
Úvod
V minulém čísle zpravodaje jsme informo-

vali o nežádoucích účincích léčiv, na která 

bylo v r. 2019 přijato více hlášení. Do minu-

lého čísla se nevešly ještě 2 skupiny léčiv – 

antihypertenziva a antikoncepce. Proto 

v tomto čísle doplňujeme přehled hlášení 

podezření na nežádoucí účinky antihy-

pertenziv a také antikoncepce za r. 2019. 

Hlášení na antikoncepci jsou rozdělena 

do 2 článků – hlášení na kombinovanou 

hormonální antikoncepci a na nitrodě-

ložní tělíska (systémy) s levonorgestrelem 

(LNG-IUS). V počtu hlášení na tyto 2 sku-

piny je výrazný nepoměr. Zatímco hlášení 

na kombinovanou hormonální antikon-

cepci bylo v loňském roce velmi málo 

(možná v souvislosti s poklesem mediál-

ního zájmu o rizika této antikoncepce – 

zejména rizika trombóz a embolií), počet 

hlášení na LNG-IUS je neúměrně vysoký. 

Vysoký počet hlášení podezření na nežá-

doucí účinky LNG-IUS pozorujeme každý 

rok a rozhodně to nesouvisí s tím, že by 

tato tělíska byla zvýšeně nebezpečná, do-

konce více nebezpečná než kombinovaná 

hormonální antikoncepce. Jak vysvětlu-

jeme v článku o hlášeních na LNG-IUS 

každý rok a stejně tak I v letošním článku, 

vysoký počet hlášení je způsoben velmi 

pečlivým záchytem všech nežádoucích 

účinků díky systému důsledného sběru 

hlášení, který pro svůj přípravek provo-

zuje jeden z držitelů rozhodnutí o regist-

raci LNG-IUS. Zatímco lze odhadovat, že 

na veškerá léčiva je hlášeno pouze 1-5 % 

nežádoucích účinků, které se skutečně 

stávají, na IUD-LNG máme hlášeny prak-

ticky všechny nežádoucí účinky. Můžeme 

jen litovat, že obdobným způsobem není 

zajištěn záchyt všech podezření na nežá-

doucí účinky u všech léčiv, která se u nás 

používají.

Ve zbývající části zpravodaje se věnujeme 

celoevropským přehodnocením léčiv, 

která se týkala především bezpečnosti 

a byla ukončena v letošním roce. Tato zá-

sadní přehodnocení celkového poměru 

přínosů a rizik se nazývají referraly, přiná-

šíme bližší vysvětlení, co referral znamená 

a jaké existují typy referralů. Následují kon-

krétní informace o proběhlých referralech 

cyproteron acetátu a rizika meningiomů, 

5-fluorouracilu a možností ověření ge-

netické predispozice ke zvýšené toxicitě, 

lingenol mebutátu a rizika kožních ná-

dorů a leuprorelinu a rizka chyb při léčbě. 

V letošním roce skončil I referral ulipristal 

acetátu a rizika závažné hepatotoxicity, 

o něm však budeme podrobněji informo-

vat až v příštím čísle zpravodaje, až bude 

znám finální závěr potvrzený Evropskou 

komisí.
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Gadoteridol/
butylskopolamin 
a úmrtí 
na anafylaktickou 
reakci

SÚKL obdržel hlášení úmrtí v souvislosti s alergickou 
reakcí po  podání kontrastní látky obsahující gado-
teridol při vyšetření magnetickou rezonancí. Dalším 
souběžně použitým léčivem byl před vyšetřením 
intravenózně aplikovaný léčivý přípravek obsahu-
jící butylskopolamin (20 mg v  10 ml fyziologického 
roztoku) kvůli odstranění spasmů během vyšetření. 
Po aplikaci butylskopolaminu, která trvala 1 minutu, 
bylo pacientovi dále v  rámci vyšetření aplikováno 
intravenózně 17 ml kontrastní látky (4712,1 mg ga-
doteridolu) v  souladu s  doporučeným dávkováním 
(s ohledem na tělesnou hmotnost pacienta v dávce 
0,2  ml/kg). Jednalo se o  první aplikaci kontrastní 
látky u pacienta v  rámci vyšetření magnetickou re-
zonancí. Aplikace trvala 1 minutu. Po  7  minutách 
od  aplikace kontrastní látky bylo u  pacienta pozo-
rováno ztížené dýchání. Okamžitě bylo přerušeno 
vyšetření a  kvůli zástavě dechu, cyanóze a  bezvě-
domí byla zahájena kardiopulmonální resuscitace 
anesteziologem. Byla provedena nepřímá srdeční 
masáž, orotracheální intubace, umělá plicní venti-
lace Ambuvakem, periferní žilní kanylou byl podán 
Syntophylin 240 mg, Plasmalyte 1000 ml, 6x 1 mg 
adrenalinu, 2 mg noradrenalinu. Nepřímá srdeční 
masáž byla ukončena po 40 minutách po konstato-
vání refrakterní asystolie, areflexie a mydriázy. 

64letý pacient byl indikován k vyšetření magnetickou 
rezonancí urologem kvůli suspektnímu karcinomu 
prostaty v souvislosti s elevací PSA v krvi, na urologii 
sledován pro hyperplazii prostaty, užíval tamsulosin. 
Kromě tohoto onemocnění měl pacient hypertenzi 
(užíval kandesartan), mírné astma (farmakoterapeu-
tická léčba neuvedena), plísňové onemocnění nohou 
a problémy s vyprazdňováním stolice. V r. 2010 měl 
pacient renální koliku, pak byl stav zklidněn a  dál 

až do  doby vyšetření se tyto potíže nevyskytovaly. 
V  anamnéze lze najít také alergii na  včelí bodnutí, 
alergii na léky pacient negoval.

Dle doporučeného postupu České radiologické spo-
lečnosti JEP jsou gadolinium obsahující kontrastní 
látky (GdKL) pro magnetickou rezonanci obecně po-
važovány za bezpečné, s nízkým rizikem vzniku aler-
goidních reakcí.

Obecným pravidlem pro podávání kontrastních látek 
je podat nejmenší množství nezbytné k dosažení dia-
gnostické informace. Vždy je nutné individuálně zvážit, 
zda je podání GdKL nezbytně nutné a zda není možné 
tuto informaci získat jiným způsobem, bez použití kon-
trastní látky. Při podání jakékoli GdKL může ve vzác-
ných případech dojít ke vzniku alergoidní reakce, ob-
zvlášť u osob s významnou alergickou anamnézou. Její 
léčba se liší dle závažnosti a charakteru (urtika, bron-
chospasmus, hypotenze, tachykardie, křeče, larynge-
ální edém, plicní edém, anafylaktický šok) a je shodná 
s léčbou alergoidních reakci na jodové kontrastní látky. 
Aplikující personál musí být obeznámen s postupy při 
jejich výskytu. Léky pro zvládnutí alergoidní reakce 
musí být na pracovišti magnetické rezonance okamžitě 
dostupné.

V souvislosti s nahlášeným případem musíme kon-
statovat, že i navzdory připravenosti na akutní reakci 
na pracovišti používajícím kontrastní látky a výběru 
nejodové kontrastní látky s nízkým rizikem alergické 
reakce se lze při tomto typu diagnostického postupu 
s  fatální alergickou reakcí setkat. Tato informace je 
v  souladu s SmPC přípravku obsahujícího gadoteri-
dol, kde se anafylaktická/anafylaktoidní reakce popi-
suje jako vzácná (tj. výskyt 1/10 000 -1/1000). 

Zajímavý aspekt s  ohledem na  možnost snížení ri-
zika anafylaxe představuje v tomto případě zvážení 
premedikace u pacienta s alergickou reakcí na včelí 
bodnutí v anamnéze. Evropská společnost urogeni-
tální radiologie uvádí, že klinická evidence účinnosti 
premedikace je omezená a  premedikace nemusí za-
bránit anafylaxi, proto doporučuje zvážit premedikaci 
u  pacienta s  anamnézou dřívější středně závažné až 
závažné akutní reakce na  jódovou kontrastní látku, 

nestabilního astmatu nebo alergie vyžadující medika-
mentózní léčbu. V případě užití premedikace je vhodné 
dávkovací schéma 30 mg prednisonu (nebo 32 mg 
metylprednisonu), podaného perorálně 12 hodin 
a 2 hod před aplikací kontrastní látky. 

Poslední zajímavou otázkou u  tohoto nahlášeného 
případu je možná role intravenózně podaného bu-
tylskopolaminu při vzniku anafylaktické reakce, který 
dle SmPC pro přípravek obsahující butylskopolamin 
rovněž může anafylaktickou reakci způsobit. S ohle-
dem na  hlášení hypersenzitivních reakcí pro obě 
látky v  naší databázi nežádoucích účinků se prav-
děpodobnost výskytu hypersenzitivní reakce zdá 
být vyšší u přípravku s obsahem gadoteridolu, i když 
možný vliv butylskopolaminu rovněž nelze vyloučit. 

Nežádoucí účinky 
po escitalopramu

V  průběhu podzimu 2020 jsme obdrželi hlášení 
od pacientky, které se týkalo podezření na rozvoj 
nežádoucích účinků při užívání escitalopramu, 
tedy antidepresiva ze skupiny SSRI. Pacientka 
(31 let) si stěžovala zejména na mimovolní pohyby 
a  pocit elektrických výbojů v  oblasti tváře. Esci-
talopram byl pacientce nasazen v  psychiatrické 
léčebně, kde byla hospitalizována kvůli rozvinuté 
závislosti na  benzodiazepinech v  důsledku dlou-
hodobého užívání (původní indikace neznámá). 
Pacientka subjektivně popisuje celkově špatnou 
snášenlivost všech podávaných léčiv a  zvýšený 
výskyt nežádoucích účinků.

Dle informací ošetřujícího lékaře v  psychiatrické 
léčebně, který nám poskytl doplňující údaje 
k  hlášení, byl v  průběhu hospitalizace pacientce 
nasazen escitalopram 10 mg v  dávce 1-0-0 (uží-
vala dva měsíce; 4 dny před vysazením sníženo 
na 0,5-0-0), tiaprid 100 mg v úvodní dávce 1-0-1 
s postupnou redukcí až do úplného vysazení (cca 
měsíc) a  magnezium s  neznámým dávkováním. 
Po  celou dobu užívání této kombinace si paci-
entka stěžovala na  bolest hlavy, záškuby, staho-
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vání a křeče v obličeji (popisováno jako elektrické 
záškuby), malátnost a  byl jí naměřen vyšší tlak. 
V  léčebně bylo provedeno neurologické vyšet-
ření, při kterém byla zmíněna možnost rozvinutí 
nežádoucích účinků v souvislosti s užíváním esci-
talopramu. Biochemické vyšetření hladin hořčíku 
a  vápníku bylo v  normě. Dle ošetřujícího lékaře 
mohou být popisované reakce během hospita-
lizace spojeny nejen s  podávanou medikací, ale 
i  s  aktuálním zdravotním stavem pacientky (tj. 
psychické etiologie). Po  naléhání pacientky byl 
escitalopram vysazen, avšak stahování a  boles-
tivé křeče v  obličeji (popisováno jako elektrické 
záškuby) stále přetrvávají a pacientku limitují v ka-
ždodenních činnostech, a  to již déle než 5 týdnů 
od  vysazení. Pacientka dále odmítla jakoukoliv 
další medikaci a užívá pouze úlevová analgetika při 
zhoršení stavu, magnezium a vitaminy skupiny B. 

Kromě vyššího krevního tlaku patří zmíněné re-
akce mezi očekávané nežádoucí účinky escitalo-
pramu (1). Vyšší krevní tlak mohl být způsoben 
vlivem jiných faktorů a  nemusel přímo souviset 
s léčbou. V prezentovaném hlášení nás však zaujal 
charakter reakcí popisovaných jako křeče a  elek-
trické záškuby, které stále přetrvávají i po vysazení 
léčiva. V SmPC léčivých přípravků s obsahem esci-
talopramu jsou tyto přetrvávající reakce uvedeny 
v  souvislosti se syndromem z  vysazení (1), který 
je v prezentovaném hlášení spíše méně pravděpo-
dobný vzhledem k ne zcela vysoké dávce a redukci 
dávky před vysazením, byť pouze 4 dny. Považu-
jeme však za vhodné připomenout rizika spojená 
s vysazováním antidepresiv ze skupiny SSRI, která 
mohou být v klinické praxi někdy opomíjena. Ani 
v  uvedeném případu nelze vzhledem k  možné 
zvýšené citlivosti pacientky syndrom z  vysazení 
zcela vyloučit.

V  souhrnu údajů o  přípravku (SmPC) pro escita-
lopram jsou popisovány příznaky z  vysazení při 
ukončování léčby jako časté, obzvláště pokud 
je ukončení náhlé. V  klinických studiích se vy-
skytovaly nežádoucí účinky během ukončování 
léčby u  25 % pacientů léčených escitalopramem 
a u 15 % pacientů užívajících placebo (1). 

Projevy syndromu z vysazení jsou závislé zejména 
na délce terapie, užívané dávce a  rychlosti snižo-

vání dávky léčiva. Mezi nejčastější reakce hlášené 
po vysazení escitalopramu patří závratě, smyslové 
poruchy (včetně parestezie a  pocitů elektrických 
výbojů), poruchy spánku (včetně nespavosti a ži-
vých snů), agitovanost nebo úzkost, nauzea a/nebo 
zvracení, tremor, zmatenost, pocení, bolesti hlavy, 
průjem, palpitace, emoční labilita, podrážděnost 
a  poruchy zraku. Obvykle jsou tyto symptomy 
mírné až střední intenzity a  objevují se během 
prvních dnů po ukončení léčby – u některých paci-
entů může být jejich intenzita závažná. Příznaky se 
mohou též velmi vzácně vyskytnout i u pacientů, 
kteří zapomněli užít předepsanou dávku. Příznaky 
obvykle spontánně odezní během dvou týdnů, ale 
u některých pacientů mohou přetrvávat delší dobu 
(2-3 měsíce či déle). Při ukončování léčby se proto 
doporučuje vysazovat escitalopram postupným 
snižováním dávky během několika týdnů nebo 
měsíců, dle individuální potřeby pacienta (1). 

Podle odborné literatury byl syndrom z  vysazení 
u SSRI nejčastěji hlášen při náhlém vysazení léčby, 
avšak jsou popsány případy rozvinutí i  při po-
stupném snižování dávky (2). V  případě objevení 
se příznaků již během postupného vysazování 
postačí opětovně navýšit dávku a  prodloužit in-
terval doby vysazovaní. U  některých pacientů se 
mohou příznaky z vysazení objevit již během tera-
pie a mohou být signálem pro ošetřujícího lékaře 
k  možné non-complience pacienta k  předepsané 
léčbě, tj. vynechání dávky či přerušení užívání (4). 
Závažnost a  riziko rozvinutí syndromu z vysazení 
je závislé také na  konkrétním SSRI a  poločasu 
eliminace léčiva  – paroxetin (t½  24  hod.) je po-
važován za nejrizikovější a fluoxetin (t½  1–3 dny) 
za nejméně rizikový (4, 6). Kvůli dlouhému polo-
času eliminace může být fluoxetin v klinické praxi 
použit během fáze vysazování, kdy je zaměněn 
za  jiné SSRI s  kratším eliminačním poločasem 
a  tím dochází ke  snížení rizika rozvoje syndromu 
z vysazení (4). Podle Doporučených postupů psy-
chiatrické péče IV by mělo být prevencí syndromu 
z vysazení postupné snižování dávky u antidepre-
siv v  režimu 20–30 % dávky každých 6–8 týdnů 
(5). Součástí managementu syndromu z vysazení 
by měla být i  psychologická podpora (např. ujiš-
tění pacienta, že symptomy jsou reverzibilní, ne-
ohrožují na  životě, ač mohou významně snižovat 
kvalitu života) (3).
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Rosuvastatin 
a cytochrom P-450

Přijali jsme zajímavé hlášení od  zdravotnického 
pracovníka popisující možnou interakci grapefruitu, 
alkoholu a účinné látky rosuvastatin.

51letá pacientka s  osobní anamnézou hypercho-
lesterolémie, ankylosující spondylitida, gastroezo-
fageální reflux, dyspepsie, autoimunitní tyreoidi-
tida, melanom (pouze observace) a  polyvalentní 
alergie dlouhodobě užívala léčiva: lansoprazol 
(1-0-0), levothyroxin 50 (1-0-0) a  secukinumab 
300 (1x  měsíčně). Z  důvodu hypercholesterolémie 
byl nasazen rosuvastatin (0-0-1). 10. den terapie, 
2 hodiny po podání rosuvastatinu pacientka snědla 
1,5 grapefruitu a  navečer vypila 1,5 sklenky sektu. 
Ve  večerních hodinách pacientka začala pociťovat 
bušení srdce až arytmii, tíseň na hrudi, lapání po de-
chu, závrať, nauzeu a bolest břicha. Po hodině těchto 
obtíží se vyskytlo zvracení. Následně pacientka 
nebyla schopná chodit, popisuje pocit „smrti na ja-
zyku“, pocit, že srdce, dýchání a ledviny nepracovaly 
správně. Bolest a  závrať stále přetrvávaly, nakonec 
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pro slabost pacientka usnula (dle slov pacientky: 
„Spíše jsem upadla do jakéhosi bezvědomí.“). Druhý 
den ráno pacientka nebyla schopna jít do práce (stále 
nauzea, zažívací obtíže, nutný odpočinek). Fyzickou 
indispozici pacientka pociťovala ještě týden (bledost, 
únava, slabost). Týden po pozorované interakci měla 
pacientka zvýšené hladiny kreatininu a urey. 

Grapefruity jsou známé inhibitory cytochromu 
CYP-450 3A4, které u  léčivých přípravků metaboli-
zovaných tímto cytochromem mohou vést k nárůstu 
jejich koncentrací a  ke  zvýšení toxicity. K  nejvýraz-
nějším účinkům grapefruitového džusu patří jeho 
vliv na  biodostupnost cyklosporinu, některých sta-
tinů (zejména simvastatin, lovastatin, atorvastatin) 
a  některých antagonistů kalciových kanálů (např. 
diltiazem a  verapamil) (1). Dále probíhají diskuse 
o  možné inhibici P-glykoproteinu a  dalších trans-
portních enzymů. Tento efekt ale není v  současné 
době dostatečně doložen (2,3).

Alkohol je substrátem i jedním z faktorů, které ovliv-
ňují množství cytochromu CYP 2E1 u člověka. Jeho 
konkrétní vliv na tento enzym je závislý na jeho po-
daném množství (4,5). Nadměrné pití alkoholu je při 
užívání rosuvastatinu kontraindikováno (6).

Rosuvastatin není významně metabolizován (pouze 
z  10 %). 90 % podané dávky je vylučováno beze 
změny stolicí a zbývající část močí. Studie metaboli-
smu in vitro s použitím lidských hepatocytů ukázaly, 
že rosuvastatin je slabým substrátem pro metabo-
lismus založený na  CYP-450. Zásadním způsobem 
na jeho metabolizaci se účastnil isoenzym CYP 2C9, 
přičemž 2C19, 3A4 a 2D6 se účastnily pouze v menší 
míře. Z tohoto důvodu se interakce na podkladě me-
tabolismu zprostředkovaného cytochromem P-450 
neočekávají (6).

Interakce s  grapefruitovou šťávou ani s  alkoholem 
nebyla po podání rosuvastatinu (kromě uvedeného 
případu) dosud nikdy nahlášena do databáze nežá-
doucích účinků SÚKL. Na  SÚKL nahlášené případy 
předávkování (např. při duplikaci dávky rosuvasta-
tinu, interakci s warfarinem) popisují nežádoucí re-
akce: myalgie, rhabdomyolýza, akutní renální selhání 
a  slabost. V  evropské databázi EudraVigilance jsou 
kromě zde diskutovaného případu nahlášeny ještě 
3 jiné případy interakce grapefruitové šťávy s  ro-

suvastatinem, jeden případ interakce s granátovým 
jablkem, jeden případ interakce s  ananasem, 2 pří-
pady interakce s červenou rýží a po jednom případu 
interakce se zeleným čajem, čokoládou a pomeran-
čovo-citrónovou šťávou. Některá tato hlášení byla 
vytvořena z publikovaných literárních článků. Inter-
akce s grapefruity, granátovým jablkem a červenou 
rýží, jakožto možnými inhibitory CYP 3A4, provázely 
reakce popisující zejména myalgie, rhabdomyolýzu 
a únavu (7,8).

Interakce na základě ovlivnění CYP 3A4 je (na rozdíl 
od  rosuvastatinu) dostatečně doložena po  podání 
jiných statinů (simvastatin, lovastatin, atorvastatin). 
Současné užívání simvastatinu a  více než 1 litru 
grapefruitového džusu denně vedlo k  7násobnému 
zvýšení expozice simvastatinu. Proto je doporu-
čeno se vyvarovat konzumace grapefruitového 
džusu během léčby simvastatinem (9). Vzájemné 
užívání atorvastatinu a  240 ml grapefruitové šťávy 
mělo za následek snížení AUC o 20,4 % u aktivního 
orthohydroxy metabolitu. Následně bylo prokázáno, 
že více než 1,2 l denně po dobu 5 dnů může zvýšit 
AUC atorvastatinu až 2,5x. Příjem velkého množství 
grapefruitové šťávy s atorvastatinem proto není také 
doporučen (10).

Jednou z  možností, jak předejít možné interakci 
s inhibitory CYP 3A4, je podání statinů, které nejsou 
přes tento cytochrom nikterak klinicky významně 
metabolizovány (fluvastatin, pravastatin i  rosuva-
statin). 

V  případě naší pacientky popisovaná interakce 
s  grapefruitem a  alkoholem (1,5 sklenky sektu) 
není očekávaná a  její stav nelze jednoznačně přičí-
tat pouze této interakci. Nahlášené reakce strach ze 
smrti, bušení srdce, arytmie, tíseň na hrudi, zvracení, 
prekolapsový stav, únava nejsou u rosuvastatinu oče-
kávané. Nahlášené reakce závrať, dušnost, nauzea, 
bolest břicha, průjem jsou možnými nežádoucími 
účinky po podání rosuvastatinu (6). Vzhledem k ne-
pravděpodobnému mechanismu, jakým by grapefruit 
nebo i menší množství alkoholu mohlo ovlivnit nežá-
doucí účinky rosuvastatinu, se v  uvedené kazuistice 
nezdá možné, že by se jednalo o interakci. Na druhé 
straně je zde jasně popsaná časová souvislost mezi 
užitím rosuvastatinu, konzumací grapefruitu a alko-
holu a  následným rozvojem výrazných potíží, které 

dle dostupných údajů nemají žádné jiné vysvětlení.
Touto kazuistikou bychom rádi upozornili na  ri-
zika ovlivnění metabolismu léčivých přípravků, 
které mohou být způsobené současným užíváním 
různých potravin a  nápojů. Tyto interakce mohou 
mít vliv na  správný průběh terapie a  četnost vý-
skytu nežádoucích účinků. Pacienti by proto měli 
být vždy upozorněni na bezpečnostní rizika spjatá 
s léčbou. Pacient by se měl při jakékoliv nejasnosti, 
změně stavu nebo podezření na nežádoucí účinek 
vždy obrátit na svého ošetřujícího lékaře nebo lé-
kárníka. 
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Levonorgestel 
a riziko depresí

SÚKL nedávno přijal hlášení podezření na nežádoucí 
účinky – změny nálady, úzkost a deprese po zave-
dení nitroděložního tělíska s levonorgestrelem (LNG-
-IUS), přičemž jmenované obtíže pacientku zatěžo-
valy natolik, že, jak sama uvedla, nebyla ani schopna 

vykonávat běžné činnosti v  domácnosti. Pacientka 
následně kontaktovala ošetřujícího lékaře, a  kromě 
výčtu svých aktuálních obtíží jej informovala také 
o tom, že její matka v období menopauzy spáchala 
sebevraždu. Na  základě těchto informací ošetřující 
lékař okamžitě provedl extrakci LNG-IUS. Po extrakci 
nitroděložního tělíska pacientčiny potíže vymizely.

Postup lékaře byl v  naprostém souladu s  informací 
uvedenou v souhrnu údajů o přípravku pro LNG-IUS 

související s  nedávno doplněnou informací týkající 
se možného vzniku depresí, které mohou vést až 
k  sebevražednému chování či sebevraždě. Tato in-
formace byla do souhrnu údajů o přípravku přidána 
u  všech přípravků hormonální antikoncepce, a  to 
na  základě signálu hodnoceného farmakovigilanč-
ním výborem Evropské agentury pro léčivé přípravky 
uzavřeného v říjnu roku 2018 (http://www.sukl.cz/
leciva/doporuceni-prac-k-farmakovigilancnim-sig-
nalum-2018).

Nežádoucí účinky léčiv hlášené SÚKL v r. 2019 

ANTIHYPERTENZNÍ TERAPIE

Za rok 2019 obdržel SÚKL celkem 160 hlá-

šení podezření na nežádoucí účinky léčiv 

používaných k terapii hypertenze. Nejvíce 

hlášení jsme obdrželi na skupinu léčiv 

ovlivňujících renin-angiotenzinový systém, 

a to celkem 88 hlášení. Dalšími nejpočetněji 

zastoupenými skupinami jsou beta-bloká-

tory (celkem 25 hlášení) a diuretika (celkem 

23 hlášení). Nižší počet hlášení se týkal sku-

piny blokátorů kalciových kanálů (celkem 

15 hlášení) a ATC skupiny antihypertenziv 

(celkem 9 hlášení). Níže přinášíme přehled 

nejčastěji zastoupených léčivých látek. Pro 

zbylé látky využívané k terapii hypertenze 

byla přijata pouze jednotlivá hlášení, či 

nízké jednotky hlášení.

Jednotlivé látky ze skupiny léčiv ovliv-

ňujících renin-angiotenzinový systém, 

na které bylo nejvíce hlášení, jsou násle-

dující: kombinace sakubitril/valsartan 

(26 hlášení), ramipril (15 hlášení), perin-
dopril (12 hlášení), kombinace amlodi-
pin/indapamid/perindopril (8 hlášení) 

a kombinace amlodipin/perindopril 
(7 hlášení). Pro kombinaci sakubitril/val-

sartan jsme zaznamenali široké spektrum 

hlášených nežádoucích účinků, přičemž 

nejvíce hlášení se týká rozvoje dušnosti či 

kašle (5 případů), projevy arytmie (5 pří-

padů) a hypotenze (4 případy). Pro ramipril 

bylo nahlášeno celkem 6 případů nedo-

statečné účinnosti léčby a dále očekávané 

nežádoucí účinky jako jsou kašel, poruchy 

srdečního rytmu a pocity sucha a pálení, 

či otok sliznic ústní dutiny. Hlášení týkající 

se léčivé látky perindopril zahrnovala ze-

jména nežádoucí účinky kašel a dušnost, 

otok dolních končetin a pocit svědění kůže. 

Pro kombinaci amlodipin/indapamid/peri-

ndopril byly nejčastěji hlášeny otok obli-

čeje a dolních končetin a pro kombinaci 

amlodipin/perindopril pocit svědění kůže, 

vyrážka a projevy arytmie. Uvedené reakce 

patří pro jednotlivé léčivé látky či jejich 

kombinace mezi známé a očekávané ne-

žádoucí účinky.

 

Ze skupiny beta-blokátorů jsme přijali cel-

kem 11 hlášení na bisoprolol a 8 hlášení 

na metoprolol. Mezi nejvíce zastoupené 

nahlášené nežádoucí účinky uvedených 

léčivých látek patří únava a přechodné 

zhoršení symptomů srdečního selhání, 

které řadíme mezi známé nežádoucí 

účinky beta-blokátorů. 

Pro skupinu diuretik bylo nejvíce hlášení 

přijato na léčivou látku furosemid, a to 

celkem 17 hlášení. Nejčastěji byly hlášeny 

poruchy srdečního rytmu (5 případů), zá-

vrať (4 případy) a průjem (3 případy), rov-

něž patřící mezi očekáváné nežádoucí 

účinky.

ANTIARYTMIKA

Za rok 2019 SÚKL obdržel celkem 17 hlá-

šení podezření na nežádoucí účinky anti-

arytmik. Převážná většina z těchto hlášení 

se týkala léčivé látky amiodaron, a to 

celkem 14 hlášení. Na léčivou látku pro-
pafenon jsme obdrželi celkem 3 hlášení 

a 1 hlášení se týkalo digoxinu.  Pro amio-

daron byly hlášeny různorodé nežádoucí 

účinky, nejvíce zastoupená byla bradykar-

die (3 případy), hepatotoxicita (3 případy), 

keratopatie (3 případy) a plicní toxicita 

(3 případy), které jsou u léčby amiodaro-

nem očekávané.

KOMBINOVANÁ HORMONÁLNÍ 
KONTRACEPTIVA

V roce 2019 bylo na SÚKL přijato celkem 

11 hlášení podezření na nežádoucí účinky 

týkající se léčivých přípravků kombino-

vané hormonální antikoncepce (CHC), což 

je o 20 hlášení méně než v loňském roce. 

Jednalo se o léčivé přípravky s obsahem 

následujících kombinací účinných látek: 

ethinylestradiol (EE)/desogestrel, EE/ges-

toden, EE/norgestimát, EE/drospirenon, 

EE/norelgestromin, EE/chlormadinon ace-

tát, EE/dienogest a EE/etonogestrel. 

Nejvíce hlášení (4) bylo přijato pro kombi-

naci EE/drospirenon. U těchto léčivých 

http://www.sukl.cz/leciva/doporuceni-prac-k-farmakovigilancnim-signalum-2018
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přípravků byly nahlášeny nežádoucí účinky 

jako akné, nevolnost, zvracení, dále ner-

vozita a nespavost. Ze závažnějších ne-

žádoucích účinků byly u kombinace EE/

drospirenon dále nahlášeny abnormální 

funkční jaterní testy, adenom jater či de-

prese. V rámci hlášení podezření na nežá-

doucí účinek týkající se CHC s obsahem EE/

drospirenonu bylo zaznamenáno dokonce 

chybné souběžné podání CHC s nitrodě-

ložním tělískem s obsahem levonorgestrelu.

Dále se jednalo o jednotlivé případy pro 

CHC s různým složením. U kontraceptiva 

s obsahem ethinylestradiolu a norges-

timátu byla u pacientky nahlášena cho-

lestáza a portální fibróza. V rámci rodinné 

anamnézy pacientky však byly zjištěny 

žlučové kameny. V případě léčivého pří-

pravku obsahujícího kombinaci EE/deso-

gestrel se objevil generalizovaný exantém, 

který po vysazení CHC vymizel. Jedno 

hlášení popisuje nechtěné otěhotnění při 

užívání přípravku s obsahem EE/chlorma-

dinon acetátu, tedy selhání účinnosti CHC.

V jednom případě byla nahlášena trom-

bóza dolní končetiny a plicní embolie 

ve spojitosti s užíváním kombinovaného 

hormonálního kontraceptiva s obsahem 

EE/dienogestu. Nežádoucí účinek se pro-

jevil po sedmi letech užívání CHC. Tato 

závažná komplikace se může v souvis-

losti s užíváním CHC vzácně vyskytovat. 

Riziko tromboembolismu je však nejvyšší 

během prvního roku užívání CHC, popří-

padě po delší přestávce (více než 4 týdny) 

v jejím užívání a opětovném nasazení. 

Frekvence výskytu tvorby sraženin se dále 

odvíjí od typu progestagenní složky obsa-

žené v daném kontracepčním přípravku, 

přičemž CHC s obsahem levo norgestrelu, 

noretisteronu či norgestimátu jsou pova-

žovány za přípravky s nejnižším rizikem 

tromboembolií. 

O možném riziku žilního (VTE) a arteriál-

ního (ATE) tromboemboembolismu infor-

mují lékaře i pacientky Edukační materiály 

pro přípravky kombinované hormonální 

antikoncepce. V loňském roce proběhla 

na základě dat z provedených meta-ana-

lýz aktualizace těchto edukačních materi-

álů, přičemž bylo přidáno nově stanovené 

riziko VTE pro léčivé přípravky s obsahem 

ethinylestradiolu/dionogestu, které před-

stavuje 8-11 žen z 10 000 za rok. 

Ve světle tohoto známého, i když ojedi-

něle se vyskytujícího závažného rizika, je 

vždy kladen velký důraz na to, aby před 

preskripcí jakéhokoli léčivého přípravku 

CHC bylo provedeno důkladné zhod-

nocení osobní i rodinné anamnézy pa-

cientky. Edukační materiály pro lékaře 

nejen poskytují informace ohledně rizika 

VTE a ATE, ale obsahují také praktický se-

znam otázek (tzv. checklist), jež má léka-

řům usnadnit správné odebírání důležité 

anamnézy a následně napomoci k výběru 

nejvhodnějšího a nejbezpečnějšího anti-

koncepčního prostředku pro danou ženu. 

NITRODĚLOŽNÍ SYSTÉMY 
S OBSAHEM LEVONORGESTRELU

V roce 2019 bylo na SÚKL přijato celkem 

189 hlášení týkajících se podezření 

na nežádoucí účinky spojené s nitro-

děložními tělísky s levonorgestrelem 

(LNG-IUS), což je o 57 hlášení méně než 

v loňském roce. Věkové rozpětí pacien-

tek, u nichž se objevily nežádoucí účinky 

spojené s LNG-IUS, se pohybovalo od 16 

do 51 let a průměrný věk uživatelky LNG-

-IUS v rámci přijatých hlášení byl 34 let.

Nejvíce případů podezření na nežádoucí 

účinky se týkalo krvácení různého roz-

sahu, od špinění až po velmi silné pro-

longované krvácení, které bylo nahlášeno 

ve 121 případech. Často se vyskytujícím 

nežádoucím účinkem byla bolest bři-
cha, obzvláště pak bolest dolní poloviny 

břicha, která byla v přijatých hlášeních 

zaznamenána v 62 případech. U LNG-IUS 

může rovněž docházet k nežádoucí dis-

lokaci LNG-IUS, jež může být v některých 

případech spojena až s perforací dělohy. 

Dislokace byla v nahlášených případech 

zaznamenána 28krát. Perforace dělohy 

se objevila v pěti případech. V 94 hláše-

ních podezření na nežádoucí účinky bylo 

zaznamenáno úplné vypuzení LNG-
-IUS. Ve 2 hlášeních byla zaznamenána 

deprese či depresivní porucha v sou-

vislosti s LNG-IUS.

U devíti případů dislokovaného LNG-IUS 

byla provedena repozice nitroděložního 

tělíska. V tomto případě se však jedná 

o tzv. off-label postup, který není v sou-

ladu se souhrnem informací o přípravku. 

V sedmi případech byla nahlášena neú-
činnost či nedostatečný účinek LNG-IUS 

a došlo k nežádoucímu otěhotnění. Po-

kud žena otěhotní se zavedeným LNG-

-IUS, musí být vyloučeno mimoděložní 

(ektopické) těhotenství, popřípadě má 

být provedeno vyjmutí nitroděložního tě-

líska, neboť může zvyšovat riziko potratu 

či předčasného porodu. Z přijatých hlá-

šení bylo ektopické těhotenství nahlá-

šeno u 5 pacientek.

Poměrně velké množství přijatých hlášení 

však není ukazatelem toho, že by LNG-

-IUS vykazovaly větší výskyt nežádoucích 

účinků než jiné léčivé přípravky hormonální 

antikoncepce. LNG-IUS jsou pod drobno-

hledem pečlivého sledování nežádoucích 

účinků v rámci Programu péče o uživatelky 

nitroděložních systémů držitele rozhodnutí 

o registraci Bayer. U jiných léčivých pří-

pravků hormonální antikoncepce k takto 

podrobnému sledování nedochází, a proto 

jsou na SÚKL zasílána pouze spontánní hlá-

šení, kterých je podstatně méně. 

O riziku ektopického těhotenství infor-

mují edukační materiály pro LNG-IUS ur-

čené pro lékaře. Každé balení LNG-IUS je 

navíc vybaveno kartičkou pro pacientku, 

kam lékař uvede mimo jiné i nejzazší da-

tum vyjmutí LNG-IUD. Tak je zajištěno, že 

pacientka bude mít nitroděložní tělísko 

zavedeno pouze po maximální bezpeč-

nou dobu, která je pro daný typ LNG-IUS 

uvedena v souhrnu informací o přípravku.
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Celoevropská přehodnocení přínosů a rizik léčivých 
přípravků (referraly)  

Na webových stránkách SÚKL a také v Infor-

mačním zpravodaji Nežádoucí účinky léčiv 

vás pravidelně informujeme o aktuálním 

dění v oblasti léčivých přípravků a jejich re-

gistrací. V tomto čísle zpravodaje shrnujeme 

informace o bezpečnostních referralech, 

které proběhly a byly ukončeny v letošním 

roce. Nejprve však vysvětlení, co to je re-

ferral, se zaměřením na referraly týkající se 

především bezpečnosti léčiv.

Referral je procedura, jejímž cílem je objas-

nit a vyřešit velmi důležité otázky týkající se 

použití, bezpečnosti nebo přínosů a rizik 

konkrétní léčivé látky / léčivého přípravku, 

nebo skupiny látek / přípravků. Vzhledem 

k tomu, že dnes je většina léčiv registro-

vána současně v mnoha zemích EU, je po-

třeba postoj a postup jednotlivých států EU 

(z legislativních, ale i praktických důvodů) 

harmonizovat. Proto je toto hodnocení spo-

lečné, celoevropské, a jeho závěry jsou ná-

sledně platné ve všech zemích EU.

V rámci referralu je Evropská agentura pro 

léčivé přípravky (EMA) povinna provést vě-

decké posouzení, zformulovat závěry, které 

z posouzení plynou, a dohlédnout na jejich 

realizaci. 

Existuje několik typů referralů. Každý z nich 

má svoji charakteristiku definovanou legisla-

tivou. Je určeno, čím se má zabývat, v jakém 

časovém harmonogramu a který z výborů 

EMA je za jeho průběh odpovědný.

 

Farmakovigilanční výbor PRAC je odpo-

vědný za vedení referralů, ve kterých se 

hodnotí především bezpečnost, jedná se 

o referraly podle článků 20, 31 a 107i směr-

nice 2001/83/ES, zahájené na základě far-

makovigilančních dat. Hodnocení se však 

nikdy nezabývá pouze bezpečností léčiv, 

resp. jejich riziky, rizika jsou vždy vztahována 

na celkové přínosy léčby. Závěr referralu od-

povídá na otázku, zda při nově zjištěných 

rizicích stále platí, že celkové přínosy léčby 

převyšují veškerá její rizika. Po ukončení 

hodnocení předloží výbor PRAC své závěry 

(doporučení) buď Výboru pro humánní lé-

čivé přípravky (CHMP), nebo Koordinační 

skupině pro vzájemné uznávání a decen-

tralizované postupy pro humánní léčivé 

přípravky (CMDh), které toto doporučení 

posoudí a přijmou stanovisko k zachování, 

změně, pozastavení nebo zrušení registrací 

dotčených léčivých přípravků, nebo k od-

mítnutí prodloužení jejich platnosti. Na zá-

kladě jejich stanoviska přijme Evropská ko-

mise finální rozhodnutí, které je závazné 

pro originální i generické léčivé přípravky 

registrované v EU. Závěry referralu jsou tak 

posuzovány na více úrovních.

V rozhodnutí jsou shrnuty vědecké závěry 

a zdůvodnění změny podmínek rozhodnutí 

o registraci. Zde se stručně uvádí, kdo, kdy 

a z jakého důvodu proceduru zahájil, jaká 

data byla předložena (např. studie, spon-

tánní hlášení, poznatky z klinické praxe), 

jaké přínosy a rizika s sebou přináší užívání. 

Pokud je výsledkem referral procedury 

změna registrace, jsou zde uvedeny aktu-

alizace textů SmPC, PIL a údajů uváděných 

na obalu léčivého přípravku.

Typy referralů (rozdělení podle článků 

směrnice 2001/83/ES a dotčené oblasti): 

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-
-authorisation/referral-procedures

Bezpečnost

Článek 107i 

Jedná se o bezpečnostní referral, který se 

uplatňuje v důsledku vyhodnocení farma-

kovigilančních signálů a kdy je potřeba ur-

gentní zásah, protože je ohroženo veřejné 

zdraví. Výsledkem procedury je obvykle 

změna registrace, pozastavení registrace 

nebo její zrušení. S ohledem na veřejné 

zdraví mohou být ve výjimečných případech 

přijata dočasná opatření ještě před vydáním 

finálního rozhodnutí EK/dohody CMDh.

Bezpečnost, kvalita, výroba nebo účinnost

Článek 20

Tento referral je zahájen, pokud se týká 

pouze centralizovaně registrovaných léči-

vých přípravků. Některé z těchto referralů 

jsou farmakovigilanční.

Článek 31 

Referral podle článku 31 je obvykle zahá-

jen s ohledem na bezpečnost, účinnost 

a kvalitu léčivých přípravků. Do procedury 

je zahrnuta skupina léčivých přípravků ob-

sahujících stejnou účinnou látku, sérii účin-

ných látek nebo léčivé přípravky spadající 

do stejné terapeutické skupiny. Výsled-

kem procedury je obvykle změna regist-

race nebo pozastavení registrace. Některé 

z těchto referralů jsou farmakovigilanční.

Bezpečnostní referraly jsou tedy všechny 

referraly podle článku 107i a dále některé re-

ferraly podle článků 20 a 31, pokud je v nich 

řešena především bezpečnost.

Existují ještě další typy referralů:

Pediatrické otázky

Článek 29

Referral podle tohoto článku je zahájen 

v případě nové indikace, lékové formy nebo 

nové cesty podání týkající se pediatrické po-

pulace.

Harmonizace

Článek 13

Referral podle tohoto článku je zahájen 

u léčivých přípravků registrovaných ve spo-

lečné proceduře (několika států), dojde-li 

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures
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k neshodě mezi členskými státy ohledně 

změny registrace z důvodu možného váž-

ného rizika pro veřejné zdraví.

Článek 29

Tento typ referralu je spuštěn, pokud mezi 

dotčenými členskými státy dojde k neshodě 

ohledně žádosti o registraci, hodnocené 

v rámci společné procedury z důvodu mož-

ného vážného rizika pro veřejné zdraví.

Článek 30 

Jedná se o tzv. harmonizační referral, jehož 

účelem je řešit rozdíly mezi národními roz-

hodnutími o registraci léčivých přípravků. 

Tato referral procedura se uplatňuje, jestliže 

členské státy EU přijaly rozdílná rozhodnutí 

o registraci léčivých přípravků, a v důsledku 

toho jsou v jednotlivých státech rozdílné 

texty SmPC, PIL a údajů uváděných na obalu 

léčivého přípravku.

Závěry referralů, tedy celoevropských pře-

hodnocení, publikujeme na našem webu 

zde: http://www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek

Informace o konkrétních referralech a v jaké 

fázi jsou, můžete sledovat i na stránkách 

EMA zde: https://www.ema.europa.eu/en/search/
search/field_ema_web_topics%3Aname_field/Re-
ferrals

Informační zpravodaj Nežádoucí účinky lé-

čiv http://www.sukl.cz/sukl/nezadouci-ucinky-leciv-in-
formacni-zpravodaj

Evropské přehodnocení bezpečnosti 
pro léčivé přípravky s obsahem 
cyproteron acetátu

V únoru 2020 ukončil farmakovigilanční 

výbor PRAC Evropské agentury pro léčivé 

přípravky (EMA) přehodnocení přípravků 

s obsahem cyproteron acetátu. Cyproteron 

je účinnou látkou obsaženou v léčivých 

přípravcích užívaných k léčbě androgen-

-dependentních stavů, jako je hirsutismus, 

alopecie, časná puberta, amenorea, akné či 

karcinom prostaty. Používá se také v hormo-

nální substituční terapii.

Předmětem přezkoumání bylo riziko menin-

giomu, vzácného a obvykle nezhoubného 

nádoru membrán pokrývajících mozek 

a míchu. Podezření na riziko meningiomu již 

bylo dříve uvedeno do souhrnu údajů o pří-

pravku (v r. 2009), a to včetně kontraindikace 

pro osoby, které mají nebo měly meningiom. 

Požadavek na přezkoumání vzešel na zá-

kladě podnětu Francouzské lékové agen-

tury (ANSM) poté, co byla publikována epi-

demiologická studie Weil et al. Tato studie 

uvádí, že riziko meningiomu obzvláště 

narůstá při užívání vysokých dávek (25 mg 

a vyšších) po dobu delší než 5 let. V rámci 

přehodnocení, které zahrnovalo již zmí-

něný článek Weil et al, byla také provedena 

analýza případů hlášení podezření na ne-

žádoucí účinky z evropské databáze, které 

popisovaly meningiom související s uží-

váním cyproteron acetátu, a také dat z ne-

dávno publikované literatury. Na základě 

přezkoumání bylo zjištěno, že riziko rozvoje 

meningiomů (jednočetných či vícečetných) 

se zvyšuje v závislosti na rostoucích ku-

mulativních dávkách cyproteronu. Výskyt 

meningiomů ve spojitosti s léčbou cypro-

teron acetátem byl pozorován obzvláště 

při dávkách 25 mg/den a vyšších, přičemž 

riziko meningiomu dále narůstá v závislosti 

na délce léčby (několik let) vysokými dáv-

kami cyproteron acetátu.

Výsledkem přezkoumání bylo vydání dopo-

ručení k omezení použití léčivých přípravků 

s obsahem cyproteron acetátu, a to v pří-

padě přípravků obsahujících cyproteron 

acetát v denních dávkách 10 mg a více, které 

by měly být užívány pouze pro léčbu andro-

gen-dependetních stavů jako je hirsutismus, 

alopecie, akné a seborea, a to pouze v pří-

padě, že jiné metody léčby, včetně přípravků 

s nízkými dávkami cyproteronu, selhaly. Jak-

mile je za pomoci vyšších dávek cyproteronu 

dosaženo patřičného léčebného výsledku, 

měla by být dávka cyproteornu postupně 

snižována na co nejnižší účinnou dávku. 

Zdravotničtí pracovníci by v souladu s klinic-

kou praxí měli sledovat klinické známky či 

příznaky meningiomu u pacientů léčených 

cyproteron acetátem. Symptomy menin-

giomu mohou být nespecifické a může se 

jednat např. o změny zraku, ztrátu sluchu, 

zvonění v uších, ztrátu čichu, bolest hlavy, 

ztrátu paměti, záchvaty či slabost v končeti-

nách. Přípravky určené pro léčbu spojenou 

s potlačením sexuálního pudu u sexuálních 

deviací u mužů mají být užívány pouze v pří-

padě, že jiná léčba není vhodná. U přípravků 

určených k léčbě karcinomu prostaty nedo-

chází k žádným změnám v používání. 

Lékařům předepisujícím přípravky s ob-

sahem cyproteron acetátu byl v průběhu 

dubna 2020 rozeslán Informační dopis pro 

zdravotnické pracovníky (DHPC - Direct He-

althcare Professional Communication) který 

byl schválen Státním ústavem pro kontrolu 

léčiv a rozeslán společnostmi, které jsou 

držiteli rozhodnutí o registraci dotčených 

léčivých přípravků. Tento informační dopis 

je rovněž vystaven i na webových stránkách 

SÚKL (http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-and-
rocur-depot-androcur-50-mg-tablety-a). V souvislosti 

s výše popsanými informacemi bude v blízké 

době provedena aktualizace souhrnu údajů 

o přípravku a příbalové informace léčivých 

přípravků s obsahem cyproteron acetátu.

Citace a související odkazy

Weil A. et al. (2019 Jun). Exposition prolon-

gée à de fortes doses d’acétate de cypro-

térone et risque de méningiome chez la 

femme. Paris: ANSM.

http://www.sukl.cz/cyproteron-acetat-omezeni-pouzi-
vani-kvuli-riziku-meningiomu (26.2.2020)

http://www.sukl.cz/cyproteron-acetat-zahajeno-prehod-
noceni-rizika-meningiomu (22.7.2019)

http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-androcur-
-depot-androcur-50-mg-tablety-a

Celoevropské přehodnocení 
5-fluoruracilu a jemu příbuzných látek

V březnu 2019 bylo zahájeno celoevropské 

přehodnocení pro léčivé přípravky obsahující 

5-fluoruracil a jemu příbuzné látky, tj. kapeci-

tabin, tegafur a flucytosin, které se v lidském 

těle na 5-fluoruracil transformují. Přehodno-

cení bylo zahájeno s cílem přezkoumat vý-

http://www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek
https://www.ema.europa.eu/en/search/search/field_ema_web_topics%3Aname_field/Referrals
https://www.ema.europa.eu/en/search/search/field_ema_web_topics%3Aname_field/Referrals
https://www.ema.europa.eu/en/search/search/field_ema_web_topics%3Aname_field/Referrals
http://www.sukl.cz/sukl/nezadouci-ucinky-leciv-informacni-zpravodaj
http://www.sukl.cz/sukl/nezadouci-ucinky-leciv-informacni-zpravodaj
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-androcur-depot-androcur-50-mg-tablety-a
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-androcur-depot-androcur-50-mg-tablety-a
http://www.sukl.cz/cyproteron-acetat-omezeni-pouzivani-kvuli-riziku-meningiomu
http://www.sukl.cz/cyproteron-acetat-omezeni-pouzivani-kvuli-riziku-meningiomu
http://www.sukl.cz/cyproteron-acetat-zahajeno-prehodnoceni-rizika-meningiomu
http://www.sukl.cz/cyproteron-acetat-zahajeno-prehodnoceni-rizika-meningiomu
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-androcur-depot-androcur-50-mg-tablety-a
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-androcur-depot-androcur-50-mg-tablety-a
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znam jednotlivých screeningových metod 

používaných pro detekci deficitu enzymu di-

hydropirimidin dehydrogenázy (DPD), který 

5-fluorouracil metabolizuje. 

5-fluoruracil v injekční formě, kapecitabin 

a tegafur jsou určeny k léčbě různých typů 

nádorových onemocnění jako je karcinom 

tlustého střeva, slinivky břišní, žaludku, prsu, 

hlavy a krku, zatímco lokálně podávaný 

5-fluoruracil je určený k léčbě aktinické kera-

tózy a bradavic. Flucytosin se používá v te-

rapii závažných mykotických onemocnění. 

Testování na možný deficit DPD před zahá-

jením léčby umožní odhalení pacientů, kteří 

mají hladinu enzymu nízkou či mají jeho 

úplný deficit. Nízká hladina DPD je pozoro-

vána až u 8 % populace, 0,5 % populace má 

úplný deficit DPD. U těchto pacientů po za-

hájení léčby 5-fluoruracilem či jemu příbuz-

nými látkami dochází k hromadění 5-fluoru-

racilu v krvi, což vede k závažným až život 

ohrožujícím nežádoucím účinkům. Mezi 

tyto nežádoucí účinky patří neutropenie, 

neurotoxicita, závažný průjem a stomatitida.

Aktivitu DPD lze testovat stanovením geno-

typu nebo fenotypu. 

Genotypovým vyšetřením lze odhalit čtyři 

mutace genu DPYD, které jsou zodpovědné 

za částečný nebo úplný deficit DPD. Jedná 

se o mutace DPYD*2A, DPYD*13, c.2846A>T 

a c.1236G>A/HapB3. Kromě těchto 4 mu-

tací existují i jiné vzácné mutace, které však 

současným genotypovým vyšetřením není 

možné odhalit. 

Podstatou fenotypového vyšetření je stano-

vení hladiny endogenního uracilu v krevní 

plazmě před zahájením léčby. Přestože ne-

jsou hraniční hodnoty endogenního ura-

cilu jednoznačně stanoveny, na částečný 

deficit DPD ukazuje hladina ≥ 16 ng/ml 

a < 150 ng/ml a na úplný deficit hladina  

≥ 150 ng/ml.

Referral byl ukončen v dubnu 2020. Farma-

kovigilanční výbor zhodnotil data ohledně 

screeningových metod a doporučil testování 

všech pacientů na deficit enzymu DPD před 

zahájením léčby i.v. 5-fluoruracilem, kapecita-

binem a tegafurem. V případě flucytosinu není 

testování před zahájením léčby vyžadováno. 

Flucytosin je používaný pro léčbu závažných 

mykotických infekcí a v případě testování defi-

citu DPD by existovalo riziko prodlení zahájení 

léčby a ohrožení pacienta. Avšak pokud je již 

před léčbou známo, že pacient trpí úplným 

deficitem DPD, je léčba flucytosinem kontra-

indikována. Pokud se v průběhu léčby flucy-

tosinem objeví projevy závažné toxicity, může 

se zvážit ukončení léčby či testování pacienta 

na možný deficit DPD.

Současně farmakovigilanční výbor žádné 

z vyšetření neupřednostnil, protože obě 

vyšetření mají limity. Genotypovým vyšet-

řením lze odhalit pouze čtyři mutace DPYD 

genu, z toho důvodu se mohou u někte-

rých pacientů rozvinout příznaky závažné 

toxicity i přes negativní genotypové vyšet-

ření. U fenotypového vyšetření pro změnu 

nejsou jasně stanoveny hraniční hodnoty 

endogenního uracilu.  

U pacientů s úplným deficitem DPD je po-

dávání 5-fluoruracilu a jemu příbuzných 

látek kontraindikováno. U pacientů s čás-

tečným deficitem DPD je doporučeno po-

dat nižší počáteční dávku. Avšak nižší dávky 

mohou mít současně vliv na účinnost léčby. 

Z toho důvodu by měl být pacient sledo-

ván, a pokud u něj nedojde po počáteční 

dávce k projevům závažné toxicity lze ná-

sledné dávky zvýšit za předpokladu, že pa-

cient bude pečlivě monitorován. 

U intravenózně podávaného 5-fluoruracilu 

je po zahájení léčby dále doporučeno tera-

peutické monitorování koncentrace, které 

umožní posouzení možnosti dalšího navy-

šování dávek. U perorálně podávaných pří-

pravků toto monitorování není možné. 

Zdravotnickým pracovníkům byl zaslán infor-

mační dopis, který je o možnostech screenin-

gových metod informoval, a následně byly 

aktualizovány texty jednotlivých přípravků.

http://www.sukl.cz/fluorouracil-kapecitabin-tegafur-a-
-flucytosin-zahajeno?highlightWords=5-fluorouracil
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-lecive-pripravky-
-obsahujici-5-fluorouracil?highlightWords=5-fluorouracil

Evropské přehodnocení bezpečnosti 
pro léčivé přípravky s obsahem 
lingenol mebutátu

V dubnu 2020 ukončila Evropská agentura 

pro léčivé přípravky (EMA) celoevropské 

přehodnocení léčivého přípravku Picato gel, 

obsahujícího léčivou látku lingenol mebutát.

Lingenol mebutát byl používán k léčbě 

aktinické keratózy - kožního onemocnění 

zapříčiněného zejména dlouhodobým pů-

sobením UV záření.

Potenciál lingenol mebutátu indukovat kožní 

tumory byl zvažován již při hodnocení žá-

dosti o registraci léčivého přípravku Picato. 

Možné riziko progrese aktinické keratózy 

ve spinocelulární karcinom (SCC) bylo reflek-

továno i v Plánu řízení rizik (Risk management 

plan) přípravku Picato. Držiteli rozhodnutí 

o registraci bylo uloženo provést klinickou 

studii fáze IV k posouzení dlouhodobé ku-

mulativní incidence SCC po léčbě lingenol 

mebutátem ve srovnání s komparátorem. 

V listopadu 2012 byl přípravek Picato regist-

rován centralizovanou procedurou ve všech 

zemích EU. 

V roce 2017 na základě dat z další klinické studie 

byly informace o přípravku doplněny o upo-

zornění na hlášený výskyt keratoakantomu. 

Pravidelné hodnocení dat, zejména ze studií, 

však přinášelo další otázky týkající se nerov-

nováhy ve výskytu kožních tumorů včetně 

bazocelulárního karcinomu, Bowenovy der-

matózy a SCC (především v léčené oblasti) 

při léčbě lingenol mebutátem, lingenol 

disoxátem a komparátorem oproti placebu. 

Zodpovědět tyto otázky by předpokládalo 

získat data z dalších dlouhodobých studií, 

avšak byly obavy, zda by to z hlediska bez-

pečnosti bylo přijatelné.

http://www.sukl.cz/fluorouracil-kapecitabin-tegafur-a-flucytosin-zahajeno?highlightWords=5-fluorouracil
http://www.sukl.cz/fluorouracil-kapecitabin-tegafur-a-flucytosin-zahajeno?highlightWords=5-fluorouracil
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-lecive-pripravky-obsahujici-5-fluorouracil?highlightWords=5-fluorouracil
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-lecive-pripravky-obsahujici-5-fluorouracil?highlightWords=5-fluorouracil
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Proto Evropská komise iniciovala zahájení 

referralu podle článku 20 a požádala EMA 

o posouzení dostupných informací a jejich 

dopadu na poměr přínosů a rizik přípravku 

Picato a vydání stanoviska k jeho registraci 

nejpozději do 30. 5. 2020. 

Počátkem září 2019 zahájila EMA a její Far-

makovigilanční výbor pro posuzování rizik 

léčivých přípravků (PRAC) celoevropské pře-

hodnocení (referral).

V průběhu procedury (9. 1. 2020) obdržela 

EMA od držitele rozhodnutí o registraci žá-

dost o zrušení registrace přípravku Picato.

Po zvážení rostoucích obav týkajících se 

možného rizika kožních tumorů v léčené 

oblasti, finálních výsledků studie LP0041-63 

a aktuálně publikovaných dat, která svědčila 

pro fakt, že účinnost přípravku Picato není 

v průběhu času zachována, doporučil PRAC 

preventivní opatření – prozatímní pozasta-

vení registrace. Přehodnocení však mělo na-

dále pokračovat.

Dne 11. 2. 2020 byla Evropskou komisí na žá-

dost držitele rozhodnutí o registraci společ-

nosti LEO Laboratories Ltd registrace pří-

pravku Picato zrušena.

Dne 17. 4. 2020 výbor PRAC potvrdil, že Pi-

cato (ingenol mebutát), gel pro léčbu akti-

nické keratózy, může zvýšit riziko rakoviny 

kůže a dospěl k závěru, že rizika tohoto lé-

čiva převažují nad jeho přínosy. Své závěry 

předložil Výboru pro humánní léčivé pří-

pravky (CHMP) k posouzení a vydání koneč-

ného stanoviska EMA.

Dne 30. 4. 2020 EMA dokončila celoevrop-

ské přehodnocení se závěrem, že Picato gel 

může zvýšit riziko rakoviny kůže a toto riziko 

převažuje nad jeho přínosy. Závěry EMA 

byly předloženy Evropské komisi, která dne 

6. července 2020 vydala konečné právně zá-

vazné rozhodnutí platné ve všech členských 

státech EU. Odborné zhodnocení rizika 

rakoviny kůže bylo tedy dokončeno i přes 

předchozí zrušení registrace přípravku Pi-

cato firmou, aby byly dostupné závěry i pro 

event. pozdější využití.

Odkazy na výsledky hodnocení

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/re-
ferrals/picato#all-documents-section
http://www.sukl.cz/picato-ingenol-mebutate-doporu-
ceno-pozastaveni-registrace?highlightWords=picato
http://www.sukl.cz/picato-ingenol-mebutat-ukonceno-
-evropske-prehodnoceni?highlightWords=picato

Celoevropské přehodnocení 
depotních forem leuprorelinu

V červnu 2019 bylo z důvodu hlášení chyb 

při přípravě a podávání depotních forem 

leuprorelinu zahájeno celoevropské přehod-

nocení. V důsledku chyb v přípravě a podá-

vání existuje riziko aplikace nedostatečného 

množství léku a snížení účinnosti léčby.

Depotní formy leuprorelinu existují ve formě 

prášku nebo jako implantáty, aplikují se pod-

kožně nebo do svalu. Leuprorelin se z nich 

uvolňuje postupně 1 - 6 měsíců. Přípravky, 

které jsou v České republice v současné 

době na trhu, mají indikaci hormonálně de-

pendentního karcinomu prostaty. Jedná se 

o přípravky Eligard a Leptoprol. Přípravek Eli-

gard je depotní přípravek ve formě prášku, 

přípravek Leptoprol je implantát.

Některé přípravky, které obsahují depotní 

leuprorelin, jako např. přípravek Eligard, 

mají komplikovaný proces přípravy, který se 

skládá z velkého množství kroků. Při zvyšují-

cím se počtu kroků při přípravě logicky roste 

i riziko vzniku chyb.  

Přehodnocení bylo ukončeno v květnu roku 

2020. Vzhledem k tomu, že je u některých 

přípravků proces přípravy komplikovaný, far-

makovigilanční výbor PRAC doporučil, aby 

všechny přípravky obsahující depotní formu 

leuprorelinu připravovali a aplikovali pouze vy-

školení zdravotničtí pracovníci, kteří jsou dobře 

seznámeni s jednotlivými kroky přípravy.

Kromě společného doporučení pro všechny 

přípravky obsahující depotní formu leupro-

relinu farmakovigilanční výbor vytvořil do-

poručení také pro jednotlivé přípravky. 

V průběhu přehodnocení se držitel roz-

hodnutí o registraci přípravku Eligard za-

vázal vyvinout do října 2021 zjednodušené 

zařízení, díky kterému se sníží počet kroků 

při přípravě přípravku před aplikací. Dokud 

zjednodušené zařízení nebude vyvinuto, 

je nutné striktně dodržovat pokyny pro 

přípravu a podání přípravku. V případě, že 

dojde k chybě nebo na ni existuje pode-

zření, je nutné, aby byl pacient monitoro-

ván. Účinnost léčby je sledována prostřed-

nictvím klinických parametrů a měřením 

hladin prostatického specifického antigenu 

(PSA) v séru. V důsledku chyb při přípravě 

a podávání přípravku může dojít k nedosta-

tečnému klinickému účinku. Z toho důvodu 

se v případě chyby nebo při podezření na ni 

musí vyhodnotit hladiny testosteronu. 

U přípravku Lutrate Depot (který v sou-

časné době není v ČR na trhu) farmakovi-

gilanční výbor doporučil upravení instrukcí 

pro přípravu a mimo to také změnu balení 

přípravku, aby bylo snazší tyto instrukce na-

jít. 

Zdravotnickým pracovníkům byl zaslán 

informační dopis, který riziko vzniku chyb 

a nutnost dodržovat pokyny při přípravě 

a podávání zdůrazňuje a následně byly ak-

tualizovány texty jednotlivých přípravků.

Odkazy na výsledky hodnocení

http://www.sukl.cz/depotni-pripravky-obsahujici-leu-
prorelin-nova-opatreni-k?highlightWords=leuprorelin
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-depotni-
-pripravky-obsahujici-leuprorelin?highlightWords=leu-
prorelin

Celoevropské přehodnocení ulipristal 
acetátu k léčbě děložních myomů

V tomto referralu bylo hodnoceno riziko zá-

važného poškození jater. Výbor PRAC hod-

nocení uzavřel s tím, že riziko převyšuje pří-

nosy léčby a registrace přípravků s obsahem 

ulipristal acetátu k léčbě děložních myomů 

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/picato#all-documents-section
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/picato#all-documents-section
http://www.sukl.cz/picato-ingenol-mebutate-doporuceno-pozastaveni-registrace?highlightWords=picato
http://www.sukl.cz/picato-ingenol-mebutate-doporuceno-pozastaveni-registrace?highlightWords=picato
http://www.sukl.cz/picato-ingenol-mebutat-ukonceno-evropske-prehodnoceni?highlightWords=picato
http://www.sukl.cz/picato-ingenol-mebutat-ukonceno-evropske-prehodnoceni?highlightWords=picato
http://www.sukl.cz/depotni-pripravky-obsahujici-leuprorelin-nova-opatreni-k?highlightWords=leuprorelin
http://www.sukl.cz/depotni-pripravky-obsahujici-leuprorelin-nova-opatreni-k?highlightWords=leuprorelin
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-depotni-pripravky-obsahujici-leuprorelin?highlightWords=leuprorelin
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-depotni-pripravky-obsahujici-leuprorelin?highlightWords=leuprorelin
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-depotni-pripravky-obsahujici-leuprorelin?highlightWords=leuprorelin
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4 / 202013. ročník

má být zrušena. Tento závěr byl přijat těsnou 

většinou hlasů. Na následném přehodno-

cení závěru výboru PRAC, které provedl vý-

bor CHMP, však k potvrzení nutnosti zrušení 

registrace nedošlo. Naopak většina členů 

výboru CHMP došla k závěru, že existuje 

skupina žen, pro něž je léčba ulipristal ace-

tátem nezbytná, takže velmi vzácné riziko 

závažné hepatotoxicity přínos léčby nepře-

vyšuje. V současné době očekáváme finální 

rozhodnutí Evropské komise. Proto podrob-

nější informaci o tomto referralu přineseme 

až v příštím čísle zpravodaje, kdy už bude 

finální závěr referralu znám a do lékařské 

praxe vstoupí nová doporučení pro léčbu 

děložních myomů.

Informace o závěru referralu na úrovni vý-

boru PRAC jsou na: http://www.sukl.cz/esmya-uli-
pristal-acetate-vybor-prac-doporucuje-zruseni?highligh-
tWords=ulipristal+acet%C3%A1t 
Informace o závěru výboru CHMP jsou na: 

http://www.sukl.cz/leciva/esmya-ulipristal-acetat-ema-
-doporucuje-omezeni-pouziti?highlightWords=uliprista-
l+acet%C3%A1t

Přehled Informačních dopisů zdravotnickým pracovníkům 

Září 2020 – Listopad 2020 

10.11.2020 fingolimod / Gilenya / Novartis Europharm Limited

Aktualizovaná doporučení k minimalizaci rizika lékově indukovaného poškození jater (DILI). DHPC

9.11.2020 kalcium-polystyrensulfonát / Resical / Fresenius Medical Care ČR, s.r.o.

Změna v užívání při perorálním podávání. DHPC

9.11.2020 dimethylfumarát / Tecfidera / Biogen, s.r.o.

Aktualizovaná doporučení vzhledem k výskytu případů progresivní multifokalní leukoencefalopatie (PML) při mírné lymfopenii v souvislosti 
s léčbou. DHPC

30.10.2020 protamin-hydrochlorid / Protamin ME 1000 I.U./ml / Legacy Pharmaceuticals GmbH

Informační dopis - PROTAMIN ME 1000 I.U./ml. DHPC

29.10.2020 pirfenidon / Esbriet / Roche, s.r.o.

Důležitá bezpečnostní aktualizace a nová doporučení k prevenci polékového poškození jater při léčbě přípravkem Esbriet (pirfenidon). 
DHPC + kontrolní seznam

29.10.2020
Fluorochinolony: ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin, ofloxacin, perfloxacin, prulifloxacin / 
všechny léčivé přípravky s obsahem uvedených léčivých látek určených pro systémové a inhalační podání / 
všichni držitelé rozhodnutí o registraci

Systémové a inhalační fluorochinolony: riziko regurgitací na srdečních chlopních/nedomykavosti srdečních chlopní. DHPC

24.9.2020 thalidomid / Thalidomide Celgene 

Informační dopis pro zdravotnické pracovníky. DHPC

Informační dopisy zdravotnickým pracov-

níkům, tzv. Direct Healthcare Professional 

Communication (DHPC), jsou informační 

dopisy zasílané držiteli rozhodnutí o re-

gistraci zdravotnickým pracovníkům pří-

slušné odbornosti v případě zjištění nové, 

důležité bezpečností informace. Tyto do-

pisy jsou schváleny Státním ústavem pro 

kontrolu léčiv a jsou vždy stejně označeny 

v záhlaví červeným nápisem CAVE!

Důvodem vytváření a distribuce DHPC 

je, aby byly zdravotnickým pracovníkům 

urychleně předány nové, důležité, zpra-

vidla bezpečnostní informace o léčivé 

látce nebo léčivém přípravku s cílem 

ochránit zdraví pacienta a dalších osob, 

které s přípravkem přicházejí do kon-

taktu, a dále aby byly předány informace 

o možné minimalizaci rizik.

Jsou rozesílány přímo dotčeným zdra-

votnickým pracovníkům (poštou nebo 

e-mailem) a jsou také zveřejňovány v pl-

ném znění na webových stránkách SÚKL 

a nově i v systému eRecept. Pro lékařské 

a lékárnické software vznikla na jaře 2020 

nová webová služba, která ve chvíli pře-

depisování či výdeje daného kódu HVLP 

dodá informaci o tom, zda se k danému 

kódu váže informační dopis, který si 

po označení může lékař či lékárník zobra-

zit po dobu 6 měsíců od jeho zveřejnění.

http://www.sukl.cz/esmya-ulipristal-acetate-vybor-prac-doporucuje-zruseni?highlightWords=ulipristal+acet%C3%A1t 
http://www.sukl.cz/esmya-ulipristal-acetate-vybor-prac-doporucuje-zruseni?highlightWords=ulipristal+acet%C3%A1t 
http://www.sukl.cz/esmya-ulipristal-acetate-vybor-prac-doporucuje-zruseni?highlightWords=ulipristal+acet%C3%A1t 
http://www.sukl.cz/leciva/esmya-ulipristal-acetat-ema-doporucuje-omezeni-pouziti?highlightWords=ulipristal+acet%C3%A1t
http://www.sukl.cz/leciva/esmya-ulipristal-acetat-ema-doporucuje-omezeni-pouziti?highlightWords=ulipristal+acet%C3%A1t
http://www.sukl.cz/leciva/esmya-ulipristal-acetat-ema-doporucuje-omezeni-pouziti?highlightWords=ulipristal+acet%C3%A1t
http://www.sukl.cz/file/94426_1_1
http://www.sukl.cz/file/94413_1_1
http://www.sukl.cz/file/94407_1_1
http://www.sukl.cz/file/94337_1_1
http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopis-esbriet-1
http://www.sukl.cz/file/94329_1_1
http://www.sukl.cz/file/94092_1_1
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Přehled edukačních materiálů

Edukační materiály (EM) pro zdravot-

nické pracovníky a pacienty obsahují 

informace důležité pro bezpečné po-

užívání léčivých přípravků a také k mi-

nimalizaci rizika vyplývajícího z cha-

rakteru, indikace a použití léčivé látky. 

Podrobněji rozvádějí informace uve-

dené v souhrnu údajů o přípravku a pří-

balové informaci. V žádném případě 

nesmí mít reklamní charakter. Tyto ma-

teriály včetně způsobu jejich distribuce 

jsou schváleny Státním ústavem pro 

kontrolu léčiv a jsou vždy stejně ozna-

čeny v levém horním rohu na první 

straně červeným nápisem Edukační 
materiály. 

Držitelé rozhodnutí o registraci dotče-

ných léčivých přípravků je dodávají 

lékařům nebo lékárníkům (poštou, e-

-maily nebo přímou donáškou repre-

zentantem firmy, často využívají k distri-

buci specializované agentury). Edukační 

materiály pro pacienty buď dostávají 

zdravotníci a mají je předávat pacien-

tům, nebo mohou být obsaženy v ba-

lení každého léčivého přípravku.

Schválené edukační materiály k pří-

pravkům, používaným v ČR, jsou také 

zveřejňovány v plném znění na webo-

vých stránkách SÚKL a nově i v systému 

eRecept. Pro lékařské a lékárnické soft-

ware vznikla na jaře 2020 nová webová 

služba, která ve chvíli předepisování 

či výdeje daného kódu HVLP dodá in-

formaci o tom, zda se k danému kódu 

váží tyto materiály, který si po označení 

může lékař či lékárník zobrazit. Lékaři 

a lékárníkovi se zobrazuje i informace 

určená pro pacienta, aby ji mohl paci-

entovi předat. Takovou informaci však 

zobrazuje i pacientská aplikace, pokud 

má pacient předepsán či vydán kód 

HVLP, na který je navázána. Postupně 

budou do systému eRecept nahrány 

platné edukační materiály schválené 

před spuštěním této nové funkciona-

lity.

Září 2020 – Listopad 2020

13.11.2020 Aktualizace: lenalidomid / Revlimid / Celgene, s.r.o.

11.11.2020 Aktualizace: nitrogenii oxidum / všechny léčivé přípravky obsahující LL / všichni držitelé rozhodnutí o registraci

11.11.2020 Aktualizace: oxid dusný, kyslík / všechny léčivé přípravky obsahující LL / všichni držitelé rozhodnutí o registraci

10.11.2020 konestat alfa / Ruconest 2100 jednotek prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok / Pharming Group N.V

10.11.2020 Aktualizace: konestat alfa / Ruconest 2100 jednotek prášek pro injekční roztok / Pharming Group N.V.

9.11.2020 Aktualizace: ipilimumab / Yervoy / Bristol-Myers Squibb

9.11.2020 Aktualizace: insulin glargin, lixisenatid / Suliqua / Sanofi-aventis, s.r.o.

29.10.2020 Aktualizace: pirfenidon / Esbriet / Roche, s.r.o.

20.10.2020 Aktualizace: alemtuzumab / Lemtrada / Sanofi-aventis, s.r.o.

20.10.2020 ambrisentan / Ambrisentan Accord / Accord

16.10.2020 Aktualizace: pomalidomid / Imnovid / Celgene, s.r.o.

15.10.2020 Aktualizace: ravulizumab / Ultomiris / Alexion Europe SAS

13.10.2020 Aktualizace: insulin degludec+liraglutide / Xultophy / Novo Nordisk A/S

1.10.2020 anakinra/ Kineret /Swedish Orphan Biovitrum

1.10.2020 Aktualizace: cemiplimab / Libtayo / Sanofi-aventis, s.r.o.

30.9.2020 brolucizumab / Beovu / Novartis Europharm Limited, Dublin

24.9.2020 thalidomid / Thalidomide Celgene / Celgene

23.9.2020 esketamin / Spravato / Janssen-Cilag s.r.o.
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http://www.sukl.cz/file/94451_1_1
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