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B PANDEMRIX - NEZADOUCI UCINKY Z CESKE REPUBLIKY

Ockovani vybranych osob v Ceské republice bylo zahdjeno 23.11.2009. Do ledna
2010 bylo aplikovéno 57 074 ddavek vakciny. Do konce ledna 2010 Stétni Gstav
pro kontrolu lé&iv obdrzel 153 hld3eni podezfeni na nezddouci G&inky souvisejici
s podénim vakciny Pandemrix, z toho 46 zdvaznych pfipadd a 107 nezdvaznych.
V souvislosti s poddnim vakciny nebylo z Gzemi Ceské republiky hldseno zddné
amrti.

Nejcastéji se vyskytujicim nezZéddoucim G&inkem (59 nahlésenych pfipadi/12 z nich
zdvaznych) byl syndrom pfipominaijici chfipku. Vzhledem k tomu, Ze o&kovdni probi-
halo v obdobi chfipkové epidemie, nebylo v nékterych pfipadech mozné podle kli-
nického prib&hu rozhodnout, jestli se jednalo o nezddouci G¢inek po poddani vakciny
nebo o sougasné virové onemocnéni chfipkou.

V 50 pfipadech byly hla3eny lokéIni reakce v misté poddni vakeiny. V naprosté
vétsiné lo o nezdvazné reakce. Z 50 nahlddenych reakci se pouze ve dvou pfipa-
dech jednalo o zdvaznou reakci - flegménu paze po subkutdnnim poddni 2. polo-
viéni dévky vakeiny u pacienta lé¢eného warfarinem a dlouhodobé (vice nez 19 dni)
pretrvévaijici bolest v rameni a podpazni jamce s bolestivou hybnosti v rameni.

V 11 pfipadech byla hldsena alergickd reakce, z nich 5 pfipadi bylo klasifikovéno

jako z&vazné.

V 12 piipadech byla hldena dusnost (nej¢astéji u pacientd s chronickym plicnim

onemocnénim) nebo zhor$eni astmatu. V 6 pfipadech byly dechové obtiZze divodem

hospitalizace.
(Pokracovdni na str. 2)
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Kazuistika
- vakcina proti viru chitipky HIN1
a syndrom Guillain-Barré

Stétni Gstav pro kontrolu [é&iv obdrzel
v lednu 2010 v rdmci systému spontdnniho
hla3eni podezfeni na nezddouci Gcinky
hléseni o pfipadu vzniku syndromu Guillain-
Barré v ¢asové souvislosti s poddnim vakeiny
proti chfipce HIN1.

Syndrom Guillain-Barré je akutni zanétliva
demyelinizaéni polyneuropatie (AIDP), auto-
imunitni onemocné&ni postihujici periferni ner-
vovou soustavu obvykle vyvolané akutnim
infekénim procesem nebo ockovdnim. Jde
o vzdcné onemocnéni s roéni incidenci,
kterd kolisd od 0,4 do 4 lidi na 100 tisic
obyvatel a rok, stoupd ve starsim véku
(maximum vyskytu byvé mezi 50-70 lety)
a lehce pfevazuje postizeni muzd v poméru
1,5:1. Mezi zdkladni obecnou charakteris-
tiku pati akutni zaéatek s rychlou progresi
nejcastsji béhem 1-2 tydn, proteinocytolo-
gické disociace v likvoru a spontdnni Gprava
u vétiiny nemocnych.!

V pfipadé hldZeném Stétnimu Ustavu pro
kontrolu lé¢iv 3lo o 34letou pacientku s dia-
gnézou astmatu bez lé&by a s rozvojem
hnisavé vyrézky po téle (impetigo) od lis-
topadu 2009, kterd nebyla lééend. U paci-
entky se 3 dny po podani vakeiny proti viru
chiipky HIN1 rozvijela parestézie hornich
koncetin, ddle slabost dolnich kondéetin,
kterd progredovala. Tyden po ockovani
byla pfijata na neurologickou kliniku.
Diagnéza AIDP (sy Guillain-Barré) byla
stanovena na zékladé klinického obrazu
a provedenych vysetfeni (neurologické
vysetieni, laboratof, lumbdlni punkce,
EMG). Kozni konziliaF stanovil diagnézu
ecthyma contagiosum corporis, byla nasa-
zena celkové antibiotika (Augmentin i.v.,
kultivaéni ndlez Staphylococcus aureus),
ddle lokdlni 1é¢ba eflorescenci.

Komplikaci byl dal3i rozvoj t&zké motorické,
autonomni i senzitivni neuropatie (t&zkd kva-
druparéza, obé&hovd nestabilita, bulbdarni
postizeni, vyrazné neuropatické bolesti,
rozvoj respiraéni insuficience s nutnosti
intubace a zahdjeni umélé plicni ventilace
sedmndct dni od ockovdni) a rozvoj zdnét-
livé plicni infiltrace dle RTG. Pacientka byla
|é¢ena 150 g imunoglobulinu i.v. (5x30 g).

[Pokracovdni na str. 2)
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= PANDEMRIX - NEZADOUCH UCINKY Z CESKE REPUBLIKY (pokracovani ze str. 1)

Z neurologickych poruch byly hld3eny nezdvazné nezddouci Gcinky jako bolest
hlavy, zévraf, poruchy &iti v pazi, tfes konéetin. Ze zdvaznych neurologickych nezé-
doucich 6&inkd byly hldseny 2 pripady syndromu Guillain-Barré (kazuistika jednoho
z pfipadu viz ddle) & ztrdta sluchu. V jednom pfipadé mél ockovany s anamnézou
nékolika transientnich ischemickych atak, za 4 h po o&kovani zimnici, doslo u néj
k vyraznému vzestupu krevniho tlaku a rozvoji cévni mozkové prihody. S odstupem
vice nez 4 tydny od o&kovani stéle pretrvavaly ndsledky cévni mozkové pfihody
(porucha zraku, feéi a ochrnuti levé poloviny téla). Vznik cévni mozkové pFihody
po poddni vakeiny proti viru chfipky HINT nebyl dosud popsén, pfic¢innou souvis-
lost mezi poddnim vakeiny a rozvojem cévni mozkové piihody neni mozné potvrdit
ani vyloudit.

| dalsi nezddouci G&inky jsou po poddni vakciny Pandemrix neoekdvané (nejsou
uvedeny v textech doprovdzejicich pfipravek). Jednalo se o ojedinélé pripady
a ani jejich pficinnou souvislost s poddnim vakciny neni mozné potvrdit & vylouéit.
V jednom pfipadé byl pacient s chronickym onemocnénim ledvin a kompenzova-
nou hypertenzi hospitalizovén pro dekompenzaci hypertenze, které se rozvinula do
24 hodin po poddni vakciny, nésledny nefroticky syndrom a rendlni selhdni. Jeden
pacient byl hospitalizovdn kvili rozvoji snéti Sourku. Jednalo se o pacienta s cukrov-
kou. Je mozné, Ze v tomto pfipadé byla snét 3ourku komplikaci cukrovky.

Dalsi podrobné informace o nezddoucich G&incich po poddni vakcin proti chfipce
v Ceské republice i Evropské unii jsou dostupné na webové strance SUKL:
http://www.sukl.cz/pandemie-chripky

Stétnimu Gstavu pro kontrolu lé¢iv byl hldsen jeden pfipad nezddouciho Géinku po
poddni vakciny Pandemrix na 373 podanych vakecin. Hldsené G&inky ve vétiiné
pfipadi odpovidaji oéekdvanému spekiru nezddoucich G¢inkd po podéni chfip-
kové vakciny. Byly zaznamendny i ojedinélé dosud nepopsané reakce jako ztrata
sluchu &i snét Sourku, u kterych zatim neni mozné rozhodnout, zda souvisi s poddnim
vakciny ¢&i nikoli. Dékujeme lékafim, Ze si v ndroénych podminkdach probihaijiciho
ockovdni a chiipkové epidemie nalezli ¢as a nahlésili nezéddouci Gcinek po podéni
vakeiny.

® KETOPROFEN K LOKALNI APLIKACI - 0D SPONTANNiHO HLASENI

NEZADOUCICH UCINKU K VYSSi BEZPECNOSTI PACIENTU

Topicky ketoprofen je nesteroidni antirevmatikum uréené k lokdlni [é¢bé& bolestivych
stavd. Od uvedeni pfipravkd s ketoprofenem uréenym k lokdlnimu pouziti Stétni
Ustav pro kontrolu |é&iv zaznamenal ze spontdnnich hla3eni nezadoucich G&inkd od
zdravotnickych pracovnikd z Ceské republiky signdl o mozné souvislosti mezi témito
pripravky a rozvojem zdvaznych koZnich reakci. V roce 2004 bylo provedeno regu-
laéni opatieni zaméfené na zménu textl doprovézeijicich pripravky a byla zahdjena
pravidelnd informaéni kampan. Od roku 2004 do konce roku 2009 doslo k poklesu
poctu hlésenych koznich reakci po poddni pFipravki s ketoprofenem pro lokdlni
pouZiti. ProtoZe zdvazné kozni reakce jsou hld3eny i v jinych zemich Evropské unie
zahdjila Evropska Iékové agentura v prosinci 2009 prehodnoceni bezpeé&nosti pou-
zivani ketoprofenu pro lokalni pouZiti.

Ketoprofen patfi mezi nesteroidni antirevmatika, coZ jsou 1é&ivé latky, které maii pro-
tizanétlivé Gcinky. MoZe se pouZivat k lokdlni 16¢bé, kdy se nandsi na postizené
misto ve formé gelu, krému, spreje nebo jako néplast. V CR jsou registrované tyto pfi-
pravky s obsahem ketoprofenu uréené k mistnimu podévani: Fastum gel, Ketonal 5%
krém, Profenid gel, Prontoflex 10% drm.spr.sol. a Prontoket spray.

Pro rozvoj komplikaci byla pacientka pfelo-
Zena na oddéleni ARO.

Nyni je pacientka pfi védomi, dychd spon-
tdnné tracheostomii, lehce se zlep3uje
motorika, dosud méd jen minimédlni hybnost
dolnich konéetin.

Rozvoj syndromu Guillain-Barré po poddni
vakciny Pandemrix je ocekdvanym velmi
vzéenym (incidence 1 pfipad na vice nez
10 000 o&kovanych) nezddoucim G&inkem.
Pfi rozvoji neurologické symptomatologie
v souvislosti s o¢kovdnim pfipravkem Pande-
mrix je nutné vzdy zvazovat moznost dal3i
progrese a vzniku syndromu Guillain-Barré.

1) Guillain-Barré Syndrome and Fisher
Syndrome: Case Definitions and Guideli-
nes for Collection, Analysis, and Presenta-
tion of Immunization Safety Data, The Brigh-
ton Collaboration Guillain-Barré Syndrome
Working Group,
http://www.brightoncollaboration.or

internet/en/index/definition __guidelines/

document download.html

Obrézek je pouze ilustrativni
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Lokdlni 1é¢ba ketoprofenem je indikovéna jako symptomatickd lé¢ba bolesti svald
Sibutramin a kloubd revmatického nebo traumatického pivodu, event. i k 16&bé jinych bolesti-

- pozastaveni registrace pro zvySené
riziko kardiovaskularnich prihod

V minulém ¢isle jsme informovali o zndmych
rizicich |é¢by obezity sibutraminem. V tu
dobu konila studie SCOUT, ale jesté nebyly
zndmy jeji vysledky. Proto jsme doporucovali,
aby lékafi pouZivali pFipravky s obsahem
sibutraminu s opatrnosti a dosledné v souladu
s informacemi v platném souhrnu informaci
o pfipravku (SPC). SPC totiz obsahuije celou
fadu kontraindikaci [é&by a pomérné slozita
doporugeni, jak [éZbu zahdijit a jak sledovat
|éZeného pacienta.

V fijnu 2009 dostala Evropskd Iékové agen-
tura (EMA) piedbézné vysledky studie
SCOUT, které ukazovaly na vy3si riziko kar-
diovaskuldrnich pfihod pfi lécbé sibutrami-
nem oproti placebu. Na zékladé téchto Gdajd
bylo zahdjeno v EMA celoevropské prehod-
noceni sibutraminu. Vybor pro humdnni lécivé
pfipravky (CHMP) na svém lednovém zase-
ddni rozhodl, Ze pomér prinosd a rizik léeby
sibutraminem iz naddle neni vyhodny a regis-
trace viech pripravkd s obsahem sibutraminu
ma byt pozastavena v celé EU.

Studie SCOUT (Sibutramine Cardiovascu-
lar OUTcome study) byla randomizovang,
dvoijité zaslepend, placebem kontrolovand
studie, ve které byli pacienti sledovéni po
dobu az Zesti let. Celkem bylo zafazeno
9 800 obéznich pacientd, z nichz vétiina
méla zvy3ené kardiovaskuldrni riziko. Tato
studie byla poregistraénim zdvazkem a méla
zhodnotit kardiovaskuldrni bezpe&nost [écby
a mozny benefit dlouhodobé &by u riziko-
vych pacientd. Zavéry studie viak ukdazaly,
Ze pacienti [é&eni sibutraminem méli o 16 %
vy3§i riziko vyskytu nefatdlnich infarktd myo-
kardu a iktd oproti pacientdm, ktefi dostdvali
placebo.

| kdyZz pfevdznd véiina pacientd zafaze-
nych ve studii SCOUT neodpovidala dopo-
ruéenim podle SPC (zdvaznd kardiovasku-
|&rni onemocnéni jsou kontraindikaci [é&by),
presto vybor CHMP posoudil, Ze vysledky
této studie jsou vyznamné pro b&Znou klinic-
kou praxi, protoZe vsichni obézni pacienti
maiji vy3si pravdépodobnost kardiovaskuldr-
nich pfihod.

Vybor CHMP ddle konstatoval, Ze dosa-
vadni Gdaje o [é&bé sibutraminem ukazuiji, ze
redukce hmotnosti podminénd touto 1é¢bou
je jen velmi mirnd (pacienti Ié&eni sibutra-
minem redukuji hmotnost oproti pacientém
dostdvajicim placebo v priméru vice jen
0 2-4 kg). Navic po ukongeni Iéby nebyva
redukovand hmotnost déle zachovana.

Pfipravky Meridia, Sibutramin Sandoz,
Sibutramin Teva a Lindaxa byly v Ceské
republice 4. 2. 2010 staZeny z Urovné
zdravotnickych zafizeni.

vych stavd jako napf. zanétu Zil.

Pfi mistni 16¢bé se ketoprofen jen pomalu vstfebdvd kizi a nedochdézi k vyznamnému
hromadéni v organismu. Vzhledem k malému systémovému vstfebévéni jsou celkové
nezddouci G&inky velmi vzdcné, pfevazné se objevuji lokdlni kozni reakce. Ketopro-
fen je viak ldtka, o niZ je zndmo, Ze miZe vyvoldvat i zvldstni formu koZnich reakei
- fotosenzitivitu. Po naneseni ketoprofenu na kiZi za pisobeni svétla vhodné vinové
délky (UV A, UV B, viditelné svétlo) mize dochdzet k poskozeni kize, tzv. foto-
dermatéze. Mize se jednat o fototoxickou reakci, kdy ketoprofen za pisobeni UV
zéfeni posobi pfimé poskozeni buné&nych membrdan a DNA. Castéji spise dochdzi
k fotoalergii, coz je imunoalergické reakce na antigen, vytvoreny v kiZi po ozdfeni.
Tato reakce nastdvé za deli dobu po naneseni ketoprofenu na kizi a nésledném
ozdfeni (za vice nez 24 h) a progresivné se zhoriuje. Kozni projevy byvaiji poly-
morfni (od makulopapulézniho pFes vesikularni az bulézni exantém), maji charak-
ter akutniho ekzému se svédénim. Reakce se mize §ifit i na vétsi plochu, nez kam
byl pfipravek aplikovén, nékdy dochdzi ke generalizaci i na znaénou &ést téles-
ného povrchu. Lé&ba byvd velmi obtiznd, odpovéd na poddvéni kortikoidd lokdlné
i celkové jen slabd. N&kdy byva nutnd hospitalizace pacienta. Hojeni probihé dlou-
hodobé, trvd tydny nebo mésice, nékdy dokonce az nékolik let. Takto postizeny
pacient uz nesmi ketoprofen nikdy pouzivat, protoze by doslo znovu k obdobné
reakci, zpravidla s hor§im probéhem. Navic je trvale ohrozen moznosti zkFizené
fotoalergické reakce, kdy podobnou reakci mohou pozdé&ji vyvolat i jiné pFibuzné
latky, napf. fenofibrét, kyselina tiaprofenové nebo latky, které se pouzivaiji jako UV
filtiry v b&znych kosmetickych vyrobcich. Vyskyt fotoalergickych reakci v populaci je
obecné uvddén jako velmi vzdcny.

Po uvedeni ketoprofenu k mistni 16¢bé na trh v Ceské republice zagal SUKL evi-
dovat hléseni podezieni na jeho nezddouci Géinky - za obdobi 1998 az 2003
jsme obdrzeli 120 hldseni koZnich reakei v souvislosti s lokélni 1é¢bou ketoprofe-
nem. U vice nez pétiny z téchto hldsenych reakei (25) se jednalo o zavazné genera-
lizované reakce, které vyzadovaly celkovou lé&bu kortikoidy pfi hospitalizaci paci-
enta. V dalSich 11,8 % pfipadd doslo ke generalizaci pfiznakd s nutnosti terapie
kortikoidy, ale v hla3eni nebylo uvedeno, zda byl pacient hospitalizovén. Patnéct
z téchto hldsenych reakci bylo pfimo hldseno jako fotosenzitivni reakce. U vétsiny
ostatnich reakei je dle popisu rovnéz velmi pravdépodobné fotoalergie, navic napro-
sté vétSina viech hld3enych reakci (100 hldseni - 83,3 %) nastala v obdobi mezi
zaldtkem kvétna a koncem z4fi, tedy v obdobi zvy3eného sluneéniho svitu.

Vzniku fotosenzitivni reakce Ize potencidlné zabranit, pokud bude pacient disledné
chrénit plochu osetfenou pfipravkem s obsahem ketoprofenu pfed sluneénim
zéfenim. Léceny pacient tedy nesmi chodit na slunce, aniz by mél o3etfenou plochu
dobfe zakrytou odévem, a to je3té i dalsi 2 tydny po ukoné&eni aplikace ketoprofenu.
Chranit je tfeba nejen o3etfenou plochu, ale i ruce, které prisly s ketoprofenem do
styku, a to dikladnym omyvénim po aplikaci.

Na zékladé rizika, na n&jz upozornila hléseni lékaid, piijal SUKL opatieni k jeho
zmirnéni. B&hem roku 2004 vyzval SUKL drzitele viech registrovanych pipravkd
s obsahem ketoprofenu k lokdlni aplikaci, aby doplnili upozornéni na mozné riziko
fototosenzitivnich reakci do SPC a PIL pFipravkd a varovéni pied rizikem oslunéni pfi
l6¢bé& umistili i na vnéjsi obaly téchto piipravkd. SUKL déle zahdjil kazdoroéni infor-
maéni kampah na zaédtku jarni sluneéné sezény, kdy na svych webovych strankach
a v nékterych médiich upozoriioval na riziko fotosenzitivity po ketoprofenu a na
spravny zpUsob pouzivéni ketoprofenu, ktery mize vzniku fotosenzitivity zabranit.
Vzhledem k tomu, Ze viechny pfipravky s obsahem ketoprofenu pro mistni uZiti jsou
v Ceské republice volné prodejné, rozesila SUKL opakované informaci do lékaren,
jak maiji lékdrnici pfi vydeji instruovat pacienty o spravném pouZivani téchto pripravkd.
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Pocet reakei | | | | |

Z uvedenych dat Ize usuzovat, Ze pocet hldsenych koznich (pfevdzné fotosenzibil-

nich) reakci se postupné sniZuje, mohlo by to byt zpisobeno opatienimi, pfijima-

nymi od r. 2004. Tyto Gdaje viak nelze precefiovat vzhledem ke zndmé velmi nizké

hlésivosti v CR. Kazdoro&né moze dochdzet k desitkdm dalsich obdobnych reakei,

o kterych se viak SUKL nedozvi.

Vzhledem k tomu, Ze koZni fotosenzitivni reakce jsou &asto opakované hléseny
i v dal3ich evropskych zemich, zahdijila Evropskd Iékova agentura (EMA) z tohoto
divodu v prosinci 2009 celoevropské piehodnoceni bezpelnosti ketoprofenu
k lokéInimu pouzivéni. V rédmci tohoto pfehodnoceni chce vybor CHMP posoudit
pomér prinosd lécby a jejich rizik a doporuéit, zda md byt registrace pFipravki
s obsahem ketoprofenu k lokéInimu pouzivani v EU naddle zachovdana, pozménéna,
pozastavena nebo dokonce zrugena.

® NeZApoucl UCINKY LECIVYCH PRIPRAVKU HLASENYCH SUKL

V ROCE 2009

Stétni Ustav pro kontrolu lé&iv shromazduje hldseni podezieni na nezddouci Géinky
l6&ivych pripravkd (NU), které se vyskytnou na Gzemi Ceské republiky. Hldzeni
mohou zaslat jednak zdravotni&ti pracovnici pfimo na SUKL (coz je i zékonnd
povinnost), nebo je posilaji drziteldm rozhodnuti o registraci (farmaceutickym spo-
le¢nostem), které informace zasilaji také na SUKL. V roce 2009 bylo zasléno 1 436
hlé3eni NU, z nich 848 zaslali zdravomicti pracovnici a 588 drzitelé rozhodnuti
o registraci (MAH - marketing authorisation holder). Zdravotniéti pracovnici zaslali
o 181 hldseni méné nez v roce 2008. Pokles poctu hldseni od zdravotnickych pra-
covnikl souvisi se snizenim poctu hldseni po poddni BCG vakciny. V roce 2009
hlésilo podezfeni na nezddouci G¢inky 366 zdravotnickych pracovniks, predevsim
lékara.

Ze 1 436 zpracovanych hléseni se u 1 303 hld3eni jednalo o zavazné a v 133 pfi-
padech o nezdvazné nezddouci O¢inky. Zdvazny nezddouci G&inek je takovy, ktery
ohrozi Zivot, zpUsobi smrt, vyZaduje hospitalizaci nebo ji prodlouZi, vyznamné omezi
schopnosti, md trvalé nasledky nebo se projevi jako vrozend anomdlie u potomkd.

Z 1 436 hléseni NU souviselo 600 s podénim vakeiny, z nich 298 hlaseni bylo po
BCG vakcinaci a 133 po poddni vakciny Pandemrix proti chfipce HIN1 (tabulka 1).

Poéty hlaseni NU z CR v roce 2009

prucovnlu

Lécivé pripravky (kromé vakein)

BCG vakcina 298 (0] 298
Ostatni vakciny 227 75 302
Celkem 848 588 1436

Podle kvalifikace hlésiciho je mozné vyhodnofit pouze hld3eni zasland na SUKL
piimo zdravotnickymi pracovniky (tj. 848 hldseni), protoze u hldseni od MAH neni
kvalifikace hlasiciho IékaFe uvedena. Hld3eni po poddani BCG vakciny jsou zasildna
nejcastéji kalmetizaénimi zafizenimi (v tabulce 2 uvedenymi pod plicnimi oddéle-
nimi). HldSeni po poddéni ostatnich vakcin zasilaji predevsim pediatfi. Mezi dal3imi
odbornostmi, které castéji hlési nezddouci Gcinky, jsou praktiéti 1ékafi, internisté,
kozni lékafi a radiologové. V roce 2009 pfislo 11 hld3eni podezieni na nezddouci
0&inek od lékarniko.

Natalizumab
- nova doporuceni k riziku
progresivni multifokalni
leukoencefalopatie u pacientd
lécenych pripravkem Tysabri

K 20. 1. 2010 bylo celosvétové zazname-
ndno 31 potvrzenych pfipadi leukoencefa-
lopatie (PML) u pacientd |é€enych pfiprav-
kem Tysabri, pfi¢emz ve 23 pfipadech se
jednalo o pacienty uZivajici tento |é&ivy pFi-
pravek déle nez dva roky. Tato &isla zhruba
odpovidaii vyskytu jednoho pfipadu PML na
1000 pacientd lé&enych pripravkem Tysabri
vice nez dva roky. Ze zdvéri prehodno-
ceni viech dostupnych ddaji vyplyvd, ze
u pacientd s vysoce aktivni relabujici-remitu-
jici roztrouSenou sklerézou pFinosy lécby
Tysabri i naddle prevazuii jeji rizika.
Tysabri je lé&ivy pripravek obsahujici
0¢innou latku natalizumab, coz je monoklo-
ndlni protilatka zaméfend proti a4-integrinu.
Tysabri se pouzivd k léZbé relabujici-re-
mitujici roztroudené sklerézy, u pacientd
s vysokou akfivitou onemocnéni navzdory
|é¢bé interferonem beta nebo u t&zkych
pripadd, kde choroba rychle progreduie.

Riziko PML u pacientd uzivajicich Tysabri
pravdépodobné souvisi s délkou trvani
lécby. Zd4 se, ze po dvou letech uzivani
Tysabri se riziko rozvoje PML zvy3uje.
V tomto smyslu budou aktualizovény texty
doprovazejici pfipravky (souhrn 0dajd
o pripravku a pfibalovd informace), bezpeé-
nostni karta pro pacienta a doplnén bude
informovany souhlas, ktery by mé&l pacient
podepsat pred zahdjenim lé¢by a znovu
v pfipadé, ze bude v [éZbé Tysabri pokra-
Covat déle nez dva roky. Informovany
souhlas by mél slouzit k tomu, aby paci-
enti v plné mife pochopili riziko spojené
s uzivani lé&ivého pfipravku i to, Ze po dvou
letech uZivani Tysabri se riziko rozvoje PML
zvysuje. V z4ddném pripadé by viak nemél
slouzit k prenosu zodpovédnosti nad
rozhodnutim o pokracovani lééby na
pacienta. Texty doprovézeijici pripravky
budou aktualizovény i o informace na riziko
vyskytu tzv. syndromu [RIS (immune recon-
stitution inflammatory syndrome), ktery se
miZe vyskytnout u pacientd s PML po vysa-
zeni Tysabri, pfedeviim pokud byly pouzity
metody urychlujici odstranéni natalizumabu
z t8la (napf. vyména plasmy nebo imu-
noadsorpce). Pfi IRIS dochdzi k obnové
imunitniho systému, coz mize vést ke spu¥-
téni projevl infekce, které byly az doposud
|é¢bou potlageny. Pribéh onemocnéni mize
byt velmi zdvazny a obvykle vyZaduje hos-
pitalizaci (dostupné by mély byt pomicky
pro intenzivni pédi).

Jako dal3i opatfeni bylo doporuéeno
disledné monitorovéni pacienta pfed,
b&hem a po lécbé lé&ivym pripravkem
Tysabri, véetn& provédéni pravidelnych
vysetfeni magnetickou resonanci.
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Vigabatrin
a riziko vyskytu abnormalnich nalezd
u vysetieni mozku magnetickou
rezonanci

Vigabatrin (v CR obsazen v pripravku SABRIL)
je antiepileptikum uréené v kombinaci
s dal3imi antiepileptiky pro lé&bu rezistentni
parcidlni epilepsie s i bez sekunddrni gene-
ralizace, kterou nelze uspokojivé zvladdnout
jinymi antiepileptiky nebo pokud nejsou
jiné kombinace antiepileptik tolerovany.
U kojenct a malych dé&ti se vigabatrin
pouziva v monoterapii infantilnich spasmd
(Westdv syndrom).

V neddvné dobé probéhlo celoevropské
prehodnoceni vigabatrinu s ohledem na
mozny vyskyt cytotoxického edému mozku
u malych déti. Jiz v roce 2005 zazname-
nali ve Finsku tfi pfipady dystonie a abnor-
mélnich ndlezd pfi vySetfeni mozku mag-
netickou rezonanci (MRI) u déti uZivaiji-
cich vigabatrin. Po vysazeni vigabatrinu
pfiznaky vymizely. Ve studii z roku 2007"
byla retrospektivné zkoumdna MRI data
u 205 pacientd, z nichZ vyplynulo vyssi rela-
tivni riziko rozvoje MRI abnormalit v souvis-
losti s vigabatrinem nez s jinymi antiepilep-
tiky. U vétsiny pacientd byly zmény rever-
zibilni. Dalsi studie? zaméfend na hodno-
ceni hyperintenzit v MRI obraze bazdlnich
ganglii, thalamu a corpi callosi u déti léce-
nych vigabatrinem pro infantilni spasmy
ukdzala, Ze abnormality MRI vysledkd se
nové vyskytly u 7 z 22 pacientd (32 %)
a byly rovnéz reverzibilni. Navic se ukdzalo,
Ze rizikovymi faktory mohou byt niZsi vék
a vyssi ddavka. Otdzkou zistavd klinicky
vyznam tohoto fenoménu.

V souvislosti s uzivénim vigabatrinu byly
hléseny i poruchy hybnosti zahrnujici dysto-
nii, dyskinezi a hypertonii, proto bylo dopo-
ruéeno vlozit upozornéni na riziko vyskytu
MRI abnormalit a poruch hybnosti do viech
textd doprovdzejicich |écivy pFipravek
SABRIL (vigabatrin).®

Wheless et al. Magnetic resonance
imaging abnormalities associated with
vigabatrin in patients with epilepsy.Epilep-
sia, 2009; 50(2).

Pearl et al. Cerebral MRI abnormalities
associated with vigabatrin therapy. Epi-
lepsia, 2009; 50(2).

3 hitp://www.hma.eu/fileadmin/dateien/
Human Medicines/CMD _h /Product
Information/PhVWP Recommendations/
Vigabatrin/CMDh-PhVWP-009-2009-

Rev0.pdf

Pocty hldseni nezddoucich G¢inkd podle kvalifikace hlésiciho

LékaF Anesteziologicko - resuscitaéni odd. (ARO) 7
Chirurgie 3
Diabetologie 2
Gerontologie a LDN 1
Gynekologie a porodnictvi 7
Hematologie a krevni transfuze 1
Hygienickd stanice 12
Imunologie 16
Infek&ni odd. 23
Interni odd. 46
Kardiochirurgie, cévni chirurgie 3
Kozni 82
Neurologie 1
O¢ni 10
Onkologie 20
ORL (u3ni, nosni, kréni), otorinolaryngologie 2
Ortopedie 2
Pediatrie (lékaf pro déti a dorost) 116
Plicni (TRN) 267
Prakticky lékaF 17
Psychiatrie 3
Radiologie 21
Rehabilitace 1
Revmatologie 1
Urologie 3
Neuvedeno 37
Jiny zdravotnik | Neuvedeno 6
Plicni (TRN) 6
Lékarnik 11
Pacient 1
Soucet 848

Oddéleni farmakovigilance dékuje vsem zdravotnickym pracovnikom,
ktefi v roce 2009 nahlésili podezFeni na nezadouci Géinek.

® SITAGLIPTIN A RIZIKO PANKREATITIDY

Nové latky k 1é¢bé diabetu mellitu 2. typu - gliptiny, vstupovaly na trh pfiblizné
v dobé, kdy se v EMA zaéinalo fesit kardiovaskulérni riziko thiazolidindiond (rosi-
glitazon, pioglitazon), které neni aZ dosud jasné uzaviené. V soucasné dobé jsou
ze skupiny gliptind v EU registrované 1é¢ivé pfipravky s obsahem sitagliptinu a vil-
dagliptinu. Sitagliptin je v EU registrovén pod obchodnimi ndzvy Januvia, Xelevia
a Tesavel, v kombinaci s metforminem pod ndzvy Janumet, Velmetia a Efficib. V CR
se od roku 2008 zacal obchodovat monokomponentni pfipravek Januvia a od
r. 2009 kombinovany pfipravek Janumet.

Sitagliptin je indikovan pro monoterapii diabetu mellitu 2. typu pouze jako lék
druhé volby tam, kde nelze pouzit metformin. V dvojkombinaci jej Ize pouZivat spo-
le&n& s metforminem, pokud samotny metformin neni dostateény pfi kompenzaci
diabetu. U pacientd, u kterych nemdze byt pouzivdn metformin, Ize sitagliptin
kombinovat se sulfonylureou nebo thiazolidindionem. Sitagliptin |ze pouzZivat i v troj-
kombinaci se sulfonylureou a metforminem nebo s thiazolidindionem a metforminem,
eventdlné s insulinem (s metforminem nebo bez ngj).’
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Sitagliptin pUsobi jako inhibitor dipeptidylpeptiddzy 4, coz
je enzym, ktery katabolizuje inkretiny, intestindIni hormony,
stimulujici postprandidlni sekreci insulinu. Inhibici tohoto
enzymu dochdzi k zesileni a prodlouzeni G¢inku aktivnich
forem inkretind (GLP-1 a GIP) a tim ke zvy3eni glukézou sti-
mulované sekrece insulinu. V pfedregistraénich studiich byl
sitagliptin signifikantn& G¢&inn&j$i na snizeni hladiny glyko-
vaného hemoglobinu nez placebo, aviak Gcinek byl pouze
mirny. Zatim viak nejsou dlouhodobé zkusenosti s [é¢bou
a nebyl zjistén vliv sitagliptinu na morbiditu a mortalitu.

Mezi nezédouci Ginky sitagliptinu zjisténé v kratkodobych
studiich patfi predevsim gastrointestindIni poruchy (projem,
nauzea, flatulence, zdcpa, zvraceni, bolesti v nadbfisku),
bolest hlavy a periferni edém. Déle byly pozorovany infekce
hornich cest dychacich a nazofaryngitidy. Po uvedeni pfi-
pravkd na trh byly hldeny zdvazné reakce precitlivélost,
jako anafylaxe, angioedém a kozni exfoliativni stavy véetné
Stevens-Johnsonova syndromu a déle pankreatitidy." Vzhle-
dem k mechanismu G&inku sitagliptinu je nutno pomyslet
i na dal$i moznd, dosud nejasnd rizika. Enzym DPP-4 v orga-
nismu nereguluje pouze glukézovou homeostdzu, ale mé
celou fadu dalsich funkci véetn& modulace imunitnich funkci,
rostu a diferenciace bunék a apoptézy. Inhibice tohoto
enzymu by mohla pisobit zvy3ené riziko infekci a moznd
i nékterych nddord.? Tato moznd zdvaznd rizika je tieba
naddle zkoumat.

V z4ii 2009 zvefejnila FDA informaci o zvyseném poétu hlé-
$enych pankreatitid u pacientd lé¢enych pfipravky Januvia
nebo Janumet. Od uvedeni téchto pfipravkd na trh v USA
v Fijnu 2006 do Gnora 2009 zde bylo hlddeno u léce-
nych pacientd 88 pfipadd akutni pankreatitidy vietné
2 pfipadd hemoragické a nekrotizujici pankreatitidy. Na
zdékladé téchto informaci bylo v USA doplnéno upozor-
néni na riziko pankreatitidy a doporuéeni pro lékafe, aby
po zahdjeni 1ééby sledovali mozné pfiznaky pankreatitidy
a aby [é¢ba byla zvl&3f peélivé zvaZzovdna u pacientd s ana-
mnézou piedchozi pankreatitidy.’

V EU byla informace o riziku pankreatitidy jiz pfidéna do
souhrnu Gdajo o pfipravku (SPC) (bod 4.8 - Nezddouci
0&inky) v r. 2009 na zékladé zde hldsenych pfipadd. Podle
dosud dostupnych Gdaji nelze vyloudit pFig¢innou souvis-
lost mezi lébou sitagliptinem a vznikem akutni pankreati-
tidy. V experimentu bylo prokdzéno, Ze sitagliptin pdsobi
duktdlni proliferaci a metaplazii v pankreatu?, coz moze byt
u &lovéka faktorem, vyvoldvajicim pankreatitidu. Na druhé
strané diabetes mellitus 2. typu je sém o sobé& faktorem
zvysujicim riziko pankreatitidy.

Drzitelé registrace pfipravkd se sitagliptinem budou naddle
spole¢né s EMA sledovat riziko pankreatitid a hodno-
tit veskeré Odaje, které by k tomuto riziku mohly mit vztah.
Pokud budou zjistény dalsi tdaje, budeme o tomto riziku
ddle informovat.

' SPC pfipravku Januvia dostupné na: www.ema.europa.
eu/humandocs/Humans/EPAR/januvia/januvia.htm

2 Perusicovd J, Ceska R a spol.: Jaky je fyziologicky rozdil
mezi inkretinovymi analogy a inhibitory DPP-4; Kardiabetes,

Facta Medica, Brno 2009, 5.209-210.

3 www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/
SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm 183800.htm

4 Matveyenko AV et al. Diabetes 58: 1604-1615, 2009.

®m HLASENIi PODEZRENi NA NEZADOUCI UCINKY

PO PODANI BCG VAKCINY

V roce 2009 bylo nahlédeno 298 nezddoucich G&inkd
po poddni BCG vakeiny, coz pfedstavuje pétinu ze viech
hléseni nezédoucich G&inkd zaslanych SUKL v minulém roce.
Hranice mezi ,fyziologickou reakci” a nezddoucim G&inkem
nejsou u BCG vakciny z biologického hlediska zcela ostré.
Za nezddouci 0Cinky se povazuji ulcerace nebo absces
v misté ockovdni velikosti 10 mm a vice u novorozencl, 20 mm
a vice u 3kolnich déti, kolikvace nebo zvétseni lymfatickych
vzlin (vice nez 10 mm), vznik keloidni jizvy.

Po primovakcinaci vzniklo 264 nezddoucich G&inkd v prvnim
roce Zivota, 14 pfipadd bylo hld3eno u déti mezi 4-8 rokem
Zivota a 20 hld3eni souviselo s pfeockovénim ve 12. roku
Zivota.

Po preo&kovéni BCG vakcinou ve 12 letech bylo hldseno 20
piipadi NU. Ve dvou tietindch se jednalo o reakce v misté
poddni vakeiny, jen ve tretiné doslo k rozvoji keloidni jizvy.
V predchdzeijicich letech keloidni jizvy tvofily vice nez polo-
vinu nezddoucich 0¢inkd po revakcinaci.

Poity hléseni NU po revakcinaci BCG vakcinou

Typ/Velikost reakce

Reakce v misté poddni 2 17
Reakce v lymfatickych uzlinach 1 0]
Keloidni jizva 6 3

Hléseni na nezddouci G&inky po revakcinaci BCG vakeinou
ve 12 letech dlouhodobé piedstavuji jen malou &ést z poctu
hlé3eni po BCG vakeinaci.

Nezdadouci G&inky (NU) po primovakcinaci je mozné
rozdélit na primérni a sekunddrni. Primarni jsou ty, které
vzniknou pouze po poddni BCG vakeiny. Sekundérni nezé-
douci G&inky vznikaiji v misté iz klinicky zhojené reakce po
BCG vakcinaci po podani jedné nebo vice davek hexava-
lentni vakciny (okovéni proti tetanu, pertusi, diftérii, invaziv-
nim hemofilovym infekcim, hepatitidé B a poliomyelitidé).
U sekunddrnich reaktivaci se o nezddouci 0¢inek jednd vzdy



http://www.ema.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/januvia/januvia.htm
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bez ohledu na velikost reakce. Ze 264 hlaseni NU po primo-
vakcinaci se v 207 pfipadech (78 % z hld3eni po primovak-
cinaci) jednalo o primérni a v 57 pfipadech (22 % z hl&seni
po primovakcinaci) o sekunddrni nezddouci G¢inky. Typ, veli-
kost a pocty reakci jsou uvedeny v tabulce 2. Poéty reakei se
li$i od poétu hld3eni, protoze jedno hldseni mize obsahovat
vice nez jednu reakci.

Poéty hléseni NU po primovakcinqci BCG vakcinou

ik Sekunddrni
neuvedena

Typ/Velikost reakce

Reakce v mist& podani 9 | 142 49
Reakce v lymfatickych uzlinach| 5 | 77 22 31
Keloidni jizva n 5 0 6
Celkem reakei 25 | 224 55 86

Charakter reakci byl u primdarnich a sekunddrnich nezé-
doucich G&inkd odlisny. Dvé fietiny primdrnich nezddoucich
0&inky tvofily reakce v misté poddni vakciny (nejéastéji se
jednd o absces s & bez perforace) a tretinu reakce v lym-
fatickych uzlindch (zvétieni, kolikvace, perforace kolikvova-
nych uzlin). Jen v necelych 5 % pfipadd doslo po primovak-
cinaci ke vzniku keloidni jizvy. U sekunddrnich nezddoucich
0&inkd, na rozdil od primdrnich nezédouci G&inkd, predsta-
vovaly reakce postihujici lymfatické uzliny dvé tretiny reakci
a reakce v misté aplikace tretinu. Keloidni jizva se rozvinula
pouze v ojedinélych pfipadech.

Obdobny trend v poméru poétu hldseni a typu reakei jako
v minulém roce je po poddni BCG zaznamendvdn od roku
2003 (v poloviné roku 2001 doslo ke zméné povinného ocko-
vaciho kalenddfe). Pocty hld3eni jsou v tabulce 3 a v grafu 1
jsou pocty jednotlivych typl reakci. Od roku 2003 vice nez
¢tvrtinu hlddeni nezadoucich 6&inkd po BCG primovakcinaci
predstavuji sekunddrni nezddouci Géinky, které se rozvinou
po poddni daldich o¢kovdni v oblasti klinicky jiz zhojené
reakce. Na rozdil od primérnich nezddoucich G¢inkd, u nichz
vyrazné prevazuji reakce v misté poddni vakeiny, tvofi téméF
polovinu sekunddrnich nezddoucich G¢inkd reakce v lymfa-
tickych uzlindch. Lymfadenitidy jsou hife terapeuticky ovliv-
nitelné a jejich lé&ba trva déle.

Poéty hlaseni nezddoucich G€inkd po primovakcinaci

BCG vakcinou v letech 2003-2009

Pouze BCG Bcvfkiiﬂ;'gi Celkem
2003 225 83 308
2004 409 146 555
2005 562 159 721
2006 357 12 469
2007 252 133 385
2008 247 132 379
2009 207 57 264
Celkem 2259 822 3081

Poéty reakei po primovakcinaci BCG vakcinou podle typu
a souvislosti s poddnim dalsiho okovani

‘El Reakce v misté podani @ Reakce v lymfatickych uzlinach B Keloidni jizva ‘
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Dalsi vakciny

Podle 4dajd Ndrodni databdze primdrnich imunodeficienci
od roku 1995, 12 ze 14 déti s pozdéji potvrzenou diagnézou
s t6zkymi kombinovanymi imunodeficiencemi bylo okovéno
po narozeni BCG vakcinou. U 9 z nich se projevily disemi-
nované a generalizované BCG infekce. P&t déti s tézkymi
kombinovanymi imunodeficiencemi nésledkem zemrelo.!

Primdrni nezd&douci G&inky souvisi s imunogennimi vlast
nostmi vakciny a do znaéné miry jsou zdvislé na dodrzovani
dévkovéni a doporuéeného zpisobu aplikace. Sekunddrni
nezd&douci G¢inky se zadaly objevovat aZ po zavedeni penta
az hexa kombinaci o¢kovacich latek do oc¢kovaciho kalen-
défe v prvnim roce Zivota.

Rozvoj diseminované BCG infekce u déti s nediagnos-
tikovanou tézkou kombinovanou imunodeficienci
a vznik sekunddrnich nezddouci Géinkd po poddnim
BCG vakciny patii mezi nejvyznamnéjsi rizika souvise-
jici s oékovénim proti TBC. U déti z TBC nerizikovych
skupin by bylo mozné predeijit obéma témto rizikim
presunem BCG vakcinace do druhé poloviny prvniho
roku Zivota.

Dékujeme kazdému, kdo si v roce 2009 nasel ¢as
zaslat na oddéleni farmakovigilance hlaseni na
nezddouci G¢inek po poddani BCG vakciny.

' Thon V. Vrozené imunodeficience a imunitni aspekty BCG
vakcinace. V Hradecké vakcinologické dny 1.-3.10.2009;
Abstrakta-pfedndsky.
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B Jak hlasit nezadouci Ucinky léciva?

FormuldF v elektronické i v listinné podobé je Vam k dispozici na adrese www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Prosime o co nejoplnéjsi vyplnéni formu-
l4fe. Pokud na formuldfi neni dostatek
mista, nevdheijte pfipojit dalsi listy & pfilohy,

fam akfwiq"an(@ HLASENI PODEZRENI S SUKL

BEZPECNA LECIVA na nezadouci ucinek léciva

1. Informace o hlasicim

Jméno a adresa osoby podavajici hlaseni
(diivarna informace - SUKL nesdéluje jinym subjekttim)

Rasieko napf. s vysledky laboratornich vysetfeni,
pitevni protokol atd. Formuléf odeslete

i tehdy, pokud nejsou zndmy viechny Udaje.

e Hiageno také drziteli [] ANO [] NE

den rok
Datum tohoto hlaseni 2|0 Zdravotnicky pracovnik  [[] ANO [] NE

2. Informace o pacientovi a nezadoucim ucinku

Co hlasit?

INFORMACE O PACIENTOVI VYZNACTE VSE, CO ODPOVIDA ZACHYCENE REAKCI
den mesic ok
Inicialy pacienta Pohlavi [0 muz [] zena | [] Pacient zemiel 2.0
N : i ” k I 2 veo h I » ,
[J Doslo k ohrozeni Zivota ze Zakona o lecivec VYP YVCI
den mésic rok
5 . o . o -~ . ’ - , o . 2
Datum narozeni l Ll ‘ ek l N ‘ [0 Nezadouci ginek byl diivodem hospitalizace nebo jejiho prodiouzeni pov' nn OSf Ieka Fe h IGSI" Ia ke_
[J Vznikly trvalé nasledky o - /s 75 -~ -
den mésic rok [J Vrozena vada / perinatalni poskozeni kOIIv POdezre ni na zavazny
. - ~
Néstup reakce 20 [ Jina lékaFsky vyznamna udalost ne bo neocekévqny nezé douci

Popis nezadouciholcich uginku/d uéinek lécivého pripravku.
Hlaste prosim i zneuziti nebo
zZneuzivani, predavkovani,
nebo mate-li podezieni na
Vysledky souvisejicich vySetfeni (véetné dat provedeni) Dalsi podstatné anamnestické udaje Ié kovo u intera kc i’ teratogen ni
efekt nebo neudinnost pfri-
pravku.

3. Informace o Ié€ivu / l1é€ivech

Lék fely z vyvolani neza uéinku Cislo 3arze:
Obchodni nazev sila ‘davkovani podavani od  do Zplsobly podavani | indikace pro podani
q Esic oK o [ 3
i
i

Soubg&zna Ié&iva (véetns Iéka podavanych az 3 mésice pred vyskytem uginku)

Lééba nezadouciho Géinku Odeznéla reakce po vysazeni lé€iva?

[J ANO [ NE [] neaplikovatelné
Objevila se reakce znovu

po opétovném nasazeni lé¢iva?

[J ANO [ NE [] neaplikovatelné

VESKERE UDAJE LZE ROZVEST NA DALSICH STRANACH ANEBO LZE PRIPOJIT DALSI RELEVANTNI DOKUMENTY (NAPR. VYSLEDKY VYSETRENI, LEKARSKE ZPRAVY)
) VypInéné hlaseni (i netipiné udaje) zaslete, na adresu:
SUKL, Farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, fax: 272 185 222, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz

VyplInéné formuldre v listinné podobé

v 4

.Hlaseni podezreni na nezadouci Ucinek lécivého pripravku”

zasilejte prosim na adresu:

Stétni Ostav pro kontrolu 1é&iv, Oddéleni farmakovigilance, 100 41 Praha 10, Srobdrova 48

fax: 271 732 377,272 185 222, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
mailto:farmakovigilance%40sukl.cz?subject=
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

