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Uvod

Po krats$im obdobi béhem léta, kdy kle-
sal pocet hldseni podezfeni na nezddouci
Ucinky vakcin proti covid-19, dochézi bé-
hem podzimu opét k vyraznému narlstu
hldseni, coz je pochopitelné vzhledem
k rychle se zvy3ujicim poctim nove oc-
kovanych, které zahrnuji také podavani
tfetich davek vakcin. Jak jsme jiz dfive
informovali, SUKL zvefejhuje na svém
webu prehled pfijatych hlaseni pode-
zfeni na nezddouci Ucinky po vakcinach
proti covid-19. Tento prehled byl dlou-
hodobé zvefejhiovan kazdy tyden, nyni
dochazi ke zvefejnéni vzdy kazdy prvni
¢tvrtek v mésici na https:/www.sukl.cz/

tydenni-zpravy-o-prijatych-hlasenich-po-

dezreni-na-nezadouci. Ke zvefejriovanym

Udajim dostavame celou fadu dotazl od
médii, zdravotnikd i laické vefejnosti, stava
se vak, Ze je jejich smysl Spatné chapan.
Proto bychom radi blize vysvétlili, co zve-
fejnéné udaje skute¢né znamenaji.

Ke zvefejhiovani reakci, nahlasenych
SUKL jako podezieni na nezadouci Gcinky
vakcin proti covid-19, v¢etné jejich délenf
dle kategorif rznych typl reakci a jejich
poct, pristoupil SUKL z dlivodu transpa-
rentnosti a pro lepsi predstavu vefejnosti
o tom, co vsechno je hldseno. Predpokla-
dame, Ze nékoho zjisténi urcité nahlasené
reakce mUze inspirovat k tomu, aby sam
také obdobnou potiz nahlasil. Jedna se
viak o pouhd podezfeni na nezadouci
Ucinky, nikoli skute¢né nezadouci ucinky
zpUsobené danou vakcinou. Je mozné, ze
mnoho z hldsenych reakci ve skute¢nosti
vlbec s ockovanim nesouvisf. Hlavnf smysl
celého systému hldseni podezfeni na ne-

zadoudi Ucinky Iéciv spociva v tom, Ze
v souborech mnoha podobnych podezfe-
lych reakci Ize provést hodnocen, které se
snazi zjistit, zda existuje skute¢na kauzalnf
souvislost s podezfelym lécivem. Kazdé
hldsent je sice samostatné hodnoceno, ale
v naprosté vetsiné piipadl nelze rozhod-
nout o kauzalnim vztahu k lécivu jen na
zékladé jednoho hldseni. Cim vice se viak
nashromazdi podobnych pfipadd, tim
lépe je mozné provést spolecné hodno-
cenf a tim vétsi bude mit vypovidajici silu.
Osoby, které nahlasily svou potiz po oc¢ko-
vani, ¢asto ocekavaji, Ze dostanou zpétnou
vazbu, zda se skute¢né jednalo o potiz
zpUsobenou vakcinou. Takovou zpétnou
vazbu ale prakticky nelze poskytnout.
Vdechna hlaseni z jednotlivych statl EU
a zavazné pfipady hlasené i mimo EU jsou
odesilany do spolecné databéze FudraVi-
gilance a zde jsou pravidelné monitoro-
vany — nejzavaznejsi reakce kazdy den. Po-
kud je na zakladé kontroly urcitého typu
nahlasenych reakcl zjisténo, 7e se tato
reakce po konkrétnim Iécivém pfipravku
vyskytuje ¢astéji neZ po vsech ostatnich
pfipravcich v celé databézi, vznika tzv.
statisticky signal o mozném kauzalnim
vztahu reakce k Iéc¢ivu. Signdly vznikaji
i z mnoha dalsich pficin, kdyz vznikne po-
dezfeni, Ze urcita reakce by mohla byt sku-
te¢né zpUsobena urcitym Iécivem. Signal
vyZaduje dalsi podrobné hodnoceni, kdy
jsou vyzadany od firem, odpovédnych
za své |écivé pfipravky, veskera dostupna
data k danému pfipadu - tedy informace
z klinickych i epidemiologickych studif, ze
viech hlasenych podezfeni na nezddoucf
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Nezadouci ucinky léciv

Ucinky, z publikované odborné literatury.
Tyto Udaje jsou v ramci Evropské agentury
pro lécivé pfipravky pfehodnocovény za
spoluulicasti  zastupcl vsech c¢lenskych
statl a mohou podezfeni z daného sig-
nalu vyloucit nebo potvrdit. Pokud dojde
ke zjisténi nového nezddouciho UGcinku, je

nasledné doplnén do textl o pripravku
(Souhrn udajd o pfipravku - SmPC, Pfiba-
lova informace - PIL).

Z tohoto stru¢ného vysvétleni, jak
jsou zjistovany nové nezadouci Ucinky,
vyplyva, Ze pro aktudini informace o sku-
te¢nych neZadoucich ucincich, zplsobe-

nych danym lécivem, je potfeba sledovat
SMPC (zde bod 4.8 — Nezadouci Ucinky).
SmPC vsech u nés registrovanych léciv
jsou dostupné na webové strance SUKL
v Databazi 1é¢iv na https.//www.sukl.cz/

modules/medication/search.php, po za-

dani ndzvu lécivého pripravku.

Nahlasili jste nam...

Metamizol

a zivot ohrozujici
anafylaxe po
podani peroralni
formy

SUKL pijal v fjnu tohoto roku hldseni od Iékafe,
ktery hldsil podezfeni na nezadouci icinek po podani
(c¢inné ldtky metamizol. 62lety Iékaf a v tomto pri-
padé i sdm pacient nam nahldsil podezfeni na neza-
doucf (cinek anafylaxe po poddni dcinné Idtky me-
tamizol. Pacient se chronicky Iéci s diskopatif a arte-
ridinf hypertenz{ (telmisartan, indapamid) a benigni
hyperplazil prostaty (tamsulosin). Historicky (pfed
40 lety) je uvadén exantém po podani kombinace
(cinnych ldtek sulfamethoxazol a trimetoprim.

Pacient si vzal 1 tabletu obsahujici 500 mg
(cinné latky metamizol z diivodu dorzopatie. Po
20 minutdch od podani 1écivého pifpravku (béhem
cesty autem, které fidil) zacal pacient pocitovat
prudce se rozvijejici alergickou reakci s difuznim
erytémem celého téla, otokem obliceje, svédénim,
hucenim v usich a tachykardif. Pacient byl na zd-
kladé svého stavu nucen zastavit a zavolat rychlou
zdravotnickou zachrannou sluzbu. Po piijezdu rychlé
zdchranné sluzby (pfiblizné za 10 minut) byl apliko-
vdn intravendzné methylprednisolon a byla zahdjena
terapie krystaloidnim roztokem. Nésledné pacientovi
pokles! krevni tlak na drover 70/40 mmHg s nezbyt-
nostf pfevozu do nemocnice.

Béhem prevozu byl ddle pacientovi aplikovdn
intramuskuldrné adrenalin. V nemocnici po podani

antihistaminika bisulepinu a dalsi parenterdlni korti-
kosteroidni terapie byly zakladni Zivotni funkce stabi-
lizovdny asi po 3,5 hodindch a pacient byl propustén
domd.

Ucinnou latku metamizol uzival pacient jiz néko-
likrdt v minulosti (konkrétné 3 mésice a 1 tyden pfed
popisovanou uddlosti) a to bez jakychkoliv zndmek
nezadoucich Gcinka.

Metamizol je v Ceské republice vézan pouze
na lékafsky predpis. Jeho indikace se cdstecné Iisi
dle Iékové formy a kombinace s dalsimi cinnymi
|dtkami, ale obecné Ize fict, Ze je poddvan pfi silné
akutnf nebo chronické bolesti, pfipadné pfi horecce
nereflektujici na jinou léchu.

Informace o lé¢ivych pipravcich obsahujfcich
metamizol popisujf zvySené riziko vzniku zdvaznych
anafylaktoidnich reakci u pacientli s astmatem in-
dukovanym analgetiky nebo s intoleranci analgetik
typu urtikarie-angioedém, s bronchidlnim astma-
tem, zejména se soucasnou polypdzni rinitidou,
s chronickou urtikarif, precitlivélosti na alkohol, 4.
u pacientd reaqujicich jiz na malé mnoZstvi alkoho-
lickych ndpojti kychanim, slzenim a vyraznym zarud-
nutim obliceje, a nebo u pacientd s precitlivélosti na
barviva nebo na konzervacni latky.

Upozoriujeme, Ze pied poddnim jakékoliv 6-
kové formy metamizolu je tfeba odebrat podrobnou
anamnézu. U pacient(, u nichz je shleddno zvIdstnf
riziko anafylaktoidnich reakci, smi byt metamizol po-
ddn pouze po peclivém zvdzeni mozného rizika proti
ocekdvanému pfinosu échy. Jestlize se i za téchto
okolnosti metamizol podavd, je nutny Iékafsky do-
hled a musf byt k okamzité dispozici prostiedky ke
zvlddnuti Soku.

Anafylaktické reakce a Sok, které mohou byt
zdvazné, Zivot ohrozujici az fatdinf jsou ocekdvané
nezadouci (cinky. Je prokdzdno, Ze se mohou proje-
viti presto, Ze uzivani metamizolu probéhlo jiz mno-
hokrdt dfive bez komplikaci. Tyto reakce se mohou
vyvinout okamzité po uzitf metamizolu nebo nékolik
hodin po ném; obvykle se v3ak objevi béhem prvni
hodiny po uzit.

Mirnéjsf anafylaktické reakce se projevuif koznimi
a slizni¢nimi pfiznaky (jako jsou svédént, péleni, za-
rudnutf, kopfivka, otoky), dyspnof a méné casto gas-
rozvinout do tézkych forem s generalizovanou urti-
karil, t8Zkym angioedémem (vCetné angioedému
laryngu), téZkym bronchospasmem, srdecnf arytmif,
poklesem krevniho tlaku (kterému nékdy predchdzi
zvyseni krevniho tlaku) a ob&hovym Sokem.

Jak jsme jiz nékolikrdt upozoriovali v pedcho-
zich islech Informacniho zpravodaje nezédoucich
(¢inkli (napf. dostupné na: https://www.sukl.cz/
sukl/informacni-zpravodaj-nezadouci-ucinky-le-
(iv-2-2021-1), anafylaktické reakce po podani (¢inné
ldtky metamizol jsou hidSeny na viechny Iékové
formy.

Pacienti by méli byt vzdy upozornéni na toto
riziko a pouceni o tom, jak v pfipadé symptom(l
signalizujicich hypersenzitivni i anafylaktickou reakci
postupovat, a to i pfi opétovném predepsani/podani
|écivého pfipravku. Rychlé rozezndni pocinajicich
pfiznakd, zavolani rychlé pomodi a adekvatni po-
skytnutd zdravotnickd péce mohou zachranit mnoho
pacientli pfed zdvaznymi nésledky nezadouci, avsak
oCekdvané anafylaktické reakce.
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Ceftriaxon a mozna
neurotoxicita

u pediatrického
pacienta

Neurotoxické projevy jako nezddouci Gcinky anti-
biotické lécby byly popsdny u fady antibiotik, véetné
antibiotik ze skupiny cefalosporin, po jejichZ podanf
byly jako projevy neurotoxicity zaznamendny letar-
gie, encefalopatie, myoklonus, choreo-atetdza, aste-
rixie, kfece vCetné tardivnf dyskineze, nekonvulzivni
status epileptikus a koma'2%/. Stejné jako u penicili-
novych antibiotik je neurotoxicita cefalosporinti pod-
minéna ovlivnénim GABAergniho systému se sni-
zenym vylucovanim GABA, s pievahou excitacnich
neurotransmiter(i a uvolnénim cytokint**/. Neuroto-
xicita cefalosporinovych antibiotik byla pozorovdna
predevsim u starsich pacientt, pacientdl s poruchou
funkce ledvin nebo u pacientd s preexistujicim
onemocnénim nervového sytému, ovsem miZe se
vyskytovat i u pacientd bez pfitomnosti téchto ri-
zikovych faktord, jak dokl&dd ndsledujici kazuistika.

Ctyflety chlapec z druhého fyziologického té-
hotenstvi, bez komplikaci v poporodnim obdobi
a s anamnézou pouze nékolika probéhnuvsich
virovych infekci byl hospitalizovan pro tyden pretr-
vdvajici subfebrilie, inavu a zndmky meningedIniho
drazdénf asi tyden po padu z vysky 1,5 m. Klinicky
byl jinak v dobrém stavu, jen s lehkymi zndmkami
respiracni infekce (lehce nastfiknuté hrdlo, mirné
2vétsené  submandibuldrni  uzliny). Rentgenové
vySetieni pdtefe bylo bez ndlezu, lumbadini punkce
ukdzala vyraznou lymfocytdrni pleiocytdzu - tedy
obraz serézniho zdnétu. Sérologické vysetfeni
ukdzalo jako moznou pficinu pacientova stavu bo-
reliovou infekci (pozitivni IgM protildtky metodou
ELISA i Westernblot), i kdyz rodice prisdti kliStéte
v této sezoné negovali. VySetfenf likvoru na bore-
lie poskytlo hranicni vysledek s komentdrem, Ze se
miZze jednat o nastupujici protildtkovou odpovéd.
VySeteni pfitomnosti chemokinu CXCL 13 v likvoru
jako mozného biomarkeru neuroboreliézy bylo
pozitivni. Byla tedy stanovena pracovni diagnéza
neuroborelidza a u pacienta byla zahdjena aplikace
ceftriaxonu (1,7 g denné, pldnovano na 14 dni). Od
tfetiho dne hospitalizace byl chlapec afebrilni a bez

klinickych obtizi, osmy den hospitalizace (po aplikaci
sedmé ddvky ceftriaxonu) byl chlapec na Zddost
zdkonnych zéstupcli a po podpisu negativniho re-
verzu propustén do domdciho odetfovani, pficemz
aplikace antibiotika pokracovala ambulantni cestou.
Po aplikaci devdté davky ceftriaxonu se u pacienta
objevil syté cerveny makulopapul6zni exantém (pfe-
vazné na trupu) a subfebrilie a pacient byl dalsf den
opétovné hospitalizovdn. Po aplikaci desdté ddvky
doslo ke generalizaci exantému, ktery mél na brise
az splyvavy charakter a zacal svédit. Vecer se pfidala
horecka (39,6 °C). Po podani antipyretik, predniso-
nového Cipku a Dithiadenu byl pacient druhy den
rano bez teploty a s jiz jen diskrétnim exantémenm.
Dalsi davka ceftriaxonu byla poddna po premedikaci
hydrokortisonem, av3ak doslo k opétovnému vysevu
generalizovaného exantému stejného charakteru
a vecer se objevily stereotypni zdskuby pravé paze
(misto podanfinfuze). Zaskuby se stupriovaly, pfidaly
se zaskuby také obou dolnich koncetin a fascikulace
jazyka. Myoklony pokracovaly i po usnutf pacienta
a ustaly az po jednordzové aplikaci diazepamu. Po
konzultaci odborného pracovisté bylo poddvani cef-
triaxonu po aplikaci 11. ddvky ukonceno z diivodu
podezfeni na nezadoudi Ucinky a také z toho divodu,
Ze pracovni diagndza neurohoreliézy se nepotvrdila
(nebyla prokdzdna intrathekdlni syntéza protildtek,
konfirmacni vySetfent likvoru metodou Westernblot
bylo negativni, marker CLCX 13 mize byt dle sdéleni
odborného pracovisté pozitivni napf. i u enterovi-
rovych meningitid). Fascikulace jazyka byly jesté
opakované pozorovény a byly pritomny i béhem
neurologického konzilia, které probéhlo tfeti den po
poddnf posledni davky ceftriaxonu. Neurolog nebyl
schopen stav pacienta objektivné posoudit, nicméné
doporucil podani hofciku pro mirnou hypomagne-
Zémii v séru a provedeni EEG vySetrenf, které ovsem
neukdzalo Zddnou patologii. Stejné tak ani dalsi la-
boratorni vySetfeni neodhalila jinou moznou pricinu
myoklonu. Déle uz byl pacient bez klinickych obtizi
a v celkové dobrém stavu byl propustén do domdcf
péce. Komunikaci s PLDD byla potvrzena absence
neurologickych projev(i i po propusténi z nemocnice.

Etiologie myoklond je pomémé Sirokd a zahrnuje
esencidini a epilepticky myoklonus, myoklonus jako
pfiznak jiného onemocnéni nebo stavu (tzv. sym-
ptomaticky myoklonus) a psychogenni myoklonus®/.
Picinou symptomatického myoklonu mohou byt

stradavé choroby, neurodegenerativni onemocnéni,
infekéni a postinfekéni pficiny (véetné Lymské bo-
reliozy), metabolické a toxické pficiny (vCetné Iéky
navozenych myoklond) a nékteré dalsi pficiny jako
posthypoxicky nebo paraneoplasticky myoklonus
a myoklonus jako ndsledek fokdIniho poSkozeni
(NS. U naseho pacienta je mozné pomyslet na ne-
Zadoucl ucinek Iécby ceftriaxonem nebo na kom-
plikaci probihajfci nepyogenni- meningitidy, ostatnf
mozné pficiny se vzhledem ke klinickému priibéhu
a normdinim laboratornim ndlezlim jevi jako ne-
pravdépodobné, a7 na lehkou hypomagnezémii,
kterd mohla k rozvoji reakce prispét. Proti souvislosti
se zakladnim onemocnénim mluvi to, Ze diagnéza
neuroboreliézy nakonec nebyla potvrzena a to, ze
myoklony a fascikulace se objevily az ve chvili, kdy
byl pacient jiz pfechodné bez teplot a bez zndmek
meningedinho drézdéni. Naopak souvislost s podd-
nim ceftriaxonu naznacuje doprovdzejici exantém,
ktery vykazoval casovou souvislost s aplikaci pri-
pravku (zhorseni po aplikaci dalsi ddvky), odeznéni
po vysazenilécby a fakt, ze myoklony jako nezédouct
(cinky ceftriaxonu jiz byly v minulosti pozorovdny.
V neddvné minulosti byly texty Iécivych pfipravk
obsahujicich ceftriaxon (SmPC) v tomto smyslu
aktualizovdny’/. Myoklonus miize byt u Iécenych
pacientli pozorovan jako jeden z moznych projevil
encefalopatie. Zminénd kazuistika se ovsem vymykd
nahlasenym pfipadtim, vzhledem k tomu Ze se jedna
0 détského pacienta s normdlni funkciledvin. Vétsina
nahldSenych pfipadli popisovala vyskyt encefalopa-
tie u starsi nebo dospélé populace a asto u pacient(
s tézkou poruchou rendInich funkci. U détf bylo na-
hldseno pouze minimum pfipadd. Co se tyce casu
nastupu po zahdjenf écby, ten byl ve vétsiné nahld-
Senych pripadt kratsf (0-6 dnf), coZ je v souladu s in-
formacemi uvadénymi v literatufe, nicméné vyskytly
se i piipady, kdy byl ¢as ndstupu reakce delSf (15.5 %
hodnocenych pfipadt mélo ¢as ndstupu 1-4 tydny).

Na konec je vhodné zminit, Ze neurotoxicita
je ocekdvanym nezadoucim (cinkem cefalospori-
novych antibiotik, vcetné ceftriaxonu, je nutné na
ni pomyslet a v pfipadé vyskytu moznych projevi
encefalopatie, mezi které mimo zminény myoklonus
patfi také snizend droven védomi, zmény dusevniho
stavu nebo kfece, je vhodné zvézit ukoncent échy,
po kterém je mozné ocekdvat zlepseni neurologic-
kého stavu.
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Methotrexat

a chyba v medikaci
pri peroralni
terapii

SUKL piijal hldsenf od Iékare, ktery nahlésil chybu
v medikaci (medication error) po poddni éCivého
pripravku obsahujiciho dcinnou ldtku methotrexat.

HldSeni popisuje piipad 66leté pacientky s vy-
sokym kardiovaskuldrnim rizikem (anamnéza: ICHS,
esencidlni hypertenze, infarkt myokardu, mnoho-

Cetné postizen{ véncitych tepen, astma, obezita,
hyperurikémie a revmatickd artritida). Pacientka
dlouhodobé uzfvala 2,5 mg methotrexdtu 1x tydné
v indikaci revmatické artritidy. Soubé&zné s metho-
trexdtem byla pacientka polymedikovdna v souladu
s vySe zminénou anamnézou.

Pacientka podstoupila akutni operaci v ramdi
epizody akutniho korondrniho syndromu na jiném
|ékaf'ském zafizeni, neZ kde byl methotrexdt pre-
depsdn. Ndsledné zde doslo ke Spatnému prepisu
davkovani. Ddvkovani 1x tydné bylo zaménéno za
Tx denné. Pacientka toto ddvkovani uzivala celkem
18 dnf.

Po 18 dnech byl pozorovdn dfefovy ttlum a kr-
vdcivé projevy do trdviciho traktu. Ndsledovala tera-
pie nezadoucich tcinkd, kdy podavani methotrexdtu
bylo pozastaveno, byla poddna kyselina listovd,
filgrastim, z ddvodu rozvoje rendlni insuficience
pacientka podstoupila intermitentni hemodialyzu
a vzhledem k neutropenii (grade V) ji byly apliko-
vany krevni derivdty a antibiotika. Nasledné zacaly
nezédouci Ucinky ustupovat.

Vroce 2019 bylo ukonceno celoevropské prehod-
nocent (referral), které hodnotilo bezpecnostni rizika
pfi terapii (cinnou ldtkou methotrexdt v souvislosti
s vysokym rizikem chyb v medikaci na zdkladé
neobvyklého dévkovéni pfi 1éCbé autoimunitnich
chorob (1x tydné). Toto prehodnoceni bylo zahdjeno
na zdkladé nékolika zavaznych a bohuzel i fatdlnich
pfipadd predavkovani dcinnou ldtkou methotrexdt
zapficinénych chybou v medikaci.

Farmakovigilancni vybor pro posuzovani rizik
(PRAC) Evropské agentury pro lécivé pfipravky
(EMA) konstatoval, ze zminéné riziko chyb v me-
dikaci miize nastat ve vSech fdzich procesu medi-
kace (od predepsani, vydeje aZ po podani lécivého
pfipravku). Bylo rozhodnuto o dalSich opatfenich
pro minimalizaci rizik, konkrétné se aktualizovaly
Informace o pfipravcich (SmPC, PIL), na veskeré
trexatu k poddvani Tx tydné byly pfidany vizuding
vyrazné rdmecky Cervené barvy, které upozorfiuji na
toto neobvyklé ddvkovdni (s upfesnénim indikace
a dne, kdy by mél byt Iécivy pfipravek uzivan). Ve
vnéjsim obalu je pfilozena Karta pacienta, kterd opét
upozomuje na toto riziko. Byly vytvoreny spolecné
edukacni materidly pro zdravotnické pracovniky,
které detailné popisujf, jak by méli Iékafi i Iékdrnici

postupovat u pacient(i uzivajicich methotrexdt. Ddle
bylo doporuceno drzitellim rozhodnuti o registraci
nahradit do 4 let od rozhodnuti veskeré lahvickové
formy blistrovou formou obalu, aby bylo jasné ro-
zeznatelné a odhalitelné, jak Casto pacient metho-
trexdt uziva.

BohuZel i pfes tato opatfeni pro minimalizaci
rizik opét doslo k zdvaznému ohrozeni zdravi pa-
cientky na zakladé chyby v medikaci. Rddi bychom
apelovali na vsechny zdravotnické pracovniky, aby
ddsledné informovali pacienty a dodrzovali veskerd
doporuceni a opatfeni uvedend nejen v edukacnich
materidlech pro methotrexdt. Edukacni materidly
by zdravotnicti pracovnici méli mit vzdy k dispozici
od drzitele rozhodnuti o registraci, pfipadné jsou
dostupné na webovych strankdch SUKL (https:/
www.sukl.cz/leciva/em-methotrexat). Je dilezité si
uvédomit, Ze témio rizikiim spjatym s terapif icin-
nou ldtkou methotrexat Ize snadno predejit. Pfedem
dékujeme viem zdravotnikiim za spole¢nou snahu
0 snizovani bezpecnostnich rizik pfi uzivani écivych
pripravkd.

Zolpidem
a porucha pameéti
s halucinacemi

Ve druhé poloviné tohato roku jsme na oddéleni
farmakovigilance pfijali spontanni hlaeni od 87leté
pacientky, kterd si stéZovala na sluchové halucinace
a poruchy paméti po poddni zolpidemu. Sluchové
halucinace pacientka popisovala v podobé hlasité
hudby vychdzejici z bytu souseda a porucha paméti
se projevovala zhorSenim krdtkodobé paméti. Popi-
sované problémy se vyskytly v blize nespecifikovany
(as od nasazenf zolpidemu a podle pacientky v dobé
hidseni stdle pretrvavaly. Zolpidem byl nasazen
zhruba pred piil rokem v davkovani 5 mg denné pred
spanim. SoubéZnd farmakoterapie pacientky zahr-
novala Anopyrin, Egilok a Triplixam.

Na zakladé souhmu Gdajd o pifpravku (SmPC) se
jednd o ocekévané nezadouc tcinky (NU), kde jsou
halucinace a kognitivni poruchy jako je anterogradni
amnézie uvedeny v bodé 4.8 SmPC s frekvendf Casté
NU. V bodé 4.4 SmPC je navic varovani na mozné
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navozeni anterogrddni amnézie po podani sedativ
a hypnotik (napF. zolpidem), ke které nejcastéji do-
chdzi nékolik hodin po podani pfipravku. Ke sniZenf
rizika amnézie by mél byt zajistén nepferusovany
spanek po dobu alespon 8 hodin. Podle SmPC by se
v piipadé vyskytu halucinaci/bludd mélo poddvanf
Zolpidemu  prerusit — tyto projevy jsou pravdépo-
dobnéj3i u starsich nemocnych'/.

| pfes zndmd rizika spojend s podanim lécivych
pifpravkd (LP) obsahujicich zolpidem a v souvis-
losti s vysokymi spotfebami téchto LP povazujeme
za vhodné na tato rizika upozornit a pfipomenout
sprdvné uzivani nebenzodiazepinovych hypnotik.

Zolpidem je spolecné se zaleplonem (v CR nereg.
LP), zopiklonem a eszopiklonem fazen do skupiny
nebenzodiazepinovych hypnotik, kterd se vyuzivajf
ke kratkodobé éché insomnie u dospélych. Podle
SmPC by se zolpidem, zopiklon a eszopiklon mély
poddvat bezprostfedné pfed ulehnutim a délka
[écby by neméla presdhnout 4 tydny, a to vCetné ob-
dobf, kdy dochdzi ke snizovani davky. V nezbytnych
pfipadech je mozné prodlouZit podavani pfipravku
nad maximdini dobu léchy, ale pouze po opétov-
ném zhodnocenf stavu pacienta. Doporucend denni
ddvka zolpidemu pro dospélé je 10 mg a méla by
se poddvat nejnizsi Gcinnd denni ddvka. Starsi nebo
oslabeni nemocni mohou byt k tcinktim zolpidemu
2vI&sté citlivi, v téchto pfipadech se doporucuje po-

dénf pouze 5 mg (maximdIné vsak 10 mg). Ddvka
zopiklonu pro dospélé pacienty je 3,75 - 7,5 mg
a pocatecni davka 3,75 mq je doporucena pro starsf
a oslabené pacienty. V pfipadé eszopiklonu je dopo-
rucend (vodni ddvka 1 mg. Pokud je tfeba, miize se
dévka zvysit na 2 mg nebo 3 mg. U pacientd starsich
65 let by méla byt Gvodni dévka 1 mg s maximdlnim
navysenim na 2 mq'>?/.

Podle pfehledové prace Gunja N. (2013) mohou
Z-hypnotika navozovat ddvkové zévislou antero-
grddni amnézii, a to zejména zolpidem a zopiklon.
U zdravych dobrovolnikdi byl sledovdn cinek zolpi-
demu ve vztahu ke zhorSené schopnosti zapamato-
vani sislov, kdy k tomuto zhor3eni dochdzelo nejcas-
t8ji 6 hodin po podéni zolpidemu pi ddvce 20 mg.
Autor mj. popisuje NU jako je parasomnie, amnézie
a halucinace, které byly casto pozorovany po podani
z0lpidemu?/.

V Centrdini databézi nezédoucich tcinkd z (R
(CDNU) do soucasnosti (tj. 8. 11. 2021) evidujeme
7 piipadli s nahldSenou reakci podle terminologie
MedDRA s terminem ,ztrdta paméti (s vyjimkou
demence)” a 10 pfipadi s nahlaenou reakci ,haluci-
nace (kromé souvisejicich se spankem)”. Ve dvou pfi-
padech byly nahldSeny obé reakce soucasné (n=15).
Z celkovych 15 pfipadli byl ve 14 piipadech podan
pouze samotny zolpidem. V pifpadé zopiklonu
a eszopiklonu nebyla nahldsena 7adnd z vyse uve-

denych reakc. Tento fakt je pravdépodobné ovlivnén
mnohondsobné mensi spotfebou zopiklonu a eszo-
piklonu v porovndnf se zolpidemem.

Vzhledem k naprosté vétsiné nahldenych pfi-
padli bez jinych soubézné podavanych LP, které
mohly negativné ovlivnit kognitivni funkce, je vztah
k zolpidemu velmi pravdépodobny. Pfi preskripci
zolpidemu, resp. nebenzodiazepinovych hypnotik,
je teba pamatovat na tato rizika. Zdroven je vhodné
v souvislosti s vysokymi spotfebami LP obsahujicich
zolpidem individudiné zvazovat B/R pro pacienty,
u kterych dochdzi k prekroceni doporucené doby
Iécby (4. vice nez 4 tydny).
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Souhrn dulezitych bezpecnostnich informaci
o vakcinach proti onemocnéni covid-19

Ockovani jako prevence onemocnéni
covid-19 vcetné mozného velmi zavaz-
ného pribéhu, dlouhodobych nésledkd
nebo umrti m& mimofadny vyznam pro
kazdého jedince i pro celou spole¢nost.
Pouzivané vakciny, které byly registro-
vany Evropskou agenturou pro |écivé
pfipravky, majf vysokou Ucinnost a velmi
dobrou bezpecnost. Jako vsechny Iécivé
pfipravky mohou v3ak i tyto vakciny velmi
vzacné pulsobit nekteré zévazné neza-
douci Ucinky. Je velmi dtlezité, aby lékafi

i pacienti byli dobfe informovani o moz-
nych pfiznacich takovych velmi vzacnych
nezédoucich Gcinkd, protoze vcasné roz-
poznani a spravna Iécba jsou nezbytné.
V ptipadé vektorovych vakcin a rizika
syndromu trombdzy s trombocytopenif
se jedna sice o velmi vzacné riziko, ale je
natolik zavazné, ze u mladsich osob toto
riziko prevysuje pfinosy ockovani. Pfina-
$fme zde v prehledu nejddlezitéjsi mozna
rizika vakcin proti covid-19, jejich pfiznaky
a doporuceni k ockovani.

VEKTOROVE VAKCINY
COVID-19 VACCINE JANSSEN
A VAXZEVRIA

Syndrom trombézy s trombocytope-
nii (TTS)

U vektorovych
a COVID-19 Vaccine Janssen byla stanovena

vakcin  Vaxzevria
pfi¢inna souvislost se vznikem velmi vzac-
ného, avsak velmi zdvazného nezéddouciho
Ucinku syndromu trombdzy s trombocy-
topenif (TTS). TTS se projevuje vznikem
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Nezadouci ucinky léciv

trombdz v kombinaci se snizenim poctu
krevnich desticek. Trombdzy ¢asto vznikaji
na neobvyklych mistech, jako jsou moz-
kové Zilni splavy, splanchnicka oblast, arte-
ridini trombdzy. V disledku snizeni poctu
krevnich desticek mize soucasné dojit ke
krvaceni. Ve vetsingé pfipadl ke vzniku TTS
doslo do 3 tydnl po ockovani. TTS je velmi
zavazny stav, ktery vyzaduje specializova-
nou lé¢bu a v nékterych pfipadech mlze
skoncit umrtim pacienta i pfes adekvatni
lécbu. V ndvaznosti na identifikaci tohoto
nezadouciho Ucinku provedla Evropska
agentura pro |écivé pfipravky analyzu, ve
které bylo porovnano riziko zadvazného pra-
béhu onemocnéni covid-19 (hospitalizace
a umrti) a riziko vzniku TTS po ockovani
vakcinou Vaxzevria dle véku a v zavislosti
na momentalni epidemiologické situaci.
Na zdkladé této analyzy SUKL a CVS CLS
JEP vydali 20. 5. 2021 spolecné stanovisko,
ve kterém doporucuji nepoddvat vekto-
rové vakciny osobdm do 60 let: https./
www.vakcinace.eu/data/files/downloads/

stanoviskocvs _suklkbezpecnostivektoro-
vychvakcin 20 kveten2021.pdf.
SUKL ddrazné upozorfiuje, Ze osobdm

mladsim 60 let nemaji byt poddvdny vak-
ciny Vaxzevria a COVID-19 Vaccine Jan-
ssen, protoZe velmi zdvazné riziko TTS
u nich prevysuje pfinosy ockovdni. Zddn-
livy prinos rychlého naockovdni jedinou
ddvkou vakciny COVID-19 Vaccine Janssen
by mohl byt prevdZzen zdvaznym poskoze-
nim nebo i umrtim mladsi ockované osoby.

Zdravotnicti pracovnici maji u oc¢kova-
nych osob pozorné sledovat mozné piiznaky
trombdzy nebo trombocytopenie. Pacienti,
u kterych se béhem tfi tydnd po ockovani
objevi trombdza, majf byt vysetfeni, zda ne-
maji trombocytopenii a naopak, v pfipade,
7e je u pacienta do tif tydn( po ockovani
diagnostikovéna trombocytopenie, maji byt
vysetfeni, zda nemaji trombozu.

U osob, u kterych doslo po ockovani
k rozvoji TTS, je podani dalsi davky téze
vakciny kontraindikované.

Pacienti maji byt pfi o¢kovdni upozor-
néni, aby neprodlené vyhledali lékarskou
pomoc, pokud se u nich objevi:

« dyspnoe

« bolest na hrudi

« otoky nohou

+ bolest nohy

« pretrvdvajici bolest bricha

« silné nebo pretrvdvajici bolesti hlavy
« rozmazané vidéni

+ zmatenost

 Zzdchvaty kreci

«+ petechie jinde nez v misté aplikace
« spontdnni krvdceni

Imunitni trombocytopenie

Imunitnf trombocytopenie byla identi-
fikovéna jako velmi vzacny nezddouci Uci-
nek obou vektorovych vakcin, COVID-19
Vaccine Janssen a Vaxzeria. Obvykle do-
chdzi k jejimu rozvoji v pribéhu 4 tydnd
po ockovani. Jeji vznik byl pozorovan
i u osob, které maji imunitni trombocy-
topenii v anamnéze. V nékterych pfipa-
dech byly pozorovany velmi nizké hladiny
trombocytl a krvacivé komplikace.

U pacientt s imunitni trombocytope-
nii v anamnéze zdravotnicti pracovnici
pfed podanim vakciny maji zvazit riziko
rozvoje trombocytopenie a po ockovani
se u téchto osob doporucuje monitorovat
hladinu krevnich desticek.

Pacienti maji byt pri ockovdni upozor-
néni, aby neprodlené vyhledali lékarskou
pomoc, pokud se u nich objevi:

« petechie jinde neZ v misté aplikace
- spontdnni krvdceni
« podlitiny

Syndrom kapilarniho uniku

Syndrom kapildrniho Uniku je velmi
vzacnym nezadoucim Uc¢inkem obou
vektorovych vakcin, COVID-19 Vaccine
Janssen a Vaxzevria. Rozvoj tohoto one-
mocnéni byl pozorovan zejména v prv-
nich dnech po ockovani. Syndrom kapi-
larnfho Uniku je velmi vzacny a zavazny
stav, ktery mUzZe byt bez |écby smrtelny,
je charakterizovany rychlym rozvojem
edémd, a to zejména koncetin, hypotenz,
hemokoncentraci, hypoalbuminémif.

Rozvoj

syndromu byl pozorovan

i u osob, které maji syndrom kapilarniho

Uniku v anamnéze, proto je nutné, aby si
zdravotnicti pracovnici byli védomi rizika
recidivy u pacientd, ktefi majf tento syn-
drom v anamnéze.

U osob, které maji syndrom kapildrniho
uniku v anamnéze, je podani téchto vak-
cin kontraindikované.

Pacienti maji byt pfi oc¢kovdni upozor-
néni, aby neprodlené vyhledali lékarskou
pomoc, pokud se u nich do nékolika dnti po
ockovdni objevi ndsledujici priznaky, které
mohu byt spojené s pocitem na omdleni
nebo mdlobou z divodu hypotenze:

« otoky koncetin
« ndhly pfiristek hmotnosti

Syndrom Guillain-Barré

Syndrom Guillain-Barré byl identifiko-
van jako velmi vzacny nezadouci Ucinek
obou vektorovych vakcin COVID-19 Va-
ccine Janssen a Vaxzevria.

Pacienti maji byt pfi o¢kovdni upozor-
néni, aby neprodlené vyhledali lékarskou
pomoc, pokud se u nich po ockovdni ob-
jevi:

« slabost a paralyza koncetin, které mo-
hou postupovat do hrudniku a obliceje

Tromboembolicka nemoc (Zilni trom-
boembolismus, VTE - Venous throm-
boembolism)

Tromboembolickd nemoc, neboli Zilni
tromboembolismus, byla identifikovéna
jako vzacny nezddouci Ucinek vakciny
COVID-19 Vaccine Janssen.

Riziko vzniku VTE je tfeba vzit v Gvahu
u jedinc, ktery majf zvysené riziko vzniku
VTE.

Zdravotnicti pracovnici maji pozorné
sledovat mozné pfiznaky VTE u ockova-
nych jedincu.

Pacienti maji byt pri ockovdni upozor-
néni, aby neprodlené vyhledali lékarskou
pomoc, pokud se u nich po ockovdni ob-
jevi:

+ dusnost

« bolest na hrudi

« bolest nohou

+ otok nohou

« pretrvdvajici bolest bricha
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Trombéza mozkovych Zil a mozko-
vych Zilnich splavti (CVST)

Trombodza mozkovych Zil a mozkovych
Zilnich splavd byla identifikovana jako ne-
7adoucf Ucinek vakciny Vaxzevria. K jejimu
rozvoji dochazi velmi vzacné, obvykle do
4 tydn0 po ockovani. Toto je tfeba vzit
v Uvahu u osob, které majf zvysené riziko
jejiho vzniku. CVST na rozdil od TTS nenf
spojena se vznikem trombocytopenie
a muaze vyzadovat odlisny lé¢ebny postup.

Pacienti maji byt pfi o¢kovdni upozor-
néni, aby neprodlené vyhledali lékarskou
pomoc, pokud se u nich objevi:

« silné nebo pretrvdvajici bolesti hlavy
« rozmazané vidéni

+ zmatenost

« zdchvaty kreci

mRNA VAKCINY COMIRNATY
A SPIKEVAX

Myokarditida a perikarditida

Myokarditida a perikarditida byly iden-
tifikované jako velmi vzacné nezadouct
ucinky vakcin Comirnaty a Spikevax. K je-
jich rozvoji dochazi obvykle do 2 tydnd
po ockovani, castéji po druhé davce
a u mladsich muzd, ale vznik v delsim
intervalu ¢i u jiné vékové skupiny nebo
Zen nelze také vyloucit. Jejich pribéh se
obvykle nelisi od pribéhu myokarditidy
a perikarditidy jiné etiologie.

Zdravotnicti pracovnici maji u ocko-
vanych osob pozorné sledovat a nepod-
cefiovat mozné priznaky myokarditidy
a perikarditidy.

Je nutné vést v patrnosti, Ze nékterd
onemocnéni, jako napr. panickd porucha,
mohou mit podobné priznaky jako myo-
karditida a perikarditida. Pokud u osob,
které maiji tato onemocnéni v anamnéze,
dojde k rozvoji priznakt vedoucich k po-
dezieni na myokarditidu, perikarditidu Ci
relaps/ataku zdkladniho onemocnéni, je
nutné provést vysetreni pro odhaleni sku-
tecné priciny.

Pacienti maji byt pri ockovdni upozor-
néni, aby neprodlené vyhledali lékarskou
pomoc, pokud se u nich po ockovdni ob-
jevi:

« bolest na hrudi
+ dusnost
- palpitace

Ercefuryl (nifuroxazid) — nova doporuceni pro pouziti
pripravku u fertilnich a kojicich zen

V ndvaznosti na zménu registrace lé-
Civého pfipravku Ercefuryl informujeme
o novych doporucenich pro poufZitf
pifpravku u fertilnich a kojicich Zen
a u muzdl, jejichZ partnerky mohou oté-
hotnét.

Béhem jednotného hodnoceni pravi-
delné aktualizovanych zprav o bezpec-
nosti (PSUSA) byly identifikovany nové
informace tykajici se bezpecnosti a far-
makokinetiky nifuroxazidu, které zatim
nebyly uvedeny v informacich o pfipravku
a drzitel rozhodnuti o registraci byl vyzvan
k aktualizaci doprovodnych textd (SmPC
a pfibalové informace)'/.

Z predlozenych Udajl Ize usuzovat, ze
nifuroxazid je potencidlné genotoxicky
aze je Castecné resorbovan z GIT (10-20 %).
PredloZzené preklinické studie genotoxic-
kého potencidlu jsou omezené ve smyslu
kvality provedeni a nasledné vypoveédni
hodnoty. Dle prdkaznosti dostupnych
latka nifuroxazid

dbkazd mlze léciva

a pfipadné jeji metabolity vykazovat ge-

notoxicky potencidl. Klinicky vyznam vsak
vzhledem k uvedenym nedostatkim nenf
jasny.

Pdvodné bylo predpokladéno, ze pfi-
pravek se prakticky neresorbuje z gastro-
intestinalniho traktu a 99 % podané davky
zUstava ve stieve. Na zakladé nové predlo-
Zenych Udajd je viak zfejmé, Ze pripravek
je z gastrointestinalniho traktu caste¢né
resorbovan (10-20 %) a podléhd vyznamné
metabolizaci, pficemz hlavni ¢ast cirkulujicf
v krvi tvoff blize nespecifikované metabo-
lity.

Z dlvodu vyraznych nedostatkd v do-
stupnych informacich SUKL pfistoupil
k posouzeni bezpecnosti pro pacienty na
zakladé tzv. nejhorsiho scénare (worst-
-case scenario), kdy je latka povazovana
za potencialné genotoxickou, a navrhuje
proto opatieni ke snizeni rizika u fertilnich
a kojicich Zen a u muzd, jejichZ partnerky
mohou otéhotnét. Nifuroxazid nema dle
dostupnych preklinickych studii karcino-
genni potencial.

Doporuceni, ze pfipravek nemd byt
pouzivan v pribéhu téhotenstvi, zUstava
v platnosti, a nové je také doporuceno, ze
Zeny nemaji otéhotnét béhem Iécby a nej-
méné 6 mésicll po jejim ukonceni. Za do-
state¢né Ucinnou antikoncepcéni metodu
je povazovana pfedevsim hormonalni
antikoncepce, ktera je oviem spojena se
zvysenym rizikem tromboembolismu a to
predevsim pfi zahajeni jejiho uzivani. Za-
hajenf uzivani hormondlni antikoncepce
kvali 1é¢bé Ercefurylem proto neni pova-
7ovdno za vhodné a lécba Ercefurylem
je tedy vhodna pouze pro zeny, které jiz
uzivaji hormondlni antikoncepci z jiného
davodu. Zeny, které neuzivaji hormonalni
antikoncepci a nezbytné potiebuji lécbu
Ercefurylem, musi béhem lécby a jesté
6 mésicl po jejim ukoncéenf pouzivat jinou
dostate¢né Ucinnou metodu antikoncepce
nebo kombinaci riznych metod. Muzi, je-
jichZ partnerky mohou otéhotnét, maji bé-
hem lécby Ercefurylem a jesté 90 dni poté
pouZivat kondom a daldf antikoncepéni
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metodu, které vedou dohromady k méné
nez 1% mife otéhotnén.

S ohledem na nové zjisténé informace
nenf pfipravek nadale doporucen pro po-
uziti u kojicich Zen. Vzhledem k nizké sys-
témové absorpci nifuroxazidu neni sice
ocekdvano vyznamné ovlivnéni kojeného
ditéte, i kdyz napfiklad ovlivnéni stfevni
flory nelze vyloucit ani pfi minimalnim
mnozstvi antibiotika v matefském mléce.
Ale vzhledem k chybéjicim zkuSenostem
s pouzitim nifuroxazidu béhem kojeni neni
lécba Ercefurylem u kojicich zen doporu-
Cena.

Doporuceni pro fertilni zeny
U Zen, které mohou otéhotnét, je pfi-
pravek nové doporucen pouze v pfipadé,

Ze Zena jiz uzivd hormonalni antikoncepci.
Vzhledem ke zvysenému riziku trombo-
embolismu, zejména po zahdjeni uzivani
hormonalni antikoncepce, neni vhodné,
aby Zeny zahajovaly uzivani této antikon-
cepce pouze kvuliléché Ercefurylem. Zeny,
které mohou otéhotnét, nezbytné potie-
buji é¢bu Ercefurylem a neuzivaji hormo-
nalnf antikoncepci, musi béhem lécby a 6
mésict poté pouzivat jinou dostatecné
Uc¢innou metodu antikoncepce nebo kom-
binaci rdznych metod.

Doporuceni pro muze, jejichz part-
nerky mohou otéhotnét

MuZi, jejichZ partnerky mohou otéhot-
nét, maji béhem Iéc¢by a minimalné 90 dni
poté pouzivat kondom a dalsi antikon-

cep¢ni metodu, které vedou dohromady
k' méné nez 1% mife otéhotnéni.

Doporuceni pro pouziti pripravku
u kojicich Zen

Vzhledem k nizké systémové absorpci
nifuroxazidu neni ocekdvano vyznamné
ovlivnéni kojeného ditéte, i kdyZ napfiklad
ovlivnéni strevni flory nelze vyloucit ani pfi
minimalnim mnozstvi antibiotika v matef-
ském mléce. Vzhledem k chybéjicim zku-
senostem s pouzitim nifuroxazidu béhem
kojeni, nenf ale 1é¢ba Ercefurylem u koji-
cich Zen doporucena.

Literatura
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Iberogast — riziko polékového poskozeni jater a nova
doporuceni pro pouzivani pripravku

Farmakovigilan¢ni vybor pro hodno-
cenf rizik lé¢iv (PRAC) Evropské agentury
pro lécivé pripravky (EMA) doporucil
nova opatieni omezujici pouziti |é¢ivého
pfipravku Iberogast z ddvodu nahlase-
nych pfipadd polékového poskozeni jater,
vcetné pffpadd jaterniho selhani.

Iberogast je rostlinny lécivy pfipravek
obsahujici vytazky deviti bylin ureny pro
lécbu poruch funkce a motility Zaludku
a stfev. Jedna se o volné prodejny Iécivy
pfipravek, ktery mize diky svému rlznoro-
dému pUsobeni ulevit od bolesti zaludku,
pocitd plnosti, meteorismu, gastrointesti-
nalnich kfeci, nauzey a paleni Zahy. Béhem
postmarketingového sledovani bezpec-
nosti se objevilo podezfeni na hepatoto-
xicitu tekutého vlastovi¢nikového extraktu
(extrakt z byliny Chelidonium majus L),
jedné ze slozek tohoto lécivého pfipravku.
Pacientlim bylo doporuceno, aby okamzité
prerusili 1é¢bu Iberogastem a vyhledali é-
kafskou pomoc v pfipadé, Zze se u nich
objevi pfiznaky poskozenti jater, jako napf.

Zloutenka, tmava moc¢ nebo svétle zbavena
stolice. Hepatotoxicita se stala ostfe sledo-
vanym tématem, které bylo v nedavné mi-
nulosti pfehodnoceno v jednotném hod-
noceni pravidelné aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti pripravku (PSUSA)'/.

Mimo ocekdvané pfipady popisujici
méné zdvazné hepatoceluldni poskozeni
(elevace jaternich enzymU a bilirubinu)
bylo identifikovano i nékolik pfipadd po-
lékové hepatitidy doprovazené ikterem
a ojedinélé pripady selhani jater, které si
vyzadaly provedeni transplantace jater.
Nékteré z téchto pfipadl byly také publiko-
vany v odborné literatufe. Saéz-Gonzalez
a kolektiv publikovali dobfe dokumento-
vany pfipad selhadni jater u 37letého muze,
u kterého nebyla odhalena jind pficina nez
uzivani Iberogastu?/. DalSim publikovanym
pfipadem je pfipad 57leté pacientky, kterd
zemrela nékolik dnf po transplantaci jater
na chirurgické komplikace. Jako nejpravde-
podobnéjsi pricina selhanf jater se v tomto
pfipadé jevi Iberogast a soucasné uzivany

metamizol. Vysetfenim na tzv. MH burkach
(monocyte-derived hepatocyte-like cells)
byl prokdzan aditivni hepatotoxicky efekt
Iberogastu s metamizolem?/. Za mozné
rizikové faktory hepatotoxického pUsobeni
Iberogastu byly povazovény onemocnéni
jater v osobni anamnéze a soubézné uzi-
vani potencionalné hepatotoxickych léciv.
S ohledem na nahlasené pfipady pova-
Zoval farmakovigilan¢ni vybor PRAC za ne-
zbytné, aby bylo plvodni doporuceni roz-
sffeno, a pripravek je nové kontraindikovan
pro pacienty se stavajicim nebo predcho-
zim onemocnénim jater a pro pacienty,
ktefi soubézné uZivaji lécivé pripravky,
které mohou zpdsobit poskozent jater.

Literatura

1. Rozhodnuti EK/Dohoda CMDh k vysledkim PSUSA
- 2021, Stétni Ustav pro kontrolu léc¢iv (www.sukl.cz)

2. Séez-GonzélezE,Condeletal.:Iberogast-Induced
Severe Hepatotoxicity Leading to Liver Transplanta-
tion. Am J Gastroenterol. 2016 Sep;111(9):1364-5.

3. Gerhardt, F, Benesic, A, Tillmann, HL, et al.lbe-
rogast-Induced Acute Liver Failure-Reexposure and
In Vitro Assay Support Causality. Am J Gastroenterol
2019; 00:1-2.



https://www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek-dohoda-cmdh-k-vysledkum-psusa-2021
https://www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek-dohoda-cmdh-k-vysledkum-psusa-2021
https://www.sukl.cz/ercefuryl-nifuroxazid-nova-doporuceni-pro-pouziti-pripravku
https://www.sukl.cz/ercefuryl-nifuroxazid-nova-doporuceni-pro-pouziti-pripravku

INFORMACNI ZPRAVODAJ

14. rocnik m

Dulezité informace o bezpecnosti léciv

Ibrutinib - hodnoceni novych informaci
o pouzivani kombinace ibrutinibu s ri-
tuximabem spolec¢né s ACE inhibitory
PfedbéZnd analyza vysledkd z probi-
hajici studie poukdzala na zvysené riziko
nahlého kardialniho umrtf ve skupiné paci-
entd, kteff byli Ié¢eni kombinaci ibrutinibu
s rituximabem a soucasné dostavali ACE
inhibitor, ve srovnani se skupinou pacientd
lécenych fludarabinem, cyklofosfamidem
a rituximabem. Vzhledem k tomu, Ze zatim
nelze z predbéznych dat vytvofit doporu-
¢eni pro 1é¢bu ibrutinibem mimo klinic-
kou studii, zahdjil farmakovigilan¢ni vybor
PRAC Evropské agentury pro lécivé pfi-
pravky (EMA) podrobné hodnocenf viech
dostupnych udaji v rdmci tohoto bezpec-

nostniho signalu. SUKL i EMA budou infor-
movat o dalsich zjisténich. Dalsi info zde:
https.//www.sukl.cz/ibrutinib-imbruvica-

-zahajeno-hodnoceni-noveho-signalu-pro

Nomegestrol, chlormadinon a riziko
meningiom{l - zahajeno evropské pre-
hodnoceni

/minéné lécivé latky jsou pouzivany
k 1écbé gynekologickych obtiZi, jakymi
jsou amenorhea, endometriéza, napéti
prsu a také jako hormondlni substitu¢ni
terapie, nebo antikoncepce. Pfehodnoce-
ni iniciovala francouzska lékovéd agentura
(ANSM) na zékladé vysledk dvou epide-
miologickych studii, které zkoumaly riziko
vzniku meningiomu v souvislosti s uZi-

vanim lécivych pfipravkd obsahujicich
nomegestrol a chlormadinon. Nové data
naznacuji, ze riziko vzniku meningiomu
stoupd v zavislosti na davce a na délce
uzivani pfipravku a mizZe byt vy3si u Zen
uzivajicich tyto pfipravky po dlouha léta.
Ve studiich se také ukdzalo, Ze po vysazeni
pfipravku na dobu deldi nez 1 rok se rizi-
ko vzniku meningiomu sniZuje a stava se
srovnatelnym s rizikem v bézné populaci.
VWbor PRAC tedy pfezkouma pfinosy a rizi-
ka dotcenych lécivych pfipravkd a nasled-
né vyda doporuceni tykajici se registrace
dotc¢enych lécivych pfipravkd v rdmci EU.
Vice zde: https.//www.sukl.cz/nomegest-

rol-chlormadinon-a-riziko-meningiomu-
-zahajeno

Pfehled Informacnich dopisu zdravotnickym

pracovnikim

Informacni dopisy zdravotnickym pra-
covnikdim, tzv. Direct Healthcare Profes-
sional Communication (DHPCQ), jsou infor-
macni dopisy zasflané drZiteli rozhodnutf
o registraci zdravotnickym pracovnikiim
pfislusné odbornosti v pripadé zjisténi
nové, dilezité bezpecnosti informace. Tyto
dopisy jsou schvéleny Statnim Ustavem
pro kontrolu léciv a jsou vzdy stejné ozna-
Ceny v zéhlavf cervenym népisem CAVE!

Srpen 2021 - Listopad 2021

Dlvodem vytvéfeni a distribuce DHPC
je, aby byly zdravotnickym pracovnikiim
urychlené predany nové, dilezité, zpra-
vidla bezpecnostni informace o Iécivé
latce nebo lécivém pfipravku s cilem
ochranit zdravi pacienta a dalsich osob,
které s pfipravkem pfichdzeji do kon-
taktu, a dale aby byly pfedany informace
0 mozné minimalizaci rizik.

Jsou rozesilany pfimo dotc¢enym zdra-
votnickym pracovnikim (postou nebo
e-mailem) a jsou také zvefejiiovany v pl-
ném znéni na webovych strankach SUKL
a v systému eRecept. Ve chvili pfedepiso-
vani ¢ vydeje daného kodu HVLP dodd
software informaci o tom, zda se k da-
nému kodu vaze informacni dopis, ktery si
po oznaceni mze lékar ¢i lékarnik zobra-
zit po dobu 6 mésict od jeho zvefejnéni.

exametazim / LEUCO-SCINT, 0,18MG RAD KIT
3+3+3 / Medi-Radiopharma Kft., Erd, Madarsko

LEUCO-SCINT (exametazim): moznost pouziti metody centrifugace odebrané

>:11:2021 krve pfi nedostate¢né rychlosti sedimentace. DHPC

brolucizumab / Beovu / Novartis Europharm
Limited, Dublin

dapagliflozin / FORXIGA / AstraZeneca AB

COVID-19 Vaccine Janssen/ Janssen-Cilag
International NV

Beovu (brolucizumab): doporuceni k minimalizaci znamého rizika nitroo¢niho

>:11:2021 zanétu vetné retinalnf vaskulitidy a/nebo retinalni vaskularni okluze. DHPC

1.11.2021

Forxiga (dapagliflozin): zruseni indikace k 1é¢bé diabetes mellitus 1. typu. DHPC

COVID-19 Vaccine Janssen: riziko imunitni trombocytopenie (ITP) a Zilntho trom-
boembolismu (VTE). DHPC

VAXZEVRIA/COVID-19 Vaccine AstraZeneca: riziko trombocytopenie (véetné
imunitni trombocytopenie) s pfidruzenym krvacenim nebo bez néj. DHPC

13.10.2021

(e ¥ 1A B Vaxzevria/ AstraZeneca AB

vareniklin / Champix / Pfizer Europe MA EEIG,
Bruxelles

Champix (vareniklin): informace o stazenf $arzi v dlsledku pfitomnosti necistoty

22 ,N-nitroso-vareniklin“ nad stanoveny limit. DHPC
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Ptehled edukacnich materialii

Edukacni materidly (EM) pro zdravot-
nické pracovniky a pacienty obsahuiji in-
formace dulezité pro bezpecné pouzivani
lécivych pfipravkd a také k minimalizaci
rizika vyplyvajiciho z charakteru, indikace
a pouziti lécivé latky. Podrobnéji rozva-
déji informace uvedené v souhrnu Udaju
o pfipravku a pfibalové informaci. V 7ad-
ném pfipadé nesmi mit reklamni charak-
ter. Tyto materidly vcetné zplsobu jejich
distribuce jsou schvaleny Statnfim Usta-
vem pro kontrolu lé¢iv a jsou vzdy stejné
oznaceny v levém hornim rohu na prvnf
strané cervenym napisem Edukaéni ma-
terialy.

Srpen 2020 - Listopad 2021

DrZitelé rozhodnuti o registraci dotce-
nych lécivych pfipravkd je dodavaji léka-
fam nebo [ékarnikdm (poStou, e-maily
nebo pfimou donaskou reprezentantem
firmy, ¢asto vyuzivaji k distribuci speciali-
zované agentury). Edukacni materidly pro
pacienty bud' dostavaji zdravotnici a maji
je predavat pacientlim, nebo mohou byt
obsazeny v baleni kazdého lécivého pri-
pravku.

Schvalené edukacni materidly k pfi-
pravkdm, pouzivanym v CR, jsou také zve-
fejhovany v plném znénfi na webovych
strankach SUKL a v systému eRecept. Ve
chvili pfedepisovani ¢i vydeje daného

kédu HVLP se zobrazi informace o tom,
zda se k danému kodu vazi tyto materidly,
které si po oznaceni muze Iékar ¢ilékarmnik
zobrazit. Lékafi a Iékérnikovi se zobrazuje
i informace urcend pro pacienta, aby ji
mohl pacientovi predat. Takovou infor-
maci viak zobrazuje i pacientska aplikace,
pokud ma pacient predepsan ¢&i vydan
kod HVLP, na ktery je navézana. Postupné
budou do systému eRecept nahrany
platné edukacni materialy schvélené pred
spusténim této nové funkcionality.

2.11.2021

ethinylestradiolum, cyproteroni acetas / Vreya / Heaton k.s., Praha

25.10.2021

Aktualizace: tolvaptan / Jinarc / Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.,, Amsterdam

18.10.2021

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

15.10.2021

onasemnogene abeparvovec / Zolgensma / Novartis Gene Therapies EU Limited, Dublin

11.10.2021

Aktualizace: methoxyfluran / Penthrox / Medical Developments NED BV

1.10.2021

Aktualizace: asfotasum alfa / Strensiq / Alexion Europe SAS, Levallois-Perret

1.10.2021

Aktualizace: daratumumab / Darzalex / Janssen-Cilag, s.r.o.

30.9.2021

Aktualizace: esketamin / Spravato / Janssen-Cilag s.r.o.

30.9.2021

natrii oxybas / Sodium oxybate Kalceks

17.9.2021

Aktualizace: alpelisib / Pigray / Novartis Europharm Limited

15.9.2021

Aktualizace: teriflunomid / Aubagio / Sanofi-Aventis, s.r.o.

10.9.2021

rituximab / Ruxience / Pfizer, spol. s.r.o.

1.9.2021

Aktualizace: acidum pamidronicum / Pamidronate Medac / Medac GmbH

17.8.2021

trastuzumab deruxtekan / Enhertu / AstraZeneca Czech Repubilic sr.o.

17.8.2021

satralizumab / Enspryng / Roche s.r.o.

16.8.2021

Aktualizace: izatuximab / Sarclisa / sanofi-aventis, s.r.o.

2.8.2021

Aktualizace: inhibitor C1-esterasy / Cinryze/ Takeda
*lécivy pripravek jiz neni obchodovdn
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