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NAHLASILI JSTE NAM

Hlaseni podezieni na nezadouci Ucinky é-
Civych pripravkd poskytuji nenahraditelné
Udaje o moznych rizicich 1ékd, které se proje-
vujf pfijejich pouzivaniv bézné klinické praxi.
Cim vice hlaseni obdrzime, tim objektivnéjsi
bude nase hodnocenf a tim vice informaci
o skute¢nych rizicich 1ékd mlGzeme zjistit.
Pokud je prokdzéno nové riziko, soucastf far-
makovigilan¢niho hodnocent je i zvaZovani,
jakym zpUsobem je mozné toto nové riziko
omezit. Vysledkem hodnoceni pak mdze byt
nejen upozornéni na nové riziko, ale i dopo-
ruceni, jak zménit pouzivani Iéku, aby byl co
nejbezpecnéjsi.

Lékari, ktefi nam hlasi sva podezieni na ne-
Zadouci Ucinky, tak pfispivaji nejen k tomu,
abychom védéli co nejvice o moznych rizi-
cich léciv, ale v dusledku napomahaji viem
lékarlim i pacientlim, aby jejich Ié¢ba byla co
nejbezpecnéjsi.

Ro¢né dostavame pies 2 000 hlaseni z CR,
coZ pfi poctu viech registrovanych Iécivych
pfipravkd (kterych je priblizné 5 000) je mélo.
Proto velmi usilujeme o podporu a zvyseni
hldseni a za timto Ucelem zahajujeme osvé-
tovou kampan ke zvyseni hlaseni po-
dezieni na nezadouci ucinky Ié¢ivych
pfipravka.

V ramci této kampané pfedneseme prezenta-
ce o vyznamu hldsenf podezfeni na nezadou-
ci Ucinky na rliznych odbornych seminéfich.
Chceme informovat, pro¢ je hldseni potfebné,
jak se hl3sf, co se déje po nahldsenf a uvede-
me zajimavé konkrétni pffpady, kdy hlaseni
podezfeni na nezadouci U¢inky vedlo k vyraz-
nym zménam v pouzivani lé¢ivych pfipravk{.
Planujeme spolupréci s lékarskymi fakultami,
aby byli studenti mediciny dobfe informova-
ni o nezadoucich Ucincich a vyznamu jejich
hlageni SUKL, nez opusti fakultu a nastoupi do
klinické praxe. Upravime a aktualizujeme nase
webové stranky (www.sukl.cz), které se tykajf
hlaseni nezadoucich ucinkd. Jako soucast nasf
kampané jsme pfipravili letacky, které budou
rozdavany lékarlim, 1ékarnikdim i daldim zdra-
votnickym pracovnikdm pfi rdznych pfilezi-
tostech jako jsou skolici akce IPVZ, CLK a dalsi.
Nase letacky budou také osobné rozddvat
reprezentanti nékterych s nami spolupracuji-
cich farmaceutickych firem pfi ndvstévach lé-
kaf(. Letacky maji tvar pohlednice a je na nich
kratky dopis od nas pro vas, lékafe a dalsi zdra-
votniky. Na pfedni strané je hezky a zabavny
obrazek (celkem 4 rizné varianty), na ktery se
uz ted mdZete tésit.

Dékujeme vsem za spolupraci pfi sledovan{
rizik 1éCivych pFipravkd. m

Nimesulid a akutni selhani jater

Hidseni popisuje pripad 59letého muze, preloze-
ného ze spadového pracovisté na jednotku inten-
zivni péce se vstupni pracovni diagnozou postvi-
rové, polékové dekompenzované cirhdzy jater. Pri
pijeti dominuje psychomotoricky neklid, s paci-
entem je Spatny verbdlni kontakt, pro zhorsenou
spoluprdci je obtizné vysetfitelny. V anamnéze
uvedeno dvoumésicni uzivani lécivého pripravku
s obsahem nimesulidu v ddvce 100 mg denné,
indikovaného pro vertebrogenni algicky syn-
drom. Pacient v minulosti prodélal hepatitidu

A i B, aktudiné lécen perordinimi antidiabetiky
pro diabetes mellitus 2. typu. Nekufdk, abusus
alkoholu  vyloucen. Bohuzel nejsou dostupné
z3dné (daje o jatemich funkcich pacienta pred
prijetim do nemocnice. Zndme pouze laboratorni
vysledky zjisténé béhem hospitalizace na jednot-
ce intenzivni péce: celkovy bilirubin 545 pmol/l,
ALT 6,53 pkat/I, AST 3,96 pkat/l, ALP 2,77 pkat/I,
GGT nebylo mozno stanovit, Hgb 127 a posléze
107 g/I, INR 3,06.V dalSim priibéhu hospitaliza-
ce dochdzf k progresi jaterniho selhani s projevy
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portdini hypertenze, rychle progredujici poruchy
védomf s prechodem do kdmatu a se sekunddrni
koagulopatif. Navzdory zahdjené komplexni [é¢bé
jaterniho selhdni, podpiimé obéhové Iéché vaso-
presoriky, piné parenterdini vyzivé a terapii ATB po
tiech dnech hospitalizace dochdz k imrti pacien-
ta. Diagnosticky uzavreno jako ireverzibilni jaterni
selhdnf polékové etiologie.

Nimesulid patff do skupiny nesteroidnich proti-
zanétlivych 1ékd. Od svého uveden na trh v roce
1985 byl jiz 3krdt predmétem prezkoumdvani Ev-
ropskou agenturou pro lécivé pripravky, a to vzdy
kviili riziku hepatotoxicity. Prvni piehodnocen
poméru pfinost a rizik bylo zahdjeno v roce 2002
na podnét Finska. Jeho zdvérem bylo, Ze pfinosy
prevazujf nad riziky pouze za predpokladu zave-
deni opatent, kterd budou riziko poskozent jater
minimalizovat. Maximdlni denni davka byla sni-
zena na 2x100 mg denné s doporucenim uzivani
po co nejkratsi dobu, byla dopInéna kontraindika-
ce u pacienttl s poruchami jaternich funkci. V roce
2007 irskd ndrodni requlacni autorita zaznamena-
la zvySeny pocet fulminantnich hepatitid v sou-
vislosti s Iécbou nimesulidem, a proto pozastavila

Statiny a méné obvyklé nezadouci ucinky

Hypolipidemika ze skupiny inhibitor HMG-CoA
reduktdzy — tzv. statiny patfi v dnesni dobé
k nejcastéji indikovanym 1ékiim pro dosazeni
optimalnich hodnot LDL-cholesterolu u pacien-
tli s primdrni hypercholesterolémii a smiSenou
dyslipidémit. Pispivajf tim k redukdi rizika vzni-
ku kardiovaskuldrnich i cerebrovaskuldrnich pii-
hod. Jejich pfinos v danych indikacich je zfejmy
a byl zdokumentovan fadou klinickych studif.

Nicméné statiny, tak jako vSechny 1éCivé pfiprav-
ky, mohou mit i riizné nezadouci dcinky, a proto
i U této écby je vzdy teba peclivé zvdzit benefit
farmakoterapie pro kazdého jednotlivého paci-
enta. Jednim z velmi dobfe zndmych a mnoho-
krdt hlaSenych nezddoucich cinki je porucha
svalového apardtu. Miize se jednat o myalgie

vevs

které mohou progredovat do rabdomyolyzy,

registraci pro |écivé pripravky, které ho obsahujf.
Na zakladé tohoto rozhodnuti bylo zahdjeno dalsf
celoevropské prehodnoceni pfinosti a rizik 1é¢i-
vyich pripravki s obsahem nimesulidu. Jeho zdvé-
rem bylo zavedeni dalSich opatfeni k omezenf ri-
zika hepatotoxicity, a to predevsim omezeni doby
écby maximdIné na 15 dni a stazeni z trhu vSech
baleni s obsahem VvétSim nez 30 tablet. V roce
2011 byly zavéry hodnocen rizika hepatotoxicity
nimesulidu dopInény jesté o zrusenf indikace bo-
lestivé osteoartrdzy, protoze ta vyzaduje zpravidla
dlouhodobou Iécbu. Lécebné misto nimesulidu
bylo také zménéno na Iék druhé volby, pouze pro
stavy, kdy nelze pouzit jinou obdobnou léchu.

V Ceské republice je nimesulid aktudIné registrovan
pro |écbu akutni (krdtkodobé) bolesti a primdmi
dysmenorey jako €k druhé volby, jehoz vydej je
vdzan na lékarsky predpis. Je kontraindikovdn
kromé jiného u pacientti s poruchou funkce jater
a U téch, kteff soucasné uzivajf jiné potencidlné
hepatotoxické Iéky. Abusus alkoholu, ¢i jakdkoliv
jind toxikomdnie jsou také divodem pro kontrain-
dikaci. Soucasné platny Souhrn Udajli o pfipravku

(SPC) upozorfiuje, Ze 1écivé pripravky s nimesuli-

v nejtézSich pipadech rezultujici az v rendlini
selhdni. V cisle 1/2014 tohoto Zpravodaje jsme
publikovali pfipad dlouho nepoznané statinové
myopatie, kdy pacient rok a pil trpél progredu-
jict svalovou slabosti, nez byla stanovena dia-
gndza (pfi zjisténém padesdtindsobku normadlni
hodnoty kreatin kindzy).

Moznost poskozeni svalil pfi Iéché statiny je
obecné mezi |ékafi dobfe zndma. Viicet vzacnych
a velmi vzacnych nezadoucich Gcinkd statind je
vsak mnohem obsdhlejsi a mohou se tykat téméf
kazdého orgdnového systému. Nékdy jde o reak-
ce velmi neobvyklé, proto pro Iékare nemusf byt
snadné ihned se dopatrat pravého diivodu paci-
entovych potizi. Nez padne podezeni na uzivany
&k, mze se hledani spravné diagndzy protah-
nout i na mnoho mésicti, béhem kterych miize
byt kvalita pacientova Zivota znaCné snizend.

dem se majf uzivat podle klinického stavu pacienta
po co nejkratsi moznou dobu a vyskyt nezddoucich
Ucinkd mize byt snizen pouzitim minimdlni G¢in-
né ddvky po co nejkratsf dobu nezbytnou ke zvldd-
nutf symptomd. Maximdinf délka Iécebniho cyklu
nimesulidem je stanovena na 15 dn.

Zvyse uvedeného vyplyvd, e riziko hepatotoxicity
je u lécivych pripravk s nimesulidem dlouhodo-
bé zndmo a nékolikrdt byla zavedena opatfeni
pro jeho omezeni. Tato opatieni vSak mo-
hou fungovat pouze tehdy, kdyz budou
dodrzovana v klinické praxi. V uvedené
kazuistice vedlo pfekroceni maximdini doby Iécby
dokonce k imrti pacienta. Nemdme informace,
zda pacient mél zhorsené jaterni funkce v disled-
ku prodélané hepatitidy B pred zahdjenim uzivani
nimesulidu, v takovém pfipadé by jej vsak viibec
nemél uzivat.

Pfi piedpisu nimesulidu je tfeba pacienta poucit, ze
pii jakémkoliv podezieni na mozné poskozenf ja-
ternich funkd (jako je ztrdta chuti k jidlu, zvracen,

bolesti bficha, tinava, zména barvy moce a jiné) je
nutno lécbu ihned ukoncit a navstivit ékafe.

Jednim z takovych je pfipad dospélého muze,
ktery byl 10 let IéCen statiny pro hypercholeste-
rolémii. Zpocatku uzival atorvastatin, po kterém
se mu rozvinul polékovy exantém. Lécha proto
byla zménéna na rosuvastatin. Posledni 4 roky
pacienta trdpf gynekomastie a je dispenzarizo-
van v endokrinologické ambulanci s mirné pro-
gredujicim nélezem. Neddvno jsme zodpovidali
dotaz, zda by gynekomastii mohl zplsobit ro-
suvastatin. Odpovédje kladnd, gynekomastie se
fadi mezi jeho zndmé nezddouci Ucinky vysky-
tujici se velmi vzacné (s frekvenci <1/10 000).
Pacientovi byla proto doporucena zména me-
dikace na jiny typ statind, u kterych doposud
gynekomastie popsdna nebyla (simvastatin,
fluvastatin, pravastatin).

DalSim z nezddoucich Gcink( statind, ktery jsme
zaznamenali uz podruhé, je alopecie vyskytujici
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se s frekvendi >1/1000 az <1/100 (kategorie
méné Casté). V obou hldsenych pripadech se
jednalo o starsi zeny (56 a 66 let), u kterych do-
slo k loziskovému vypaddvani vlasti nékolik tyd-
nid po nasazeni statind — v jednom pfipadé byl
poddvdn simvastatin, ve druhém atorvastatin.
Po vylouceni endokrinologickych, gynekologic-
kych ¢i dermatologickych pficin byly Iéky v obou
pripadech vysazeny a postupné doslo k Gpravé
stavu.

Poslednim z piikladli méné obvyklych nezddoucich
(cink{ statin je pfipad pacienta, u néhoz se po nece-
Iyich dvou mésicich uzivanf rosuvastatinu rozvinul Gpor-
ny pruritus dolnich koncetin bez exantému. Po vysazeni
I&ku doslo ke spontannimu vymizeni obtizi jiz po dvou
dnech. | pruritus se fadi mezi méné Casté nezddouct

Ucinky statindi s frekvencf >1/1000 az <1/100.

Tymy farmakovigilancnich pracovnikii napfic
Evropou stanovuji kauzalitu mezi hldSenymi

podezienimi na nezddouci Gcinky a lécivymi
pfipravky a podle zavéri hodnoceni pribézné
aktualizuji Souhrn dajd o pifpravku (SPC). PFi
cienta, ktery uziva néjaké léky, miize
proto byt SPC velmi uzitecnym pomoc-
nikem, ktery urychli zjiSténi spravné
diagnozy. Vysazeni ¢i zména léchy
miize byt nasledné rychlym resenim
téchto potizi.

Denosumab (Prolia) v Iécbé osteopordzy a osteonekrdza celisti

SUKL v préibéhu letosniho roku obdrzel zatim
4 hl&Seni vzniku osteonekrdzy Celisti pfi 1écbé
osteopordzy pripravkem Prolia. VSechna hidseni
se tykala seniorek s anamnézou predchoz 16chy
bisfosfondty. U dvou pacientek doslo ke vzniku
osteonekrozy Celisti v ndvaznosti na extrakci zubu,
pficemz v jednom pfipadé byla extrakce zubu
provedena pouhé 3 tydny po zahdjenf lécby pri-
pravkem Prolia. Rdna po extrakci se nezhojila a po
4 mésicich byla u 86leté pacientky diagnostikovd-
na osteonekréza Celisti vyzadujict hospitalizaci.

Osteonekrdza Celisti je stav, kdy Celistnf kost nekro-
tizuje, je obnazend a nezhoji se do 8 tydnd. Etiolo-
gie je nejasnd, ale mize byt spojena s inhibicf kost-
nf remodelace. Mezi zndmé rizikové faktory oste-
onekrozy Celisti patff predchozi Iécha bisfosfondty,

vyssi vék, Spatnd hygiena dutiny Ustni, invazivni
stomatologické zakroky (napf. extrakce zub(, zub-
ni implantdty, chirurgické zakroky v dutiné Ustni)
a pfidruzend onemocnéni (napf. preexistujici den-
tdnf onemocnéni, anémie, koagulopatie, infekce),
koureni, zhoubny nddor s kostnimi lézemi, urcit
konkomitantnflécba (napf: chemoterapie, radiote-
rapie hlavy a krku, kortikoidy, antiangiogennf 1écba
biologickymi lécivymi pripravky).

Rdi bychom v této souvislosti pfipomnéli infor-
mace a doporuceni pro minimalizaci rizika vzniku
osteonekrozy Celisti, kterd jsou obsazend v nedav-
no aktualizovaném SPC pfipravku Prolia:

= zhodnocenf piftomnosti rizikovyich faktor( oste-
onekrozy Celisti u pacient(i pred zahdjenim Iécby

Nitrodélozni télisko béhem téhotenstvi

SUKL byl nahlasen pfipad 35leté Zeny, které bylo
21.3. 2014 zavedeno antikoncepdni nitrodélozni
télisko Mirena (intrauterine device — 1UD) a nd-
sledné 9. 5. 2074 bylo u této zeny diagnostiko-
vano 15 tydnd trvajici thotenstvi. Dle hlaSeni
byl ped zavedenim proveden ultrazvuk s nor-
malnim ndlezem, zavedeni téliska probéhlo bez
komplikaci. Na planovanou kontrolu u gyneko-
loga za mésic po zavedenf se pacientka nedo-
stavila. AZ pii kontrole 9. 5. 2014 bylo ultrazvu-
kem zjiSténo téhotenstvi s odhadnutym stéfim
1542, Interrupce na pidni Zeny u takto starého

plodu jiz neni moznd a odstranéni 1UD by bylo

riskantni. Z uvedenych dat tedy vyplyva, ze zena
byla pfi zavadéni IUD nejméné v sedmém tyd-
nu tehotenstvi. Toto téhotenstvi nyni pokracuje
soucasné s IUD in situ.

V soucasnosti SUKL eviduje jesté dalsf tfi tého-
tenstvi, ke kterym doslo se soucasné zavedenym
IUD. V téchto pifpadech ovsem $lo o nedo-
statecny Ucinek Iéku, zeny mély IUD ve viech
pripadech jiz nejméné rok zavedeno. Ve dvou
pfipadech téhotenstvi pokracujf s 1UD in situ, ve
tretim pfipadeé se podafilo IUD odstranit, protoze

se nachdzelo v cervixu. VSechna zminénd té-

= preventivni zubni prohlidka a v pfipadé potfe-
zahdjenim lécby u pacient s pfitomnosti rizi-
kovych faktord osteonekrozy Celisti

= po dobu écby by pacienti, pokud to bude moz-
né, neméli podstupovat invazivni zubni zdkroky

= pacienti maji byt pouceni o nutnosti péce
0 dobrou hygienu dutiny Ustni, ndvStévy pra-
videlnych zubnich prohlidek, hlaseni vyskytu
pripadnych potizi v dutiné Ustni (kyvani zubd,
bolest, otoky).

Obdobnd opatfeni se tykajf i 1éby bisfosfondty,
pro néz bylo riziko osteonekrézy cCelisti zjisténo
jiz dive, a také piipravku Xgeva s obsahem de-
nosumabu pro onkologickou lécbu.

hotenstvi a pfipadny vliv IUD na zdravotnf stav
ditéte sledujeme.

Dle SPC piipravku Mirena se i pfi zaveden téliska
piesné podle Pokynd pro zavedent vyskytuje selhni
antikoncepcniho Gcinku okolo 0,2 % za 1 rok a ku-
mulativni Cetnost selhdnf je pfiblizné 0,7 % za 5 let.

V historii hlaseni nezadoucich dcinkéi SUKL je
jeden pripad z roku 2012/13, kdy Zena po celou
dobu téhotenstvi méla soucasné zavedené IUD.
Tehotenstvi vzniklo kviili nedostatecnému Gcin-
ku téliska. Zena porodila zdravého donogeného
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novorozence. Mozné riziko ovlivnéni priibéhu té-
hotenstvi nebo stavu plodu at uz vlivem hormoni
vylucovanych tliskem Ci jeho mechanickym pi-
sobenim neni v soucasné dobé znamo.

.

VétSina nezddoucich ucinka tykajicich se 1UD je

v soucasné dobé hldsena v rdmci Programu péce
0 uzivatelky nitrodélozniho systému Mirena/
Jaydess. Tento program funguje od 1. 1. 2014
a zabyvd se feSenim reklamaci a/nebo hldsenim
nezadoucich Gcinki a pfipadnou vyménou/nd-
hradou 1éCivého pripravku Mirena/Jaydess.

V 4 r

Pripomindme, Ze téhotenstvi nebo pedpoklddané
téhotenstvi je kontraindikaci pro zavedeni IUD a é-
kafi by méli byt velice peclivi pfi vylouceni €hoten-
stvi pied zavadénim IUD. K prevenci soubézného
téhotenstvi a zavedeného 1UD slouzi i doporucent
zavddét1UD do sedmého dne menstruacniho cyklu.

Riziko Alzheimerovy nemoci pfi uzivani benzodiazepinu

Benzodiazepiny patii mezi psychoaktivni
latky, jejich Ucinek je anxiolyticky, hypno-
ticky, svalové relaxac¢ni a antikonvulzivni.
Obecné plsobi jako latky tlumici cinnost
centralniho nervového systému, v zavislosti
na davce vyvolavaji rlizné stupné deprese
CNS od mirné sedace k hypndze az kdmatu.
Presnd mista mechanismu pasobeni nebyla
dosud Uplné popséna, uvazuje se, ze benzo-
diazepiny zvysuji nebo usnadruji inhibi¢ni
neurotransmisni plsobeni kyseliny gama-
-aminomaselné (GABA), kterd je jednim
z hlavnich inhibujicich neurotransmiterd
v mozku.

Benzodiazepiny jsou pfinosné v 1é¢bé tzkost-
nych poruch a nespavosti. Pfedepisujici Iékafi
by viak méli mit na paméti, Ze Iécba benzo-
diazepiny ma byt pouze kratkodobd. Jiz po
4-5 tydnech 1écby vznika tolerance, pfi lécbé
delsi nez 5-6 tydn( uz maze vznikat zavislost.
Nutnost ¢asového omezeni lé¢by zdraziuje
i mezindrodni doporuceny postup pro léc-
bu benzodiazepiny1/. Benzodiazepiny vsak
mohou pUsobit mnoho dalsich nezadoucich
Ucinkd. Jiz delsi dobu se objevuji naznaky,

7e uzivani benzodiazepind mize souviset se
vznikem Alzheimerovy choroby.

V letodnim roce byla ukoncena studie pfipa-
dl a kontrol2/, kterd se touto problematikou
zabyvala. Bylo do ni zahrnuto témér 1 800
pacientl s diagnézou Alzheimerovy choro-
by, ktefi zacali uzivat benzodiazepiny nejmé-
né pred péti lety, k nim bylo pfifazeno témér
7 200 kontrol. Pacienti i kontroly byli vybirani
z populace starsi 66 let. Tato studie prokéza-
la, Ze riziko Alzheimerovy choroby vzrlista
0 43-51 % u pacientd, ktefi v minulosti uzi-
vali benzodiazepiny. Riziko je vy3si pfi uzivani
dlouhodobé pUsobicich  benzodiazepinl
oproti kratkodobym. Skutecnost, Ze benzo-
diazepiny akutné zhorsuji kognitivni funkce,
by vsak mohla vysledky studie zkreslit. Stejné
tak je mozné, Ze pfiznaky, na které jsou ben-
zodiazepiny predepisovany, jako je uzkost,
nespavost, depresivni poruchy, mohou byt
jiz prodromalnimi pfiznaky demence.

Vzhledem ke zndmym skutecnostem, Ze
benzodiazepiny patfi do skupiny nejvice
zneuzivanych léku, pfi dlouhodobém uziva-

ni na nich vznika zavislost a u starsich osob
existuje riziko paradoxnich reakci, zmate-
nosti ¢i propuknuti deprese, by méli pfede-
pisujici |ékafi dobfe zvazovat pfinosy a rizika
pfi pfedepisovani téchto 1ékd vsem pacien-
tdm, zejména starsim. Mezi dalsi mozna rizi-
ka, i kdyz zatim ne zcela jasné ovérend, patii
i riziko vzniku Alzheimerovy choroby.

SUKL byl dosud nahlasen pouze jeden pri-
pad demence u pacienta, ktery uZival ben-
zodiazepiny.
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Paracetamol - pripomenuti bezpecnostniho profilu

Paracetamol je centrdlné plsobici analge-
tikum-antipyretikum s klinicky nevyznam-
nou protizanétlivou aktivitou. Mechanismus
Ucinku pfi redukci bolesti neni presné znam,
predpokldda se inhibice syntézy prostaglan-
dinl v CNS a zvyseni prahu bolesti. Antipyre-
ticky plsobi prostfednictvim inhibice syntézy
a uvolnovani prostaglandint v CNS a inhibici
endogennich pyrogent v termoregulacnim
centru hypotalamu.

Tato Ucinna latka je v Siroké praxi pouziva-
na jiz 60 let, proto je jeji bezpec¢nostni profil

vSeobecné zndm. Pfesto se obcas objevu-
ji a prehodnocuji nové Udaje o moznych
dalsich rizicich. Rizika také mohou plynout
z nespravného pouzivani pacientem, ktery si
lé¢bu paracetamolem sam indikuje. Stoupa-
jicl trend samolécent, stoupajici pocet volné
prodejnych pfipravkd, masivni (@ nékdy ma-
touci) reklama, nedostate¢né edukovany pa-
cient — to jsou faktory, které mohou vyznam-
né ovlivnit vyskyt nezadoucich ucinkd.

Prikladem z neddvné doby je 35lety pacient,
ktery onemocnél virézou. V rdmci samoléc-

by uZil 12 tablet po 500 mg paracetamolu
béhem jednoho dne. Tato davka 6 g za den
zpUsobila akutni selhdnf jater s nutnostf
transplantace. Bohuzel takovy pfipad nenf
ojedinély, otrava paracetamolem patff mezi
nejcastéjsi priciny akutniho jaterniho selha-
ni. Jeho nastup je extrémné rychly. Proje-
vuje se nejprve ospalosti, nechutenstvim,
nevolnosti a zvracenim, v dalsich fazich pak
zmatenosti, poruchami védomi, otokem
mozku a vnitinim krvacenim. Bez rychlé
|é¢by a ndsledné transplantace jater pacient
do nékolika dnl umfra.
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K predavkovani mize také velmi snadno
dojit, kdyZ si pacient nevédomky koupi né-
kolik pripravkd s obsahem paracetamolu
a vdechny uZije v maximalni davce. Zde je
hlavni Uloha Iékarnika, aby pacienta infor-
moval o sloZeni jednotlivych volné prodej-
nych pfipravkd a o tom, které mize a kte-
ré nesmi mezi sebou kombinovat, a také
o spravném davkovani.

Paracetamol je velmi dobfe vstiebavan tra-
vicim traktem a rychle distribuovén do té-
lesnych tekutin. Asi 90 % terapeutické davky
se vylucuje mocibéhem 24 hodin. Maximal-
ni doporucena denni dévka pro dospélého
jsou 4 g, maximalnf jednotlivd davka je 1 g,
pfi télesné hmotnosti pod 60 kg jen 500 mg.
Odstup mezi jednotlivymi davkami musi
byt nejméné 4 h. Pfi dlouhodobém poda-
vani je nutno davky redukovat, dennf dav-
ka by neméla pfekrocit 2,5 g. Pro pfesnéjsi
davkovant: 10-15 mg/kg v jednotlivé davce,
maximalni denni davka je potom 60 mg/kg.
Dévka pro dité je 10-15 mg paracetamolu
na 1 kg t&lesné hmotnosti. Cim je dité men-
sf, tim by mélo dostat nizsi davku v rdmci
doporuceného rozmezi davkovani, davku
Ize zopakovat s odstupem 6 h.

O paracetamolu jsme jiz informovali v ¢isle
1/2012 tohoto Zpravodaje (¢lének je dostup-
ny na http//www.sukl.cz/sukl/informacni-
-zpravodaj-nezadouci-ucinky-leciv-1-2012).
Nyni pfinasime prehled, ktery pfipomina
zndma rizika, ale také upozornuje na rizika
méne zndma nebo dosud nejasna.

Pacienti s jaternim poskozenim

Zvysené riziko hepatotoxicity paracetamolu
u pacientd s mimym az zadvaznym jaternim
poskozenim nebylo jasné prokazano, zejména
u pacientd se stabilnim chronickym jaternim
onemocnénim neni pravdépodobné vyznam-
né. Tito pacienti vsak maji uZivat paracetamol
se zvysenou opatrnosti. Maximalni denni dav-
ka by neméla presdhnout 2 g, pfipadné je do-
poruceno prodlouzit davkovaci interval.

Pacienti s defektem
glukézo-6-fosfat dehydrogenazy

Existuje jen velmi médlo Udajd, ty viak nena-
znacuji, ze by bylo zvysené riziko pfi uzivani
béznych davek paracetamolu. Nelze viak
vyloucit rozvoj hemolyzy pfi podani vyso-
kych davek. Proto ani anamnéza hemolytické
anémie nebo deficit G-6-P dehydrogendzy
nejsou kontraindikaci pro uZivani paraceta-
molu, aviak je nutna opatrnost pfi davkovani.

Alkoholici

Dlouhodobd konzumace alkoholu vyrazné
zvysuje riziko paracetamolové hepatotoxici-
alkoholikd, kteff pfed uZitim paracetamolu
kratkodobé abstinuji (kolem 12 h). Podavani
paracetamolu alkoholikim je proto kontrain-
dikovano.

Hepatotoxicita u ostatnich pacientt

Paracetamol je zpravidla hepatotoxicky pfi
davkach nad 6 g denné, nebo pfi dlouhodo-
bém uzivani. Jaterni poskozenf se vsak mdze
vyvinout i pfi nizsich davkach, pokud je sou-
¢asné uzivan alkohol, induktory jaternich
enzymd nebo jiné hepatotoxické léky. Vys3si
davky paracetamolu nejsou dale vhodné
U 0sob, u nichz Ize prfedpokladat nedostatek
glutationu v jatrech (kachexie, chronicky al-
koholismus), nebo jsou dehydratovani.

Déti

V zésadé Ize paracetamol podévat hned po
narozeni. UZ novorozenec je schopen tuto
latku dobfe metabolizovat a vyloucit z orga-
nismu. Kojici matka mdze (pokud nezbytné
potfebuje) uZivat paracetamol. Pokud ne-
prekracuje doporuc¢ené davkovani, pfechazi
do matefského mléka malé mnozstvi, které
kojenci neskodi. Paracetamol je dlouhodobé
a pomérné casto uzivan jako analgetikum
a antipyretikum matkami, které onemocnf
béhem kojeni. AZ dosud byl zaznamenan
pouze jediny nezadouci Ucinek u kojeného
ditéte — jednalo se o koznf alergickou vyraz-
ku, kterd odeznéla poté, co matka prestala
paracetamol uZivat, avsak pfi pozdéjsim dal-
$im uzit se opét u ditéte objevila.

Podavani paracetamolu se nedoporucuje pou-
ze U nejmensich nedonosenych déti, protoze
u nich neni dostatek zkusenosti s podavanim.

Zavazné kozni reakce: Stevens-
Johnsontv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni nekrolyza
(TEN) a akutni generalizovana
exantematoézni pustuléza (AGEP)

V srpnu 2013 informovala americkd FDA na
zakladé hodnoceni hlasenych nezidoucich
Ucinkl z FDA AERS databédze a literdrnich
zdrojd, Ze paracetamol je spojovan s rizikem
vzacnych, ale zavaznych koznich reakci a to
SJS, TEN a AGEP. Tento signal byl rovnéz po-

zorovan v evropské databézi EudraVigilance
a databazi WHO. Farmakovigila¢ni vybor
Evropské agentury pro lécivé pfipravky pro-
ved! vlastni hodnoceni a dospél k zavéry,
Ze tento signal je dostate¢né statisticky vy-
znamny a potvrzuje souvislost mezi vyse
popsanymi koZnimi reakcemi a paracetamo-
lem, jejich vyskyt je v3ak velmi vzacny. Proto
budou postupné do textl SPC a PIL viech
lécivych pfipravkl s obsahem paracetamolu
doplnény informace o tomto riziku.

Zkfizena citlivost u pacientt
s astmatem, citlivych na ASA

Opatrnost se doporucuje u pacientl se zvy-
Senou citlivosti na kyselinu acetylsalicylovou
a/nebo nesteroidni antirevmatika (NSAID).
Podavani paracetamolu v davkach 1000 mg
a vyssich u pacientl s astmatem a citlivosti
na kyselinu acetylsalicylovou a /nebo jina
NSAID, mUze vést k bronchospasmu. Mohou
se objevit i nasookuldrni projevy. K vyvolani
bronchospasmu dle jedné ze studif (Russel A.
etal. J Allergy Clin Immunol 1995; 96: 480-5)
stacilo u citlivych pacientd podani fadové
desitek mg ASA, zatimco u paracetamolu
vedly k bronchospasmu davky 1000 mg
a vyssi. Bronchospasmus vyvolany paraceta-
molem byl miméjsi, kratsi a k jeho reverzi sta-
¢ilo mensi mnoZstvi bronchodilatatoru.

Pouziti v téhotenstvi a raném
détstvi a nasledné riziko alergie
a astmatu v détské populaci

Souvislost mezi paracetamolem a astma-
tem je dokladana nékterymi publikovanymi
studiemi (napf. Beasley R et al. Lancet Sept
2008). Nicméné nékteré z novéjsich studif
(napf. Lowe AJ et al. BMJ 2010; 341: c4616,
Kang EM et al. Obstet Gynecol. 2009 Deg;
114(6): 1295-306) tuto asociaci nepotvrdily
a pfiklani se k ndzoru, Ze dfive predpoklada-
nad souvislost by mohla byt mylna, protoze
se nepfihlédlo k vlivu respira¢nich infekdi,
pro které byl paracetamol podavan. Prozatim
tedy mozna spojitost mezi paracetamolem
a pozdéjsim vyskytem astmatu nebyla proka-
zana a proto z tohoto ddvodu neni potfeba
ménit dosavadnf lécebné postupy. Toto moz-
né riziko je vsak nadale sledovéno a pokud se
objevi nové Udaje, bude opét prehodnoceno.

Uzivani v téhotenstvi a poruchy
neurologického vyvoje

V kvétnu 2014 byla v Evropské agenture
pro lécivé pfipravky hodnocena moznd
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souvislost mezi uzivanim paracetamolu
v téhotenstvi a poruchami neurologického
vyvoje détf, narozenych z téchto téhoten-
stvi. Dvodem pro hodnoceni byly neddvno
publikované studie (Brandlistuen et al. Int
J Epidemiol 2013, 42 (6): 1702-1713, Liew et

al. JAMA Pediatr 2014, 168 (4): 313-20), do
hodnoceni byly zavzaty i dalsi klinické a ne-
klinické udaje. Dle zavéru tohoto hodnoce-
ni neni mozné stanovit pficinnou souvislost
mezi expozici paracetamolu v téhotenstvi
a poruchami neurologického vyvoje. Stava-

jici doporucent, ze paracetamol muze byt
pouzivan béhem téhotenstvi, pokud je to
klinicky indikovano, zGstdva v platnosti, ale
stejné jako u jinych Iékd by mél byt pouzit

kratsi nutnou dobu. =

CAVE! Edukacni materialy

SUKL zavadi jednotné oznacovani edukac-
nich materidlC a informacnich dopist pro lé-
kafe, ostatni pracovniky ve zdravotnictvi i pro
pacienty.

SUKL zaved! v poloving roku 2014 povinné
jednotné oznacovani Edukacnich materiall
a Informacnich dopisti pro zdravotnické pra-
covniky. Ddvodem je nutnost odlisit materid-
ly obsahujici ddlezité bezpecnostni informa-
ce o lécivych pfipravcich od béZnych tiskovin
reklamniho charakteru.

Co jsou Edukacni materialy pro
zdravotnické pracovniky?

Edukacni materidly obsahujf dtlezité sdélenf
pro zdravotnické pracovniky, které se tyka
postupll a opatfeni nutnych pro bezpec-
né pouzivani lécivého pripravku. Dopliuji,
upfesnuji ¢i rozsiruji informace jiz obsazené
v Souhrnu Udajd o pfipravku (SPC). Ucelem
je zvysit povedomi 1ékafl o mozném riziku
vzniku zdvazného nezadouciho Ucinku a in-
formovat, jak Ize tomuto riziku predchézet.

Obsah materidlt mtze napt. zahrnovat do-
poruceni tykajici se davkovani, kontraindika-
cf, zvladani kritickych situaci a nezddoucich
Ucinkd, opatfeni tykajici se specifickych sku-
pin pacientd, popis 1éCby vcetné upfesnéni
zpUsobu pouziti, davkovani Iécivého priprav-
ku a nasledného sledovani pacient(, nebo
dulezitd sdéleni, kterd musi |ékaf komuniko-
vat s pacientem pred, v pribéhu nebo po
ukonceni 1écby.

Tvorba a distribuce edukacnich materiald je
moznd vyhradné po schvélenf a se souhla-
sem narodni lékové autority (SUKL). Edukac-
ni materidly nejsou propagacni brozurou ani
reklamnim sdélenim a nejsou duplikdtem
soucasné platného SPC. Pro odliseni od fady
dalsich tiskovin a reklamnich broZur jsou dr-
Zitelé rozhodnuti o registraci (farmaceutické
spole¢nosti) povinni oznacovat edukacni
materidly na prvni strané jasné viditelnym
Cervenym napisem: ,Edukacni materialy”.

Firemnf loga, kmenové barvy lécivého pri-
pravku ani jiné prvky reklamniho charakteru
nejsou v téchto materidlech povoleny.

Vétdina bezpecnostnich rizik se tykd lécive
latky, nikoli jen jednoho konkrétniho pfiprav-
ku.V téchto pifpadech SUKL vzdy usiluje, aby
drZitelé rozhodnuti o registraci vsech lécivych
pfipravkd s obsahem stejné latky spolupra-
covali na pfipravé spole¢nych edukacnich
materiald, ve kterych budou uvedeny nazvy
vsech pripravkd, jichz se informace tyka.

Edukacni materialy pro pacienty

Soucasti edukacniho balicku, ktery je nékdy
lékarlim a daldim pracovnikm ve zdravot-
nictvi distribuovan, mohou byt i Edukacnf
materidly pro pacienty nebo Karta pacienta.
Predpoklada se, Ze 1ékafi je daji pacientim
pfi predepisovani daného Iéku. Vyhodou
edukac¢nich materidlQ je, Ze pfi jejich preda-
vani ma lékai moznost ujistit se, Ze pacient
materialy cetl a rozumf jejich obsahu.

U pacientskych materiald jsou kmenové bar-
vy produktu povoleny, aby doslo ke snazsi-
mu zapamatovani informace o riziku ve spo-
jeni's ur¢itym lécivym pffpravkem.

Karta pacienta

Cilem vytvafeni a distribuce Karty pacienta
je informovat lékafe a ostatni zdravotnické
pracovniky, ktefi s pacientem prichazeji do
styku, Ze pacient uziva dany lécivy pffpravek,
jakd ma tento pripravek zavazna rizika a jaka
opatfeni vzhledem k [é¢bé jsou nutna.

Karta pacienta byvd soucasti edukacniho
balicku pro lékafe a osetfujici lékaF by ji mél
pfedat pacientovi. V poslednich mésicich se
zavadi u nékterych pfipravkd nova praxe — pfi-
kladaniKarty pacienta do piibalové informace
v balenf Ié¢ivého pripravku. Lékafi by méli byt
drzitelem rozhodnuti o registraci informovani,
7e doslo ke zméné zpUsobu distribuce Karty
pacienta a pacienta na to upozornit.

Co jsou Informa¢ni dopisy pro
zdravotnické pracovniky?

Informacni dopis pro zdravotnické pracovni-
ky je zasflan, kdyZ je nutné urychlené predat
novou, dualezZitou informaci o riziku, které
mUZe vyvstat v souvislosti s uzivanim 1é¢i-
vého pfipravku. Tato informace jesté neni
obsazena v SPC, ale jeji vyznam je natolik
mimorfadny, Ze pfislusné lékové regulacni
autority vyzaduji jeji urychlené predani jesté
drive, nez bude SPC aktualizovano.

Upozorhuje zejména na:

B stazeni LP z trhu, pozdrzeni uvedeni LP
na trh, zrusenf ¢i pozastaveni registrace
LP

B duleZité zmény a omezeni indikaci LP,
nové kontraindikace

B zmény v davkovaninebo zplsobu poda-
ni LP

B doposud nezndmé nezadouci Ucinky,
nebo zvysenou frekvenci jiz zndmych

B z3vady v jakosti.

Pro odliseni od fady dalsich tiskovin a reklam-
nich brozur je informacni dopis standardné
oznaten v levém hornim rohu na prvni
strané jasné viditelnym cervenym napisem:
CAVE!

Toto oznaceni obsahuje i obdlka nebo obal,
ve kterém je informacni dopis distribuovan.
V pfipadé emailové komunikace je CAVE!
uvedeno v pfedmétu emailové zpravy.

Zavérem

SUKL neustéle zvysuje snahu o zlepsenf infor-
movanosti odborné i laické vefejnosti o moz-
nych rizicich souvisejicich s podanim [écivych
pfipravkd a o tom, jak jim predchézet. Nova
pravidla oznacovani Edukacnich materiald
a Informacnich dopisti by méla napomoci lé-
karim i dalsim pracovnikiim ve zdravotnictvi
je na prvni pohled odlisit jakozto dokumenty
prinasejici dllezitou bezpecnostni informaci
o léc¢ivu a jeho pouziti a usnadnit jejich odli-
$eni od propagacnich tiskovin. m



