécby stabilni bez obtiZi, bez zdchvatd,
pouze subjektivné zvysend tinava. Po provedeni
5 plazmareréz byla pacientka v dobrém Klinickém
stavu 29. 3. 2013 propusténa.

Zacdtkem kvétna byla ovsem pacientka znovu
hospitalizovdna pro zhorSovdni stavu a progresi
patrnou na MRI. Klinicky stav béhem hospitali-
zace — poruchy krdtkodobé paméti, levostrannd
centrdini hemiparéza s centrdini parézou levého
n.VIl, paraparéza DK, vyznamné snizené psycho-
motorické tempo, progrese EDSS (schopna chodit
pouze po pokoji s pomoci druhé osoby). Hidsitel
oznacil tento stav jako IRIS — imunitni rekonsti-

//////

V prezentované kauzuistice byla PML diagnos-
tikovdna velmi ¢asné, vyznamné zhorsenf stavu
nasledovalo az v diisledku IRIS. Ten je diisled-
kem obnoveni imunitniho dohledu v CNS po od-
stranéni natalizumabu plazmaferézou, obvykle
se objevuje jako bouflivd imunitni reakce po
1-4 tydnech (ale i za -2 mésice) po nahlém
prerusent lécby.

Natalizumab je pouzivan v Iécbé pacient s vy-
soce aktivni relaps-remitentni roztrousenou
sklerdzou, u nichz miize byt velmi Ucinny v re-
dukci poctu relapsii i redukci poctu 1ézf na MRI.
Jde o humanizovanou rekombinantni protildtku
proti alfadbeta intergrinu, ktery je pfftomen na
povrchu vetsiny leukocytd (mimo neutrofild).
Vazbou na tento integrin zabraruje natalizumab
vstupu aktivovanych lymfocytd do CNS a tak tlu-
mi zdnét v CNS.

Diklofenak topicky a kozni reakce

SUKL obdrzel spontdnni hldsenf pipadu kozni
reakce po aplikaci topického piipravku ze skupi-
ny nesteroidnich antirevmatik (NSAIDs).

73 letd pacientka s vymknutym kotnikem si dle
doporuceni Iékdmnika aplikovala na bolestivé
misto volné prodejny Iécivy pripravek s obsa-
hem diklofenaku. Po aplikaci se objevila zvyse-
na bolestivost v misté aplikace spolu s pocitem
brnéni. Jelikoz reakce ustoupila, pacientka si
v intervalu 12ti hodin aplikovala gel opakované
jesté 2 se stejnou reakcf, kterd vzdy ustoupila,
apo Ctvrté aplikaci v pofadf ndsledovala genera-
lizovand kopfivka v rozsahu celého téla. Pacient-
ka v Case Ctvrté aplikace snédla rajcata.

Pacientka si v domnénf, Ze se jednalo o aler-
gickou reakci na rajcata, aplikovala jesté pdtou
dévku pipravku. Poté se objevila opét genera-
lizovand kopfivka s vyraznym svédénim. Ackoli
pacientka uvddéla i pfitomnost puchyr, odet-

.

fujici 1ékaf popsal stav jako celotélovou kopfivku
s palmdrnim erytémem, reakce nebyla spojend
s dusnosti nebo zménou krevniho tlaku. Paci-
entka dle doporuceni Iékafe ukoncila aplikaci
pfipravku. Po poddnf kortikosteroid( intravendz-
né a antihistaminik se pfiznaky postupné zacaly
mirné zlepSovat.

OSetfujici 1ékaf oznacil jako pricinu této gene-
ralizované alergické reakce konzumaci rajcat.
Nepodafilo se zjistit, zda byla alergie na rajcata
u pacientky objektivné ovéfena. Nicméné fakt,
Ze se alergickd reakce opét zvyraznila po paté
ddvce diklofenaku s vice nez 12h odstupem od
konzumace rajcat, svédci pro moznou kauzalni
souvislost pravé s poddnim diklofenaku.

Lécivé piipravky s obsahem diklofenaku k mistnf
(topické) 1écbé jsou volné prodejné a pouzivajf
se k symptomatické dlevé od bolesti pfi porané-
ni tkdni a bolesti zad. Podrdzdéni kize a vyrdzku

Jednim z nejzdvaznéjsich rizik terapie natalizu-
mabem je moznost rozvoje PML, riziko je zhruba
3, 36 piipadu na 1000 lécenych. PML je vzdcnd
oportunni infekce mozku, vyvoland mutovanou
variantou JC viru u pacientd se snizenou funkcf
imunitniho systému. Dle literatury je PML u pa-
cientd lécenych natalizumabem fatdIni ve 23 %
pfipadd, u prezivsich ale casto zanechdvd tézké
ndsledky. Zcela zdsadni pro prognézu pacienta je
vasnd diagndza. Rizikovymi faktory pro rozvoj
PML jsou pozitivita anti-JCV protildtek (pfiblizné
polovina populace md JC virus v organismu),
predchozi 1écba imunosupresivy, délka Iécby
natalizumabem vice nez 2 roky.

*EDSS ( Expanded Disability Status Scale) —
rozSifend stupnice miry postizeni — stupen 5:
chodici pacient, schopen ujit bez pomoci a od-
pocinku asi 200 m.

mohou zplisobit kromé (icinné latky i pomocné
ldtky (napf. propylenglykol a butylhydroxyto-
luen). SPC téchto IéCivych pifpravkd obsahujf
informaci o Castém vyskytu vyrdzky, erytému
a svedéni (tj. u vice nez 1 % lécenych pacien-
tll) a o vzdcném vyskytu hypersenzitivni reakce
s projevem kopfivky, dusnosti a angioedemu (t].
u 1/1000 — 1/10 000 pacientd). V piipadé, ze
se vyskytne hypersenzitivni reakce na nékterou
slozku pfipravku, je jeho dalsi pouzitf u pacienta
kontraindikovdno. Ddle SPC upozoruje na to, ze
Iécba musi byt ukoncena, jestlize se po aplikaci
pfipravku objevi koznf vyrdzka.

JelikoZ vyskyt hypersenzitivni reakce ne-
Ize po poddni jakéhokoli pfipravku nikdy
vyloucit, lékar — a u volné prodejnych léku
lékdrnik — by mél pacientovi zdiiraznit, Ze
pri hypersenzitivnich projevech je nezbyt-
né lécbu okamiité prerusit a poradit se
s lékarem.
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Antipsychotika a akutni nekréza jicnu po intoxikaci

SUKL pijal hldseni z literatury na nezadoucf ici-
nek akutni ezofagedIni nekrdzy (black oesopha-
qus) po fatdInf intoxikaci antipsychotiky.

Hlaseni se tykalo 53leté pacientky s psycho-
zou. Pri pitvé bylo odhaleno cerné zbarveni
po celém obvodu mukdzy jicnu, které po-
stihovalo jicen po celé délce a koncilo ndhle
v kardii. Pfi histologickém vySetfeni byla po-
psdna kompletni nekr6za mukozy vcetné ba-
zdIni membrdny. Nekrotickd tkdn byla husté
infiltrovdna leukocyty s pfevahou neutrofil-
nich granulocytd a makrofagd. Toxikologickd
analyza odhalila letdInf hladiny antipsychotik
v krvi, jednalo se o haloperidol a chlorprothi-
xen. Ddle se v krvi nalézal zotepin v hladiné,
kterd odpovidala hornimu limitu terapeutic-
kého rozmezi.

Akutni ezofagedIni nekréza (v pfipadech, kdy
nejde o ndsledek poranéni) je hldSena vyjimec-
né. Je charakterizovana difuzni tmavou pig-
mentac jicnu, histologicky je nachdzena nek-
r6za mukozy. Epidemiologie nenf zcela zndma,
prevalence je velmi nizkd mezi 1,0125-2 %.
Mechanismus vzniku nenf zcela vysvétlen, ale
zdd se, ze se na ném podili ischémie, kterd
vede k nekroze mukdzy, submukozy a nékdy
i k transmurdlni nekréze s perforaci. Akutnf
nekroza jicnu se nejcastéji vyskytuje u poly-
morbidnich pacientil se sepsi, Sokem, rendinf
insuficiencf, fulminantni hepatitidou, peritoni-
tidou nebo srdecnf insuficienci. Byla také pozo-
rovana u pacienti s hypotermif, tézkym krva-
cenim, po chirurgickych zakrocich, u pacientd
s antikardiolipinovym syndromem, u starsich
pacientl s neoplazmaty, pfi diabetické ketoa-

Antikoncepce a riziko tromboembolii

Riziko vendzniho tromboembolismu  (VTE)
spojené s uzivanim kombinované hormonalnf
antikoncepce  (combined hormonal  contra-
ceptives — CHC) je zndmo jiz od doby uvedenf
prvnich piipravkd na trh v Sedesdtych letech
minulého stoleti. Hlubokd Zilnf trombdza vcet-
né jeji zavazné komplikace, plicni embolie, jsou
zdvazné nezadouci Gcinky, které byly hldseny pfi
uzivani vsech CHC. VTE je multifaktoridIni one-
mocnéni a uzivani CHC bylo identifikovdno jako
jedno z rizik prispivajicich k jeho vzniku. DalSimi
rizikovymi faktory jsou napfiklad vék nad 35 let,
koufeni, obezita, hyperlipidémie, hypertenze,
diabetes mellitus a vyskyt vrozenych koaqulac-
nich poruch ¢iVTE v rodiné.

Riziko VTE je nejvyssi béhem prvniho roku
uzivani hormondini antikoncepce nebo pokud
Zena prestane hormonadlni antikoncepci uzivat
a znovu s uzivanim zacne po intervalu delSim
nez 1 mésic. Pri dlouhodobém uzivani CHC del-
sim nez 1 rok se riziko VTE snizuje a ddle je jiz
konstantni — u jednotlivych CHC se isi dle typu
progesteronové (gestagenni) slozky. U Zen,
které pripravky CHC dlouhodobé bez

problémii uZivaji, neni diivod, aby nyni
s jejich uzivanim prestdvaly.

Dne 16.1.2014 bylo rozhodnutim Evropské
komise ukonceno celoevropské prehodnocenf
pfipravkli CHC, které obsahuji ethinylestradiol
vkombinaci s nékterym z gestagend uvedenych
vtabulce 1nastr. 5. Riziko téchto pripravki bylo
porovndvano s rizikem pipravk{ obsahujicich
levonorgestrel, ldtku, jejiz riziko VTE je dlou-
gestagend. V rdmci prehodnoceni byly posuzo-
vdny vsechny formy kombinované hormondlni
antikoncepce — nejen perordini antikoncepce,
ale i formy ndplasti nebo nitrodéloznich télisek.
Dalsf informace o tomto piehodnocent Ize na-
|8zt zde:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.
isp?curl=pages/medicines/human/referrals/
Combined hormonal contraceptives/
human referral prac 000016.jsp&mi-
d=WC0b01ac05805¢516f

Dle epidemiologickych studif je vyskyt VTE v po-

ciddze nebo pii laktdtové ketoacidoze vyvolané
alkoholem a jako nésledek poranéni nasogast-
rickou sondou. Klinicky se akutni nekrdza jicnu
projevuje opakujici se hematemézou. V Casné
fdzi je Castd odynofagie (asi u tfetiny pfipadd),
pfi hojeni mize dojit k fibrotickym strikturdm
s naslednou dysfagii a nutnosti dilatace jicnu.
Je zajimavé, Ze hojenf nejspiS probihd od kardie
smérem vzhiru a od horniho konce nekrotické-
ho jicnu smérem dold.

Jde o dosud prvni popsanou souvislost mezi
akutni ezofagedini nekrézou a fataIni intoxikaci
antipsychotiky. Pricinnd souvislost nebyla zce-
la vyloucena. Jiz pred 20 lety byl popsdn vztah
mezi SSRI a hornim gastrointestindInim krvé-
cenim. Ve studiich s chlorprothixenem byla
pozorovdna porucha agregace trombocytd.

pulaci zen, které neuzivaji CHC a nejsou téhot-
né, kolem 2 pfipadd na 10 000 Zen v priibéhu
1 roku. Uzivéni CHC toto zdkladni riziko zvySuje
zhruba 2—6 krdt. Riziko VTE u uzivatelek riiz-
nych typd CHC hodnotila fada studif. Na zdkla-
dé vsech dostupnych Gdajd byl prijat zavér, ze
riziko VITE se mezi jednotlivymi pfipravky lisi —
kromé velikosti ddvky estrogenu (kterd je v dnes
pouzivanych CHC jiz dostatecné nizkd) zélezi
na druhu gestagenu. Mezi pfipravky s nizsim
rizikem patfi piipravky obsahujici gestageny
levonorgestrel, norethisteron a norgestimdt.
U nékterych piipravkd neni v soucasné dobé
dostatek idaji umoziujicich srovndnf jejich ri-
zika s pripravky s nizsim rizikem (viz tabulka 1).
U téchto pfipravk{i probihaji nebo jsou pldno-
vany dalsi studie zaméfené na ziskdni dostatec-
ného mnozstvi Udaji k odhadu rizika u téchto
pfipravka.

Prehled nejnovéjsich odhadd rizika VTE u pii-
pravkil s kombinaci ethinylestradiol/gestagen
v porovnani s rizikem u pfipravk{i obsahujicich
levonorgestrel uvddi tabulka 1. Pfi porovndni
s téhotenstvim a poporodnim obdobim je rizi-


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Combined_hormonal_contraceptives/human_referral_prac_000016.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Combined_hormonal_contraceptives/human_referral_prac_000016.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Combined_hormonal_contraceptives/human_referral_prac_000016.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Combined_hormonal_contraceptives/human_referral_prac_000016.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Combined_hormonal_contraceptives/human_referral_prac_000016.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
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ko VTE spojené s uzivanim CHC nizsi. V. 1-2 %
pfipad je VTE smrtelnd z divodu vzniklé plicni
embolie.

Béhem roku 2013 bylo SUKL nahl4eno 5 piipa-
d0 VTE souvisejicich s uzivanim hormonalni an-
tikoncepce. Ve 2 pfipadech se jednalo o rozvoj
hluboké Zilnf trombézy, v dalSich 3 pifpadech
i0jeji komplikaci — plicni embolii. Jeden pfipad
skoncil Gmrtim. Pfi prepoctu dajd z epidemio-
logickych studif o VTE na Ceskou populaci zen
uzivajicich CHC (kterd zhruba Citd 660 000 zen
rocné) je v Ceské republice rocné ocekdvany
(mozny) vyskyt 330—792 pfipadli VTE v di-
sledku uzivani CHC. Pocet nahlasenych pfipadi
nicméné je nutno pocitat s tim, ze zdaleka ne
vsechny piipady jsou na SUKL hldseny. Podle
velmi hrubych odhada je SUKL hldseno pouhé
1 9% pfipadd zavaznych nezadoucich (cink(
|éCivych pripravki z téch, které se skutecné vy-
skytly.

Uzivani CHC pfindsi i zvySené riziko arteridinf
tromboembolie (ATE), toto riziko je vSak nizsi nez
riziko VTE — u uzivatelek hormondini antikoncep-
ce je zvySeno nejvyse dvakrdt v porovndni s ze-

nami, které CHC neuzivaji. Toto riziko roste s vyssi
ddvkou estrogenu, ale na rozdil od Zilniho trom-
boembolismu nenf pifliS ovlivnéno gestagenni
slozkou. Nejzavaznéjsimi projevy ATE jsou srdecni
infarkt a cévni mozkovd piihoda. Béhem roku
2013 byl az dosud nahlasen SUKL pouze 1 pripad
ATE u zeny, kterd uzivala CHC.

Pfi predpisu a uzivani antikoncepce je vzdy nutné
2vazovat jeji pinosy (prevence nechténého tého-
tenstvi, Uprava intenzity krvdceni a bolestivosti
menstruace, zlepsenf kvality pleti aj.) a na druhé
strané rizika, kterd jsou s jejim uzivanim spojena.
Diraz musi byt kladen predevsim na individudini
vyhodnocenf rizik kazdé Zeny. Pro zeny, pro kte-
¢ kombinovand hormondlni antikoncepce nenf
vhodnd, miize byt vychodiskem jiny typ hormo-
nélni antikoncepce (jednoslozkové gestagenni
antikoncepce). Pro nékteré zeny vsak nejsou
vhodné ani ostatni typy hormondlnf antikoncep-
ce a tyto zeny by radéji mély volit nehormondlni
metody ochrany pred nechténym pocetim. Dille-
Zité je, aby |ékar pred nasazenim CHC peclivé pro-
bral osobni a rodinnou anamnézu zeny se zameé-
fenim na rizikové faktory VTE. Pouze na zdkladé
informované diskuse |ékafe a zeny o CHC mize
dojit k volbé nejvhodnéjsi antikoncepcni metody

Tabulka 1: Riziko VTE u kombinované hormonalni antikoncepce

Gestagen v CHC (v kombinaci s ethinylestradiolem,

Relativni riziko vs.

a tim k prevenci vzniku zdvaznych onemocnéni
vCetné jejich moznych fatdInich disledkd.

Nyni, po uzavieni celoevropského prehodnocent
CHC, bude SUKL ve spoluprdci s drziteli rozhodnutf
o registraci dotcenych pfipravkii o jeho zavérech in-
formovat nejen odbornov, alei laickou vefejnost. Je
rozesilan informacni dopis pro lékafe-gynekology,
praktické lékare a Iékdrniky. Lékafi-gynekologo-
vé déle obdrzi edukacni materidly, které by méli
predat kazdé zené (zejména prvouzivatelkdm) pi
predepisovani pripravku CHC spolu s edukaci a in-
dividudInim poradenstvim o rizicich VTE.

SUKL ddle pldnuje medidlni informacni
kampari, zamérenou na Zeny a jejich part-
nery, kterd by méla obrdtit jejich pozornost
na moind zdvaznd rizika CHC. Zadatelky
CHC by si mély byt téchto rizik dobre védo-
my, zvaZovat skutecnou potiebu uzivdni
CHC a probrat s lékarem vsechny diileZité
anamnestickeé tdaje tykajici se rizika VTE.
Je potieba, aby vsechny Zeny uZivajici CHC
byly informovdny o projevech VTE a v pri-
padé, Ze se tyto priznaky objevi, byly
schopné je véas rozpoznat a ihned navstivit
lékaie. m

Odhadovana incidence

neni-li uvedeno jinak) levonorgestrel (na 10 000 Zen a rok uzivani)
Zena, kterd neuziva CHC ani nenf téhotnd 2

Levonorgestrel ref. 5-7

Norgestimat / Norethisteron 1,0 5-7

Gestoden / Desogestrel / Drospirenon 1,5-2,0 9-12

Etonogestrel / Norelgestromin 1,0-2,0 6-12

Chlormadinon / Dienogest/ Nomegestrol acetat (E2) Neni zndmo' Neni znamo'

E2 — estradiol

! Probihaji nebo jsou pldnovany dalsf studie, aby bylo ziskano dostate¢né mnozstvi Udaji k odhadu rizika u téchto pfipravka.



Nezadouci ucinky léciv

Namelové alkaloidy dihydroergotoxin, dihydroergokristin
a nicergolin a vyznamné omezeni pouzivani

V lednu 2012 zahdjila Francie celoevropské
pfehodnoceni lécivych pfipravkd obsahu-
jicich ndmelové derivaty. Dlvodem bylo
francouzské nérodni hodnoceni Udaji ze
spontannich hlaseni, pfi kterém byly u né-
kterych z téchto pfipravkl zjistény zavazné
pfipady fibrozy a ergotismu. Vybor pro hu-
manni lécivé pfipravky (CHMP) byl proto
pozadan o stanovisko, zda maji byt zacho-
vana, pozmenéna, pozastavena ¢i zrusena
rozhodnuti o registraci pro lécivé pripravky
obsahujici ndmelové derivaty.

Drzitelé rozhodnuti o registraci predloZili ves-
keré dostupné Udaje o Uc¢innosti z klinickych
studii a obzervacnich studii v¢etné udajd,
které byly dostupné od udéleni rozhodnutf
o registraci. Drzitelé rozhodnuti o registraci
predlozili také své vlastni pfehledy a kritické
souhrny vsech spontannich hlaseni o fibro-
tickych reakcich (srde¢nich fibrézach s plicni
arteridIni hypertenzi ¢i bez ni, plicnich, pleu-
ralnich, peritonedlnich, retroperitonedlnich
fibrézach) a ergotismu u svych lécivych
pripravkl obsahujicich namelové derivaty.
Tam, kde to bylo mozné, bylo provedeno
prezkoumani veskerych dalsich dostupnych
Udajl (tj. udajd z literatury, predklinickych
Udajl a dalsich klinickych udajd veetné epi-
demiologickych studif), které byly vyznamné
pro hodnoceni rizika fibrézy.

Vybor CHMP doporucil na zdkladé své-
ho hodnoceni omezit pouziti lécivych
pripravki, které obsahuji namelové
alkaloidy. Tyto pfipravky by se jiz nemély
pouzivat k Iécbé nékterych onemocnéni,
jako jsou problémy s krevni cirkulaci nebo
problémy s paméti nebo citim, déle by se
nemély uzivat k prevenci migrény. V uve-
denych indikacich rizika prevazuji 1é¢ebné
pfinosy 1écby. Zavér je zalozen na prehod-
nocenf dat, kterd ukazujf na zvy3eni rizika
fibrézy (nadmérna tvorba pojivové tkang,
kterd mUZe vést k poskozenf organt a téles-
nych struktur) a ergotismu (pfiznaky otra-
vy namelovymi alkaloidy jako jsou spasmy
nebo obstrukce krevni cirkulace) pfi pouziti
téchto pfipravkd.

Lékari by méli ukoncit predepisovani lékd
obsahujicich dihydroergokristin, dihydroer-
gotoxin nebo nicergolin v indikacich:

Symptomatickéd lé¢ba  chronického
patologického zhorseni  kognitivnich
a neurosenzorickych funkci u starsich

lidi (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci
a daldich typl demence)
Pomocna lé¢ba intermitentni klaudika-
ce u periferni okluzivni nemoci tepen
(PAOD stadium 1II)
Pomocna lé¢ba u Raynaudova syndromu
Pomocna Iécba snizené zrakové ostrosti
a poruch zrakového pole pravdépodob-
né vaskularniho pavodu
Akutni retinopatie vaskularniho pavodu
Profylaxe migrény

-« Ortostatickd hypotenze

«  Symptomatickd lé¢ba venolymfatické
nedostatecnosti

U pacientl uZivajicich tyto latky ve které-
koliv z vySe uvedenych indikaci by mél |é-
kaf na pristi pldanované navstéveé posoudit
vhodnou alternativni 1écbu.

Registrace pripravkd obsahujicich ndmelo-
vé alkaloidy, které majf indikace pouze pro
uvedend onemocnéni, budou pozastaveny
v celé Evropské unii. V nékterych ¢lenskych
statech Evropské unie jsou nédmelové alka-
loidy registrovany i pro dalsi indikace jako je
lécba demence vcetné Alzheimerovy cho-
roby a lé¢ba (nikoliv prevence) akutni mi-
grény. Pro tyto indikace zUstava registrace
pripravkd platna.

Pripravky s obsahem ndmelovych alkaloidd
registrované v Ceské republice:

Pfipravek Ersilan (dihydroergokristin
a etofylin) registrovan v indikaci,Poruchy
zpUsobené nedostatecnym prokrvenim
mozku, zejména u starsich osob (ce-
rebrovaskuldrni insuficience, organicky
psychosyndrom v involuci, adjuvans pfi
poruchach mozkového metabolismu
v geriatrii)” — registrace pfipravku za-
nikla (nebyla prodlouzena)

Obr. 1. HRCT plicni fibrézy (zdroj: wikipedia)

Pfipravek Sermion (nicergolin) — regis-
trovan v indikaci ,U senilnich i prese-
nilnich  syndrom@ charakterizovanych
deterioraci kognitivnich funkci, cévniho
¢i degenerativniho pdvodu, které jsou
provazeny snizenim intelektu, afektivni-
mi, behavioralnimi a somatickymi poru-
chami, jako jsou naptiklad ztrata paméti,
snizenf vigility a schopnosti soustfedént,
zmény nélady, zavraté a Unavnost, ves-
tibuldrni a kochledrni poruchy (tinitus,
vertigo, poruchy sluchu), poruchy pe-
riferntho prokrveni” - registrace pFi-
pravku pozastavena

Pripravek Secatoxin forte (dihydroergo-
toxin) — registrovan v indikaci ,Psychoor-
ganicky syndrom lehciho stupné ve staff:
zmatenost, tranzitorni dezorientace, ne-
socialni chovani, deprese, ztrata sebekon-
troly; funkeni poruchy periferniho prokr-
veni: Raynaudv syndrom, akrocyandza,
erytrocyandza, omrzliny, periferni cévnf
spazmy neurogenni, napt. pfi hemipa-
rézach, diskopatiich; Sudekdv syndrom;
organické poruchy periferniho prokrvent:
tromboangiitis  obliterans  (BUergerova
nemoc), arteriosclerosis obliterans, dia-
betickd angiopatie, tepenné spasmy pfi
chorobéch Zilniho pdvodu, napf. u trom-
bdz a tromboflebitid, varikézni syndrom;
poruchy prokrveni mozku: migréna a jiné
vazomotorické bolesti hlavy u hyper-

Obr. 2. Konvulzivni ptiznaky ergotismu (zdroj:
wikipedia)
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tonikd, arterioskleréza mozkovych cév
s projevy cerebrovaskularni insuficience
akutnf i chronické (pokud nenf spojena
s ischemickou chorobou srde¢ni); u hy-
pertonikd: v poc¢ate¢nim stadiu ke snizeni
zvyseného tonu sympatiku a ke zmirnéni
symptomatickych potizi (hlavné bolesti

hlavy a zavraté), v pozdéjsich stadiich ke
Zlepseni mozkové cirkulace; o¢ni nemoci:
nékteré poruchy prokrveni sitnice a cév-
natky; ORL nemoci: Meniérv syndrom,
tinnitus” — vyrazné omezeni indikaci,
jedina nadale platna indikace je lé¢-
ba akutni migrény.

Vice o postupu pfehodnoceni a zavéru
Wboru CHMP zde: http://ec.europa.eu/
health/documents/community-regqis-
ter/2013/20131218126538/anx_ 126538 cs.

pdf m

Biologické léky a biosimilars z pohledu farmakovigilance

V poslednich letech se do klinického pouziti
ve stéle vyssi mife dostavaji tzv. biosimilars,
tj. léky podobné biologickym léklim. Tato é-
¢iva neni moZné vnimat jako klasickd gene-
rika, protoZe jsou origindlni molekule pouze
podobnd. Ddvodem je to, Ze biologické
latky jsou hire charakterizovatelné
nez latky chemické. Standardni pfistup
uzivany pro generické pripravky, které
maji chemickou povahu, tj. prokaza-
ni bioekvivalence s referen¢nim pfi-
pravkem prostiednictvim odpovidajici
studie biologické dostupnosti, neni
pouzitelny pro prokazani podobnosti
u pripravkl biologické povahy. Behem
procesu registrace biosimilars musf byt viak
prokazano, Ze pfipravek je podobny s refe-
ren¢nim pfipravkem a Ze neexistuji zadné
vyznamné rozdily v kvalitativnich vlastnos-
tech, biologické aktivité, ucinnosti a bez-
pecnosti (coZ zahrnuje mj.i provedenf studif
k prlkazu vyse uvedeného).

Na farmakovigilan¢nim oddéleni SUKL pre-
devsim v poslednim roce zaznamendvame
nardstajici obavy odborné vefejnosti z pro-
vadeéni adekvétni farmakovigilance u téch-

to latek, zejména s ohledem na stejné INN
u originalnf latky a biosimildrniho pfipravku.

Proto povazujeme za vhodné znovu zd(raz-
nit, Ze pfi hlaSeni podezieni na nezddouci
Ucinek jakéhokoliv biologického Iéku (tj. ori-
gindlniho i biosimilars) je nezbytné uvadét
presny obchodni nazev léc¢ivého pfi-
pravku a rovnéz cislo sarze.

Toto je oSetfeno i v novele Zdkona o Iéc¢i-
vech:

,Ustav ¢ini opatieni za Ucelem jednoznacné
identifikace kazdého biologického lécivého
plipravku. Jde predevsim o ndzev a ¢islo sarze
biologického lécivého pripravku predepisova-
ného nebo vyddvaného na tzemi Ceské re-
publiky, ktery je pfedmeétem hldseni podezieni
na nezddouci ucinek, prostfednictvim sbéru
a vyhodnocovdni informaci véetné mozZnosti
ndsledného dotazovdni u toho, kdo hldsenf
podezieni na nezddouci ucinek podal” (hla-
va V, paragraf 93c).

Upozornujeme Iékafe, Ze by méli vzdy do
zdravotni dokumentace pacienta presné

zaznamenat tyto nezbytné Udaje o pouzi-
tém biologickém lécivém pfipravku, aby jej
v pfipadé vyskytu podezfeni na nezadoucf
Ucinek a jeho nahldsenf bylo mozné presné
identifikovat. Jediné takto je mozné prova-
dét adekvétni farmakovigilanci pro kazdy
biologicky IéCivy pfipravek zvIast. Pokud bu-
dou chybét dulezité udaje v hldseni pode-
zfeni na nezadouci Uc¢inek u biologického
lécivého pripravku, bude farmakovigilan¢ni
oddéleni SUKL zpétné kontaktovat hlasitele
a vyvijet maximalni Usili k jejich ziskani. Rov-
néz webovy formuldr pro hldseni podezre-
ni na neziddouci Ucinek bude v dohledné
dobé upraven pro tyto Ucely.

Podobna pravidla pro provadéni farmako-
vigilance u biologickych lécivych pFipravk{
jsou postupné nastavovana ve vsech clen-
skych statech Evropské unie.

Biologickych lécivych pfipravkd i biosimi-
lars je v sou¢asné dobé pouzivana v CR celd
fada, v pfipadé biosimilars jde napt. o lidské
rdstové hormony, faktory stimulujici kolonie
granulocytl (filgrastim), erytropoetiny a né-
které monoklondlnf protilatky (infliximab). m
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Nezadouci
vroce 2013

Behem roku 2013 obdrzel SUKL celkem 2048
hlaseni podezfeni na nezadouci Ucinky Iéci-
vych pfipravkd. Z toho 988 hldseni bylo za-
slano primo na SUKL (pfevazné od Iékard, ale
v mensi mite i od lékdrnikd, jinych pracovnikd
ve zdravotnictvi a od pacient(), 1060 hlaseni
pfislo od drzitell rozhodnuti o registraci (far-
maceutickych firem). Spontédnnich hlasenf
bylo 1685, 363 hlaseni bylo zaslano firmami
z poregistracnich studif bezpe¢nosti. 522 hla-
Seni se tykalo vakcin, ostatnich écivych pfi-
pravkl se tykalo celkem 1526 hlasent.

Podle obrazku 1 je vidét, Ze pocet hlaseni
byl v r. 2013 podobny jako v pfedchozim
roce. Celkovy pocet je v r. 2013 nepatrné

vyssi, pocet hldseni, kterd byla zaslana pfimo
na SUKL, je véak naopak nizs!.

Podle velmi hrubého odhadu pfedpoklada-
me, Ze je na SUKL hlaseno pouhé 1 % zavaz-
nych nezddoucich Gcinkd léciv, které |ékafi
pozoruji. Pro nékteré pripravky, které jsou
pravé vice sledovany, to miZe byt i vice, pro
jiné zase méné. SUKL potiebuje znat co nejvi-
ce informaci o bezpec¢nosti 1é¢ivych pfiprav-
kd, aby ji mohl vhodnym zptsobem zajisto-
vat. Kazdé jednotlivé hlaseni je kaminkem
v mozaice bezpecnosti, ¢im vice je takovych
kaminkd, tim dava mozaika pfesnéjsi obraz.
Pocet kolem 2000 hlaseni z Ceské republiky
za rok je maly, kdyZ se rozdéli mezi mnoho

¢inky lécivych pripravki hlasenych SUKL

jednotlivych écivych piipravkd, neposkytu-
je dostate¢ny obraz skutecné bezpelnosti.
Proto apelujeme na vsechny lékafe i ostatnf
pracovniky ve zdravotnictvi, aby si pozorova-
ni moznych nezadoucich Gc¢inkd a sva pode-
zfeni na né nenechavali pro sebe, ale poslali
hldseni SUKL. Prispgji tim k lepsimu poznani
bezpecnosti 1éCiv pfi pouzivani v bézné kli-
nické praxi a mohou napomoci vzniku opat-
feni, ktera zlepsi bezpec¢nost pro vsechny pa-
cienty. Plipomindme, Ze za nezadouci Gcinek
je povazovana jakdkoli nepfiznivd a neza-
myslend odezva na podani lécivého pfiprav-
ku, a to pfi jakémkoli zpdsobu podani (tedy
i pfi pfedavkovani, nespravném uziti nebo
uzitl off label — jinak, nez podle schvéleného
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Nezadouci ucinky léciv

doporucent). Cesky zakon o lé¢ivech uklada
povinnost Iékaflim i ostatnim pracovnikdim
ve zdravotnictvi, aby hlasili na SUKL véechna
podezieni na zavazné nebo neocekdvané
nezadouci Ucinky Iécivych pripravkd, které
zaznamenali. Za zavazny nezadouci Ucinek
povazujeme takovy, ktery zpUsobi smrt nebo
ohrozeni na Zivoté, vede k hospitalizaci nebo
prodlouzeni hospitalizace, zpUsobi trvalé Ci
vyznamné poskozeni zdravi nebo vrozenou
vadu u potomkd. Neocekavany nezadouci
Ucinek je takovy, ktery dosud nebyl pozo-
rovan, neni popsan v souhrnu informaci
o piipravku (SPC). Vétsina hlaseni, kterd SUKL
obdrzel v r. 2013, se tykala zavaznych neza-
doucich ucinkd (celkem 1855 hlaseni, coz je
90,6 % ze viech), nezavaznych hlaseni bylo
jen 191 (94 %). NeZadoucich ucinkd, které
byly pficinou hospitalizace, bylo nahlaseno
579, v 99 pripadech ved! nezadouci Ucinek
k dmrti. V&tSina téchto hlaseni se viak tykd
téZce nemocnych onkologickych pacientd,
kde sama progndza byla infaustn.

Pokud jde o zpUlsob hlaseni, nadpolovi¢ni
vétsina hlasicich v r. 2013 pouzila webovy for-
mular (tj. pfimé vyplnéni a odeslani hlddeni na
webu SUKL - na http//www.sukl.cz/modules/
undesired/). Takto hlésilo 528 hlésicich (54 %),
zatimco zbylych 460 (46 %) pouzilo vétsinou
tistény formular, pouze v nékolika pripadech
bylo hlaseno telefonem ¢&i e-mailem.

Vroce 2013 bylo nahlaseno celkem 187 hlase-
ni pifmo pacienty, z nich jen 67 hlasilo na SUKL
(ostatni farmaceutickym firmam). U viech
téchto hldseni se snazime o ovéfent Iékafem,
vetsina je skutecné Iékafsky potvrzena.

Tabulka 1 uvadi rozdéleni hlasent, kterd byla
zaslana pifmo na SUKL, podle hlasitele. Cel-
kovy soucet neodpovida poctu hlaseni, za-
slanych na SUKL v r. 2013, protoze nékterd

V loriském roce hlasilo SUKL 451 jednotli-
vych hlasitelC z fad zdravotnikd, néktefi na-
hlasili vice neZzddoucich ucinkd, nejvice to
bylo 32 hlasenf od jedné Iékarky.

Dékujeme vsem, ktefi se s nami podil
na sledovani bezpelnosti léCiv a poskyt-
li ndm svd pozorovani. Pfipomindme, Ze

se hlasi pouhd podezieni na nezddouci
Ucinky, hlasitel neni zodpovédny za to,
zda 1ék skute¢né souvisi s pozorovanou
reakci. Toto posuzovani uz patfi do naseho
hodnoceni. Podrobnéjsi informace o kon-
krétnich nezaddoucich Ucincich, které jsou
hlaseny castéji, pfineseme v pfistim Cisle
zpravodaje. m

Obr. 1: Pocet hlasenych podezieni na nezadouci ticinky z Ceské republiky a zdroj jejich hlaseni
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Tabulka 2: HiaSeni SUKL v . 2013 podle odbornosti lékare

Odbornosti lékare
ARO

mmm zdroj hlaseni drzitelé rozhodnuti o registraci
—4=— Pocet hldsenych podezieni na NU z CR

Pocet hlaseni

Chirurgie

Diabetologie

Gerontologie a LDN

Gynekologie a porodnictvi

Hematologie a krevnf transfuze

Hygienicka stanice

Imunologie

Infekéni oddélent

Kardiochirurgie

pacientskd a lékafska hlaseni se prekryvaji.  Neklinicky lékar 6
Standardné hlasf nejcastéji Iékafi, v loriském Neurochirurgie 1
roce se mirné zvysil pocet hlaseni od jinych Neurologie 10
zdravotnik{, coZ jsou nejcastéji kalmetizacni  O¢ny )
sestry, rentgenovi laboranti nebo ojedinéle  “gnkologie 23
i jiné zdravotnf sestry. ORL 2
Tabulka 2 uvad, jak hlasi lékafi podle jed-  paaobedie 1
notlivych odbornosti. Jako i v pfedeslych
letech, nejvice hlasi pediatfi (pfedevsim se
jedna o hldseni neziddoucich ucinkd po vak-
cinaci). Na druhém misté jsou prakticti léka-  _Psychiatrie 8
¥i, na tfetim dermatologové. Revmatologie 7/
o » Rehabilitace, fyzioterapie 2
Tabulka 1: Hlaseni SUKL v . 2013 podle hlasitele RTG metody 35
|ékar 813 Urgentni pfijem 1
|ékarnik 83 Stomatologie 4
jiny zdravotnik 62 Urologie 4
pacient 67 Nenastaveno 86
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