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Lékafi vz Easto netrpélivé olekdvaii registraci novych légivych pripravkg,
aby je mohli vyzkouset ve své |ékafské praxi. Nadseni z novych moZnosti
lécby viak nesmi prebit druhy neméné& vyznamny aspekt lé¢iv - jejich
bezpe&nost. Z Hippocratova uéeni vychdzi moudré hodnoceni podstaty
lé¢ebnych metod: Primum non nocere. Sebekauzalngjsi a sebeselektivn&isi
lé¢ba neni vhodnd, pokud nebude zaroveri dostategné bezpena.

LéCiva latka, kterd prichdzi nové do lékarské praxe, ma za sebou patofy-
ziologické zhodnoceni moznych nezddoucich G&inkd, ovéfeni bezpe&nosti
u zvifat a testovéni z preregistragnich studii u lidi, tj. u pe¢livé cilen& vybrané
populace. To tedy znamend, Ze pfi registraci nové latky vime v podstaté
jen relativné mdlo o jeji bezpe&nosti pro béznou populaci pacientd. Proto
neni nikdy namist& prehnand euforie z novych moznosti 1écby, je tfeba ji
raciondlné korigovat vzdy pfitomnym podezienim na mozné nezadouci
0&inky. Hodnoceni pfinosu a rizik se prudce zméni, pokud pacient, skvéle
zalégeny proti méné zévazné chorobg, zemfe zdhy na polékové akutni
selhéni jater nebo pozdgji na lékem zpdsobenou kancerogenitu, nebo
pokud po oZkovéani proti nemoci, kterou by moznd nikdy neonemocnél,
z0stane trvale neurologicky postizen.

MUDr. Kovéfova vystizné formulovala skepsi pfi hodnoceni bezpe&nosti
léciv: ,Optimismus ve farmakovigilanci je zpravidla zpdsoben pouze
nedostatkem 0daj0.” To pochopiteln& neznamend nevstficnost k novym
lécivym latkém, znamend to viak velkou opatrnost pfi jejich pouZivani.
KdyZ se na trhu objevi novy légivy pFipravek, je doprovazen informacemi

Primum non nocere

Insulin glargin nejasné riziko kancerogenity
Sibutramin - bezpetnostni rizika.
Antipsychotika a riziko Zilni tromboembolie
Progresivni multifokdlni leukoencefalopatie
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Insulin glargin
nejasné riziko kancerogenity

Na webovych strankach Diabetolo-
gia26.6.2009byly zvefejnény &tyfi
studie, které hodnotily data z pacient-
skych registrd a poukézaly na moz-
ny vztah mezi insulinovymi analogy,
zejména insulinem glargin, a rizikem
karcinom@. Vysledky &tyF studii byly
shledény jako rozporuplné. Ve dvou
studiich (Scottish Diabetes Research
Network  Epidemiology ~ Group
a Jonasson et al.) byla zjisténa sou-
vislost s karcinomem prsu ve skupiné
pacientd uZivajicich insulin glargin
v monoterapii. Nebyla vsak proka-
zdna souvislost u dalsi skupiny paci-
entd uZivajicich insulin glargin spolu
s jinymi typy insulind. Souvislost
s jinymi typy karcinomd nebyla
zjisténa. V t&chto dvou studiich nebyl
hodnocen vztah k velikosti davky.
Treti studie (Hemkens et al.) zjistila
vztah mezi uZzivénim insulinu glargin
a malignitami v zdvislosti na davce.
Nejsou v3ak dostupné informace
o typech karcinomd nalezenych
v této studii. Ve &tvrté studii (Currie
et al.) nebyl zjistén vztah mezi kar-
cinomem (karcinom prsu, kolorektdlni
karcinom, karcinom pankreatu nebo
prostaty) a uzivanim insulinu glargin
nebo jakéhokoli jiného insulinu.

Na zdkladé v souiasné dobé do-
stupnych 0dajd a vzhledem k roznym
metodologickym omezenim t&chto stu-
dii a nejednotnosti jejich zavérd nemo-
Ze byt vztah mezi insulinem glargin
a karcinomy potvrzen ani vylouéen.
Vzhledem k nejasnému podezfeni
na mozné riziko probihé v Evropské
lékové agentufe spoleéné s drzitelem
registrace insulinu glargin, spolegnos-
ti sanofi-aventis, podrobné hodnoceni
uvedenych studii a ostatnich dostup-
nych 0dajd. Je plénovéna strategie
dalsiho vyzkumu v této oblasti.

V souéasné dobé& se nedoporuiuje,
aby pacienti ménili svou dosavadni
lé¢bu insulinem. Insulin glargin mé&
byt naddle pouzivén jako dosud.


http://www.diabetologia-journal.org/cancer.html
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od drzitele registraéniho rozhodnuti, ale i od lékaFskych kapacit z odbornych
spolegnosti. V t&chto informacich &asto pfevldda chvala G&innosti, ale rizika
byvaiji zmifiovana nedostate¢n&. Pokud informace uvédi, Ze novy lék je
zcela bezpeiny (nebo nemé zadné nezddouci G&inky), nemdZe to byt
pravda. Kazdé lé¢iva latka md uréité nezaddouci G&inky, o kterych se v dobé
jeji registrace vi vice nebo méng, ale vzdy je tfeba na n& pomyslet. Informace
o skute¢né bezpeénosti pro béznou populaci pacientd jsou zjist'ovény az
postupné po vstupu lé¢ivého pripravku na trh a jeho Sirokém pouzivani
v rutinni lékafské praxi.

SUKL probézng informuje o zjisténych problémem s bezpegnosti lé&ivych
pripravkd na svych webovych strankéach (http://www.sukl.cz/nezadouci-
ucinky-leciv). Pro 1é¢ivé pFipravky registrované centralizované (tj. spoleénou
registraéni procedurou pro viechny staty EU, coZz se nyni tyké vSech nové
vyvinutych 1é&ivych latek) |ze na webu Evropské 1ékové agentury (EMEA)
najit Evropskou vefejnou hodnotici zpravu (EPAR), kterd je nejen souhr-
nem informaci o (&innosti i rizicich, zndmych nebo pravdépodobnych v
dobé registrace, ale pribé&zné jsou do ni dopliiovany viechny nové zjisténé
informace. EPARy jsou dostupné na hitp://www.emea.europa.eu/
htms/human/epar/a.htm, jsou fazené abecedné podle nazvi légivych
pripravka.

V neposledni fadé také tento farmakovigilan&ni bulletin se snaZi upozorfiovat
odbornou vefejnost na problémy z oblasti bezpeé&nosti légiv.

SIBUTRAMIN - BEZPECNOSTNI RIZIKA

Sibutramin je lé¢iva latka indikovand k 1é¢bé obezity. Mechanismus jejiho G€inku
je zaloZen na selekfivni inhibici zpéého vychytavéni serotoninu a noradrendlinu.
Sibutramin puisobi zvy3eni pocitu sytosti a v disledku toho vede k Ubytku hmot-
nosti, tento U¢inek pravdépodobné podporuje i zvy3eni termogeneze. V klinickych
studiich vedla lé¢ba sibutraminem spoleéné s diemimi a reZimovymi opatfenimi
k dbytku hmomosti o cca 4-5 kg po roce lécby oproti placebu. Pokles hmotnosti
ph lébé sibutraminem je doprovdzen i mimym zlepSenim lipidového profilu
a glykemické kontroly u diabetiks 2. typu. Dosud viak nebyl prokézan viiv lécby
sibutraminem na snizeni vyskytu kardiovaskulémich prihod a mortality.

V CR jsou léivé pripravky s obsahem sibutraminu registrovany pod obchodnimi
ndzvy MERIDIA, LINDAXA, SIBUTRAL a SIBUTRAMIN-TEVA. Sibutramin
byl poprvé registrovan v EU v lednu 1999. Pozdgji v roce 1999 bylo
zahdjeno celoevropské prehodnoceni bezpelnosti této létky z dovodu
moznych kardiovaskularnich rizik (zvy$ovéni krevniho tlaku a srdeéni frekven-
ce). Evropskd komise vydala v roce 2001 zavér tohoto hodnoceni, v némz
byl pomér pfinosd a rizik &by sibutraminem posouzen joko pozitivni pfi
zpfisnéni podminek pro pouZivani a pii zavedeni zvy$eného sledovani rizik
drziteli rozhodnuti o registraci pripravkd s obsahem sibutraminu.

Dalsi celoevropské prehodnoceni bezpeénosti sibutraminu  probéhlo
v roce 2002, podnétem pro né bylo hlaseni &etnych nezddoucich G&inkd
sibutraminu v&etn& nékolika dmrti. Rozhodnutim Evropské komise byl stvrzen nadéle
pozifivni pomé&r pfinosd a rizik pfi spravném pouZivani dle schvélenych doporugenti.
Doporugeni o pouzivani sibutraminu v Souhrnu informaci o pripravku (SPC) byla
v disledku prehodnoceni upravena, bylo pridéno upozornéni na mozné psychiat
rické nezadouci (¢inky (deprese, sebevraZedné myslenky a sebevrazdy), na riziko

zilni tromboembolie

Podezieni na zvysené riziko vzniku
Zilnich tromboembolickych piihod po
podani antipsychotik bylo poprvé na-
zna&eno uz pfi uvedeni fenothiazin®
na trh, toto riziko vSak nikdy nebylo
jasné potvrzeno. V roce 2008 probéhlo
ve Velké Britanii hodnoceni jednak 0daijd
pochdzejicich ze sponténnich hlaseni
(pfijatych prostiednictvim tzv. Yellow
Card Scheme), jednak z vysledkd fady
studif, které se vyse uvedenym rizikem
zabyvaly. Pfi hodnoceni sponténnich
hlaseni byl sledovan vyskyt hluboké
Zilni trombbézy (DVT) a plicni embolie
(PE) jako klinickych projevd poruchy
hemodynamického procesu - Zilniho
tromboembolismu (venous tromboem-
bolism, VTE). Celkem bylo v databdzi
shromézdéno 303 piipadd DVT a PE
v souvislosti s podéanim konvenéniho &i
atypického antipsychotika. Do hodno-
ceni byly zahrnuty vysledky 11 studif.
Posouzeni bylo v fadé pripadt obtizné
pro mnozstvi zavadgjicich &i naopak
chybgjicich 0dajo &i jinych omezeni do-
nych napf. metodikou studii. Ze zavérd
hodnoceni vyplyva, Ze:

e riziko VTE ve spojeni s lébou antip-
sychotiky nemdze byt vylougeno;

® v souZasné dobé neni mozno pfesné
uréit rozdily v rizikovosti mezi jed-
notlivymi skupinami antipsychotik &i
jednotlivymi pfipravky;

e pred &i b&hem lécby by mély byt
identifikovany vsechny mozné rizi-
kové faktory pro VTE a méla by byt
uplatn&na preventivni opatfeni.

MHRA Public Assessment Report: The risk of
venous thromboembolism associated with

antipsychotics - June 2009 (636Kb)

Obrazek je pouze ilustrativni
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zvysené krvacivosti, zvraceni a prijmd, retence mogi, poruch
sexudlnich funkci a menstruace, alergickych reakei.

Hlavnim rizikem sibutraminu zdstéva kardiovaskularni ri-
ziko, predevsim ve vztahu ke zvyseni krevniho tlaku a sr-
deéni frekvence. Proto musi byt riziko kardiovaskuldrnich
reakci naddle peglivé sledovano. Koncem roku 2003
byla zahdjena studie SCOUT (Sibutramine Cardiovas-
cular OUTcome Study), kterd je zamé&fena na sledovani
kardiovaskularniho rizika. Pfedb&zné vysledky této stu-
die by mély byt dostupné koncem roku 2009, kompletni
zpréva ze studie v dubnu 2010.

V r. 2007 bylo na celoevropské drovni diskutovéno rizi-
ko ,offlabel use” (pouZivani neschvalenym zpsobem).
Publikovand svédské studie zjistila, Ze pfiblizné u polovi-
ny pacient léenych sibutraminem nebyly respektovény
schvélené indikace a &vrtina lé&enych pacientd méla jed-
nu nebo i nékolik kontraindikaci pro podéni.

K zajidténi co nejvétsi bezpednosti lé¢enych pacientd je
treba pfi 1é¢bé dodrzovat viechna doporugeni uvedend
v SPC pripravku. Lékar, ktery tato doporuéeni nerespekiu-
ie, nese plnou odpovédnost za mozné nezédouci (Cinky,
které pfi takovém zpUsobu pouZivéni mohou vzniknout.
Sibutramin je indikovan pouze pro lé¢bu pacientd s BMI
30 kg/m? a vyssim; pii BMI mezi 27 — 30 kg/m? jen
v piitomnosti rizikovych faktord jako je diabetes 2. typu
nebo dyslipidemie.

Léebu Ize zahdijit jen u pacientd, kiefi pfi priméreném
redukénim rezimu nedokdzali béhem tfi mésic snizit
hmotnost o vice nez 5%. Lé¢bu by mél vést pouze lékaf,
ktery mé zkusenost s lé¢bou obezity. Lé¢ba neméa smysl
a je jen zbyteénym vystavovanim pacientd moznym
rizikim, pokud pacient neni sou¢asné schopen zménit
svOj Zivomni styl natolik, aby i po vysazeni lé¢by dokazal
udrzet redukovanou hmonost.

Pokud pacient neodpovidd pfiméfené na davku 15 mg
sibutraminu denné (tj. pokud b&hem prvnich &tyf tydnd
lécby je jeho Ubytek hmotnosti mensi neZ 2 kg), je nutno
lecbuukonéit, protoZehrozivétirizikonezadoucich G&inko.
Léebu je také tieba ukonéit, pokud b&hem tfi mésicd je
Ubytek hmotnosti v proméru nizsi nez 5% pivodni hmot-
nosti, nebo pokud po predchozim snizeni hmotnosti
dojde k novému zvyseni o i a vice kg. Celkovd doba
lécby sibutraminem nemd byt delsineZ jeden rok, vzhledem
k tomu, Ze dosud neni doloZena G&innost a bezpeénost
pfi dlouhodobgjsim podavani.

SPC uvadi celou fadu kontraindikaci lécby, které je
nutno dodrzovat. Z nich zdoraziujeme predevsim:
poruchy pfijmu potravy v anamnéze (anorexie, bulimie),
psychiatrické onemocnéni, sou€asnd 1é&ba SSRI nebo
jinymi centrdlng posobicimi lé&ivy psychiatrickych one-
mocnéni, hyperthyre6za, glaukom s (Gzkym Ghlem,
anamnéza drogové, lékové nebo alkoholové zavislosti,

t&hotenstvi, nedostateéné kontrolovand hypertenze, ICHS,
méstavé srdecni selhdni, tachykardie, arytmie, vék pod
18 a nad 65 let.

Nezadouci 0€inky 1éZby sibutraminem se objevuji pfe-
vazné na za&atku 1éCby, b&hem prvnich étyf tydno. Je
viak treba na né pomyslet kdykoli b&hem 1éeby.

Mezi hlavni rizika lé¢by sibutraminem patfi:

Kardiovaskulérni _riziko - sibutramin pdsobi zvyseni
krevniho tlaku a srde&ni frekvence, kieré moZze byt u nékte-
rych pacientt klinicky vyznamné. Toto zvy3eni se nej¢ast&ji
projevuje na zacatku lécby (béhem prvnich 4 - 12 tydna).
Pokud k nému dojde, je nutné lécbu ukoncit. Spatné
kontrolovan&hypertenze (tj. krevnitlaknad 145 /90mmHg)
a tachykardie jsou kontraindikaci pro podéavani sibutra-
minu. U lé&enych pacientd je tfeba pravidelné kontro-
lovat krevni flak a srdegni frekvenci b&hem prvnich ffi
mésich po zahdjeni 1éeby kazdé 2 tydny, b&hem &tvr-
tého a pdtého mésice 1éeby jednou mésiéné a ddéle
v intervalech nejdéle tfi mésice. Mezi zji§téné kardiovas-
kularni nezédouci (&inky béhem 1é¢by sibutraminem pati
tachykardie, palpitace, hypertenze, vasodilatace (névaly),
fibrilace sini, paroxysmalni supraventrikulérnitachykardie.

Psychiatrické poruchy — agitovanost, 6zkost, deprese, psy-
chézy, ménie, sebevrazedné myslenky a sebevrazdy.

Lékové interakce — vzhledem k tomu, Ze sibutramin
zvy3uje hladinu serotoninu v mozku, nesmi byt kombino-
van s jinymi lé€ivy se stejnym G&inkem (SSRI, sumatriptan,
dihydroergotamin, opioidy). Takové kombinace by mohla
zpUsobit serofoninovy syndrom.

Nevhodnou kombinaci je spole¢né podavani se sympato-
mimetiky, efedrinem, pseudoefedrinem, xylometazinem,
protoze by mohlo dojit k potencovéni zvy3eni krevniho
flaku a srdeéni frekvence.

Teratogenita — vzhledem k potencidlnimu riziku feratogenity
by sibutramin nemély uZivat Zeny ve fertilnim véku, pokud
nejsou chrdnény G&innou antikoncepci.

Daldi zjist&né nezddouci (&inky uvédi SPC pripravki
s obsahem sibutraminu.

V databazi nezédoucich G&inkd hlésenych na SUKL
(databéze shromazd'uje nezddouci G&inky od r. 2004)
jsou mimo jiné i dva hlésené pripady Omrti u pacientd
léCenych sibutraminem. Oba pfipady nejsou dostated-
né dokumentovany, takZe jejich presné zhodnoceni je
obtizné. Z dostupnych 0dajo viak vyplyvd, Ze nejméné
v jednom z t&chto pfipadd byl sibutramin podévan
v rozporu s SPC, nebyly respektovény kontraindikace.
Pacient, ktery zemfel po mési¢ni lé€bé sibutraminem, mél
zévaznou kardiovaskulérni anamnézu obsahuijici hyper-
tenzi, infarkt myokardu a ischemickou chorobu srde&ni.
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Zaver

Vzhledem k tomu, Ze sibutramin je latka, kterd moze posobit zdvazné nezddouci GCinky, je pri 1é¢bé tieba
obezietnosti. Dokud nejsou zndmy findlni vysledky studie SCOUT ani jiné nové Gdaje, plati  aktudlni
schvélené SPC  pripravkd s obsahem sibutraminu o pfi  1éZb& pacientd je nezbytiné respektovat
viechny Udaje zde uvedené. Lé&bu moZe vést pouze lékar, ktery md& zkuSenosti s lé&bou obezity. LéZbu Ize
zahdjit jen tehdy, kdyz pacient spliiuje viechna kriteria pro indikaci a neméd Zzadné kontraindikace.
Pred zahdjenim lé¢by je nutno zhodnotit vliv pouhého zavedeni dietnich a rezimovych opatfeni béhem fii
mésicd. Po zahdjeni 1éeby je nutno pacienta pravidelng kontrolovat (krevni tlak, srdeéni frekvence), a to kazdé dva
tydny b&hem prvnich tii mésicd. Pokud nejsou dodrzovany viechny postupy uvedené v SPC, nese lékaF pfi vzniku
nezddoucich (&inkd osobni zodpovédnost.

Pouzitd literatura:
e SPC pripravku Meridia je na http://www.sukl.cz/download/spc/SPC98751.doc

e Evidence Report/Technology Assessment Number 103, Pharmacological and Surgical Treatment of Obesity, Prepared by:Southern California-RAND Evidenced-Based
Practice Center, Santa Monica, CA, 2004.

o Arterburn DE, Crane PK, Veenstra DL. The efficacy and safety of sibutramine for weight loss: a systematic review. Arch Intern Med. 2004; 164(9): 994-1003.

e Dahlin A, Beermann B. Incorrect use of orlistat and sibutramine in clinical practice. Eur J Clin Pharmacol. 2007; 63(2): 205-209.
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PROGRESIVNI MULTIFOKALNI LEUKOENCEFALOPATIE JAKO NEZADOUCI UCINEK LECIVYCH PRIPRAVKU

Progresivni multifokdlni leukoencefalopatie (PML) je vzécné, éasto smrtelné onemocnéni centralniho nervového
systému charakterizované progresivnim poskozenim bilé hmoty mozkové. Jedna se o oportunni infekéni onemoc-
néni zpUsobené nejspise reaktivaci latentniho JC viru (John Cuningham virus, lidsky polyomavirus), které je davéano
do souvislosti predevsim s HIV/AIDS. Vice nez 80% pfipadid PML se vyskytuje pravé u pacientd s HIV/AIDS, ale zdéa
se, Ze vyskyt PML narista také u pacientd bez HIV/AIDS". V posledni dobé pfibyvaiji také dikazy o tom, ze PML
se mozZe vyskytovat i jako nezadouci U¢inek nékterych léciv.

PML je zpdsobena replikaci JC viru v centrélnim nervovém
systému, kde virus napadéd oligodendrocyty a astrocyty a zpo-
sobuje multifokélni demyelinizaci, které vede k poruse prenosu
nervovych signéld a k rozvoji riznorodé klinické symptoma-
tologie podle lokalizace loZisek demyelinizace. Predpokladé
se, ze infekce se 3ifi kapénkové, vstupni cestou jsou tonsily
a pravd&podobné také zaZivaci trakt. Akutni infekce, kterd pro-
b&hne ve véiné pripadl v détsivi, viak neni dosud spojovéna
s z4dnym onemocnénim. JC virus poté z0stavé v organismu
dlouhodobé v latentni fazi (protilatky proti JC viru jsou nalézany
u vice nez 80% zdravé dospélé populace) a to prfedeviim
v ledvindch a v lymfocytech kostni dfen&?. Reaktivace viru
a prechod z latentni do lytické faze, spojené s virovou repli-
kaci a rozvojem klinickych pfiznaks, je vzacny a vyskytuje se
predeviim u t&Zce imunokompromitovanych pacientd. Nej-
Zastdji u pacientd s HIV/AIDS, kde se toto onemocnéni roz-
vine u 2-5% nemocnych. U pacientd bez HIV/AIDS bylo mezi
roky 1957 a 2005 identifikovéno 58 piipadi PML, u kferych
byla joko pfi¢ina rozvoje PML identifikovéna lymforetikulérni
malignita v 55%, systémové onemocnéni pojiva (predeviim sys-
temovy lupus erythematodes) v 15%, sarkoiddza v 9%, orgénové
transplantace spojené s intenzivni medikamentdzni imunosupresi
v 7%, jiné predisponuijici faktory vedouci k oslabeni imunitniho
systtmu v 7% a v 7% nebyla objevena Zz&dnd zjevnd imuno-

suprese®). Sougasné poznatky naznaduji, ze lymfocyty kostni
dfen& nesouci latentni JC virus se mohou v piipadé vyrazného
oslabeni imunitniho systému akfivovat a prechézet do periferni
cirkulace. Napadené cirkulujici B lymfocyty pak mohou nejspise
prekonévat  hematoencefalickou  bariéru  a  prendset  JC
virus do CNS?. PML je projevem replikace viru v CNS. Jedné se
o z&vazné onemocnéni vedouci &asto ke smrti a nebo k t&zkému
postizeni. Symptomy podezielé z PML zahmuji zmény chovéni,
zrakovy deficit (typicky homonymni hemianopii), hemiparézu
(nej€ast&j3i priznak, kery se v prob&hu onemocnéni vyskytne az
u 75% nemocnych) a symptomatologii z postizeni mozecku. B&zné
jsou faké afdzie a dysatrie. Multifokdlni posfizeni mozkové kiry vede
u 2/3 k rozvoji kognifivniho deficitu. Vzaengi jsou bolesti hlavy
a epileptické zachvaty, oboji se Zast&ji vyskytuje u pacientd

s AIDS.

Léciva, krerd jsou spojovéna s rozvojem PML, patii predeviim
do skupiny imunosupresiv. Nejvéfsi pozornost je vé&novana
monoklonélnim protilatkém. Existuji dikazy svédéici pro souvis-
lost mezi PML a lé&bou natalizumabem a efalizumabem. Tyto
dv& monoklonélni protilatky maiji podobny mechanismus
0¢inku, ktery spoiva v ovlivnéni integriny zprostfedkované
adheze lymfocytd k endotelu, &imz poskozuji migraci leukocytd
pres endotel do zanétlivého loZiska. Zda se, Ze natalizumab
(le¢ivy pripravek Tysabri, monoklonélni profilatka proti o 4
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integrinu uréend k ferapii nékterych pacientd s rozirouse-
nou sklerézou) tak diky svému mechanismu G&inku poskytuje
pfihodné prostfedi pro reakfivaci &i infekci CNS JC virem.
Natalizumab naruiuje transmigraci leukocyt pres endotel do
zanétlivého loZiska, je tedy mozné, Ze zdroved inhibuje také
prestup cytotoxickych T lymfocytd namitenych proti JC viru pres
hematoencefalickou bariéru. Cytotoxické lymfocyty proti JC viru
hraji pravdépodobné hlavni roli v kontrole JCV infekce a ve
svém disledku tak natalizumab pasobi snizeni imunologického
dohledu CNS, coZ poskytuje vhodné prostiedi pro reaktivaci
JC viru. Obdobny mechanismus je predpoklédan také u efali-
zumabu. Efalizumab (légivy pFipravek Raptiva) je monoklondlni
protilétka, kterd byla registrovana pro terapii pacientd se sted-
né t&zkymi az t&zkymi formami chronické loZiskové psoridzy,
u kterych nebylo mozné pouZit jinou systémovou lécbu. Efali-
zumab se specificky vaze na CD11 a podjednotku LFA-1 a timto
mechanismem inhibuje vazbu LFA-1 na ICAM-1, &imz zasahuje do
adheze T lymfocytd na jiné typy bunék.

V dnoru 2009 doporugil Vybor pro huménni lé€ivé priprav-
ky (CHMP) Evropské lékové agentury pozastaveni registra-
ce |é&ivého pfipravku Raptiva, jelikoz G&inek v ferapii pso-
ridzy byl oznafen za nedostatetny a 1é¢ba byla spojena

Pozndmky:

s rizikem zévaznych nezddoucich G¢inkd, véeiné vyskytu progre-
sivni multifokélni leukoecefalopatie. V kvétnu 2009 drZitel oficidlng
pozadal o zruseni registrace tohoto [é&ivého pripravku v EU4. Nyni
by jiz tento LP nemé&l byt na trhu dostupny.

PML je spojovana také s dalsimi monoklonélnimi protilatkami,
s rituximabem a alemtuzumabem. Varovani ohledn& mozného
rizika PML je obsaZeno také v textech u pFipravkd s obsahem
mofefil-mykofenolatu, kyseliny mykofenolové a takrolimu o
také u nékterych cytostatik, u pfipravkd s obsahem fludarabinu
a nelarabinu. U n&kterych daliich pfipravkd se o riziku PML
diskutuje, aviak dikazy o jejich kauzalnim vztahu k PML jsou
zatim nedostate&né.

Stétimu Ustavu pro kontrolu lé€iv byl hléseno podezieni na
jeden pripad vzniku PML po podéni rituximabu.

Evidence o souvislosti PML s n&kterymi |é&ivy postupné narista.
Lékari by si méli byt této souvislosti védomi a vénovat zvysenou
pozornost rozvoji neurologické symptomatologie u pacientd,
ktefi jsou léEeni n&kterymi ze zminénych léciv, V pripadé, Ze
se u pacienta vyskyinou symptomy, které mohou naznacovat
vyskyt PML, je tfeba dalsi podavani lécivého pripravku prerusit,
dokud se moznost PML nevylougi. V pripadé potvrzeni diagné-
zy PML je nutno lé¢bu pFipravkem nairvalo ukonéit.

1) Hartman EA and Huang D, Update on PML: Lessons from the HIV uninfected and new insights in pathogenesis and treatment, Curr HIV/AIDS Rep. 5:112-9 (2008)

2) Major EO, Amemiya K, Tornatore CS, Houff SA, Berger JR, Pathogenesis and molecular biology of progressive multifocal leukoencephalopathy, the JC virusinduced
demyelinafing disease of the human brain, Clin. Microbiol. Rev 5: 49 -73 (January 1992)

3) Aksamit AJ, Review of progressive multifocal leukoencephalopathy and natalizumab. Neurologist 12: 293298 (2006)

4) Public statement on Raptiva (efalizumab) Withdrawal of the marketing authorisation in the European union, 3 August 2009

NEZADOUCI UCINKY VAKCIN HLASENE SUKL V ROCE 2008

V roce 2008 bylo v souvislosti s podénim o&kova-
cich latek (kromé& BCG vakciny) hlaseno 191 pfipadd
nezadoucich &inkd (NU). Ve 154 pfipadech se jednalo
o z&vazné nezadouci (&inky. (Zavazny nezddouci (&i-
nek je pfi¢innou hospitalizace nebo jejiho prodlouze-
ni, ohrozi pacienta na Zivoté &i zpdsobi smrt, mé trvalé
nasledky nebo se projevi jako vrozend vada u potom-
kd.) Ani v jednom z hlaseni pfipadd nedoslo v dusledku
nezddouciho (&inku souvisejiciho s podénim vakciny
k Omrti.

Hiazeni NU, kterd jsou zasilana na SUKL, se vztahuji
k nezadouci lékaFské udélosti, kterd podle nédzoru
hlasiciho mize byt zpdsobena poddanim vakciny
(jednd se v podstaté o podezfeni na kauzalni souvis-
lost). M0zZe se tedy jednat jak o skuteéné nezadouci
0¢inky, tak o stavy, které sice vznikly v &asové souvis-
losti s podénim vakciny, ale jsou zapfi€¢inéné jinym
sougasnym nebo dosud nediagnostikovanym onemoc-
nénim, které by se rozvinulo i bez podéni vakciny.
Sponténni hlé3eni nezddoucich 0Cinkd nemize byt
interpretovano jako reprezentativni seznam znamych
nezddoucich (Cinkd vakcin. Tyto Odaje také nemo-
hou byt pouzZity pro urgeni frekvence nebo incidence
zndmych NU vakein, protoze hlési jen mald &ast
lékaFo. Zndmé NU a jejich frekvence jsou popsany
v Souhrnu 0daji o pFipravku kazdé vakeiny.

Nejvice hld3eni na podezieni na nezddouci G&inky
bylo hlaseno po podéni ogkovacich latek zafazenych
do povinného o&kovaciho kalendéaie. Pocet hldse-
ni souvisi mimo jiné s mnozstvim podanych vakcin.
Vakciny zafazené do o&kovaciho kalenddfe se po-
uvZivaji plosné u zdravé détské populace a jejich
spotfeby jsou velmi vysoké (pfi pottu cca 100 000
novorozenclroénéactyidavkovémockovacimschématu
je mozné odhadovatpoddnicca 400 000 davek roéné).

Otkovani hexavakcinou proti pertusi, diftérii, tetanu,
hemofilu B, hepatitidé B a détské obrné

V roce 2008 bylo hléseno 47 pfipadd podezieni
na nezédouci G&inek souvisejici s podénim vakciny
Infanrix Hexa, z nich bylo 34 klasifikovano jako z4-
vazné.

Neijeast&ji (18 hla3eni) byl hlasen vyskyt horecky presa-
hujici 38 °C. HoreZka vy3si nez 38 °C je oZekévanou
reakci, kterd se moZe vyskytnout u vice nez deseti déti
ze sta. Dal3i &astou oéekavanou reakei je lokélni reakce
v misté aplikace, kterd byla hldsena v 17 pfipadech
(devét pfipadd zarudnuti bylo provézeno horegkou).
Jednalo se o reakce rozného rozsahu a charakteru od
nezdvaznych zarudnuti po 20 x 5 cm velky zanétli-
vy erytém. U Sesti déti byly hlaseny stavy s vyskytem
kie&i. Ve trech pfipadech se jednalo o febrilni kiece,
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v jednom piipadé byly popsény generalizované tonic-
ko-klonické kfee bez horecky. Kfe¢ové stavy s nebo
bez hore¢ky patfi mezi velmi vzédcné se vyskytujici
reakce (mén& nez u 1 z 10 000 o&kovanych). Déle
byl hlasen 1 pfipad rozvoje Sokového stavu. Ve 2 pfi-
padech se u ockovanych déti objevila apnoe s nutnos-
ti hospitalizace. V 5 pfipadech se objevila alergické
reakce provazend vysevem exantému po celém téle.

Podle ockovaciho kalendére je hexavakcina podéavana
ve 4 dévkach, expozice dé&ti je tedy relativné vysokd,
s &imz koresponduje i nejvy$si pocet hléseni po
poddéni této vakciny. Spekirum hld3enych nezadou-
cich G&inkt odpovidalo svym charakterem i frekvenci
o&ekavanym nezadoucim G&inkom.

Ockovani proti spalni¢kam, zardénkém a priunicim
Po poddnivakeiny proti spalni¢kédm, zard&nkam a pfius-
nicim (Trivivac nebo Priorix), bylo v roce 2008 zasléno
25 hléseni nezadoucich G€inlg (20 zdvaznych a 5 ne-
zévaznych). V 17 pfipadech se objevil morbiliformni
exantém doprovazeny horegkou presahujici 38 °C.
Déle byla hlésena alergické reakce, gonitis, trom-
bocytopenie, kiece ¢&i febrilni kiece i postvakcinaéni
encefalopatie po Priorixu. | u oZkovani proti spalnié-
kdm, zardénkdm a pfivdnicim spekirum hlésenych
nezddoucich 0&inkd odpovidalo svym charakterem
i frekvenci ogekavanym nezédoucim G&inkim.
Ockovani proti pneumokokovym nakazéam

V roce 2008 bylo hld3eno 12 nezadoucich G&inkd
po podéni vakciny proti pneumokokovym nékazém.
Mezi nej¢astéji hldsené nezddouci G&inky patfily
neurologické reakce (5 hlaseni). V jednom pfipadé
se jednalo o febrilni kfece, v dal3ich pfipadech byly
hléseny kiece bez horeky a porucha chize. Ve tfech
piipadech byl hldsen celotélovy exantém, ve dvou
pripadech vzestup teploty. Vyskyt hore¢ky 38 °C
a vyssi je po podéni vakciny proti pneumokokovym
ndkazém velmi astym (oekdvanym) nezddoucim
0&inkem, pfi souasném podéni s hexavalentnimi vak-
cinami (DTaP/Hib(PRP-T)/IPV/HepB) byla pozorové-
na hore¢ka 38 °C a vy3si dokonce aZ v 28,3-48,3
% kojencd. Vzhledem k vysoké &etnosti vyskytu neni
pravdépodobné hore¢ka jako nezédouci G€inek hlé-
Sena.

Spektrum hlésenych nezddoucich 0&inkd odpovidalo
svym charakterem i frekvenci oZekdvanym nezadou-
cim 0&inkdm.

Ockovani proti varicelle

V souvislosti s podénim vakciny proti varicelle bylo
v roce 2008 hlaseno 15 pfipadd prilomové infekce

varicellou. Jiné nezadouci G&inky hlé3eny nebyly. Jedna
prolomovéd infekce byla hlé3ena i po podani tetrava-
lentni vakciny Priorix Tetra. Prolomové infekce vari-
cellou jsou dlouhodobym problémem a pfi otkovani
je treba rodi¢e upozornit, Ze i pres podani vakciny
moze dojit k infekci i kdyz s mirng&jSim prob&hem
onemocnéni. O problematice prilomovych infekci
po podani pfipravku Varilrix SUKL informoval v roce
2007. (http://www.sukl.cz/varilrix-a-prulomove-infekce-varicel-
lou-u-ockovanych-deti-v)

Otkovani proti lidskym papilomavirom

(karcinomu délozniho ¢ipku)

V CR jsou v souCasnosti k dispozici 2 vakciny:
Cervarix a Silgard. Po podéani Cervarixu bylo hlé-
$eno 6 nezadoucich G&inkd a viechny byly klasifiko-
vany jako zévazné - ve véfiiné pripadd se jednalo
o alergické reakce rizného rozsahu. Po podani
vakeiny Silgard bylo hld3eno 13 zavaznych nezéadou-
cich 0&inkd. V 5 pfipadech se jednalo o neurologické
nezadouci G&inky rizného charakteru, které se objevily
1 - 5 mésicd po o&kovani. Ve 3 pfipadech byl
popsdan rozvoj alergické reakce s exantémem &i astma-
tickym zachvatem. V dal3ich pfipadech byla hlésena
hore&ka, reaktivni synovitis &i lokalni reakce.

Ockovani proti chipce

V probéhu roku 2008 bylo hldseno 5 pfipadd nezé-
doucich 0&inkd po podéni vakciny proti sezédnni chfip-
ce - syndrom Guillain-Barré, aseptickd meningoence-
falitis, alergické reakce s generalizovanym vysevem
exantému &i pfiznaky pfipominajici chfipku.

Ockovani proti klist'ové encefalitidé

Po podéni vakeiny proti klist‘ové encefalitidé bylo hlé-
Seno 11 pfipadd nezddoucich G&inkd. V 6 pripadech
se jednalo o neurologické nezadouci (&inky, v jed-
nom pfipadé doslo k rozvoji celotélového exantému a
v jednom pfipadé k selhdni oZkovani po podani tFi dé-
vek zdkladniho ogkovani. V ostatnich pfipadech doslo
k rozvoji infekce pred podanim Gplného ockovani.

U ostatnich vakein byly hlaseny jednotlivé pripady nej-
Castéji s projevy horeéky &i lokdlnich reakei.

Na bezpeénost vakein jsou obecné kladeny vysoké
néroky, predev$im proto, Ze se pouZivaji u zdravé po-
pulace, Easto u zdravych déti. V podminkéch systému
otkovani v CR je né&kterym vakcindm vystavena
prakticky celd détskd populace. Pfinosy vakcinace
u pouzivanych vakein pFevysuji rizika spojend s jejich
poddnim. Pfesto se u n&kterych jedincd mohou nezé-
douci 0&inky vyskytnout, a to i takové, které jsou velmi
vzdacné.

Prosime, myslete na hléseni nezadoucich i¢inkd po podéni vakein.
Velmi dulezité je hlasit nezddouci Géinky u nové pouzivanych vakcin.
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HLASENI PODEZRENI NA NEZADOUCI UCINKY PO PODANI BCG VAKCINY

V roce 2008 bylo nahléseno 540 nezadoucich G&inkd
po podani BCG vakciny, coz predstavuje 34% procent
ze viech hla$eni nezddoucich 0&inkd zaslanych SUKL
v minulém roce. Z tohoto poétu se v 503 pfipadech
(93%) jednalo o z&vazny nezédouci G&inek.

Hranice mezi ,fyziologickou reakci” a nezddou-
cim G&inkem nejsou u BCG vakciny z biologického
hlediska zcela ostré. Za nezddouci (&inky se pova-
zuji ulcerace nebo absces v misté ockovani velikosti
10 mm a vice u novorozencd, 20 mm a vice u skolnich
déti, kolikvace nebo zvétseni lymfatickych uzlin (vice
nez 10 mm), vznik keloidni jizvy.

Po podéni primovakcinace vzniklo 504 nezédoucich
0&inkd v prvnim roce Zivota a 36 hléseni souviselo
s preo&kovanim ve 12 roku Zivota.

Nezdadouci G¢inky po primovakcinaci BCG vakcinou

Nezadouci G&inky (NU) po primovakcinaci je moz-
né rozdélit na primérni a sekundérni. Primarni jsou
ty, které vzniknou pouze po podéni BCG vakciny.
Sekundarni nezédouci G&inky vznikaji v misté kli-
nicky zhojené reakce po BCG vakcinaci po podéni
jedné nebo vice dévek haxavalentni vakciny (o&kové-
ni proti tetanu, pertusi, diftérii, invazivnim hemofilo-
vym infekcim, hepatitidé B a poliomyelitidg). Ze 493
hléseni NU po primovakcinaci se v 374 pfipadech
(74% z hlaseni po primovakcinaci) jednalo o primarni

Tabulka &.1. Poty hlaseni NU po primovakcinaci BCG vakcinou

a v 130 pfipadech (26% z hlaseni po primovakeinaci)
o sekundéarni nezadouci G&inky. Typ, velikost a poéty
reakci jsou uvedeny v tabulce &.1. Pogty reakei se
mohou li§it od poétu hléaSeni, protoZe jedno hléseni
moZe obsahovat vice nez jednu reakci. Charakter reak-
ci byl u primarnich a sekundérnich nezadoucich G&inkd
odlidny. Dvé tietiny primérnich nezadoucich 6&inkd tvo-
fily reakce v misté podani vakciny (nejéastéji se jedné
o absces s & bez perforace) a tfetinu reakce
v lymfatickych uzlindch (zvétseni, kolikvace, per-
forace kolikvovanych uzlin). Jen v necelych 5%
piipadd doslo po primovakcinaci ke vzniku kelo-
idni jizvy. U sekunddrnich nezédoucich 0&inkd na-
rozdil od priméarnich nezaddouci G&inkd predstavovaly
reakce postihujici lymfatické uzliny dvé tretiny
reakci a reakce v misté aplikace tfetinu. Keloidni
jizva se rozvinula pouze v ojedinélych pripadech.
Byl hlé3en jeden pfipad BCG ostitidy vietenni kosti.

Primdrni nezddouci (&inky souvisi s imunogennimi
vlastnostmi vakciny a do zna&né miry jsou zdvislé na
dodrzovani davkovéni a doporuéeného zpisobu apli-
kace. Sekundérni nezadouci (&inky se zaZaly objevo-
vat az po zavedeni penta az hexa kombinaci ocko-
vacich latek do ogkovaciho kalendafe v prvnim roce
Zivota. Zdd se, Ze rozvoji cca &tvrtiny nezadoucich
0&inkd souvisejicich s podanim BCG vakciny by bylo
mozné predejit pfesunem BCG vakcinace do druhé
poloviny prvniho roku Zivota.

Tabulka .2 Potty hlaseni NU po revakcinaci BCG vakcinou

Primarni NU .
Typ/Velikost reakce Sekundarni NU Typ/Velikost reakce <20 >20 neuvedena
Reakce v misté podani 17 254 28 Reakce v misté podéni 1 11 6
Reakce v lymfatickych uzlinach 12 114 15 Reakce v lymfatickych uzlinach 4 5
Keloidni jizva 21 Keloidni jizva 20

Graf: Poéty hlaseni po primovakcinaci a revakcinaci BCG vakcinou

800 §

o DHlaseni po primovakcinaci

OHIlasni po revakcinaci

400 +— S

Nezddouci G¢inky po preockovani v 11 letech

Po preotkovani BCG vakcinou v 11 letech bylo
hléseno 36 NU. Ve vice nez poloviné pfipadd doslo
k rozvoji keloidni jizvy po o&kovani. U zbyvajicich
piipadd pFevlddaly reakce v misté podani vakeiny.

Hlaseni na nezddouci G&inky po revakcinaci BCG
vakcinou v 11 letech dlouhodobé pfedstavovaly
jen malou &ést z poétu hldseni po BCG vakcinaci
(viz graf - Pogty hlé3eni po primovakcinaci a revakei-
naci BCG vakcinou) a v naprosté vétsing prevlddala
hlaseni vzniku keloidni jizvy.
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= HLASENI PODEZRENI NA NEZADoUCI UCINKY PO PODANI BCG VAKCINY - pokratovdni

Poéty hlaseni NU po BCG vakcinaci dle krajo

) i V tabulce ¢€.3 jsou uvedeny pocty hldseni po BCG vak-
Kraj pocet cinaci dle jednotlivych krajo CR. Nejvice hléaseni bylo

zaslano z Prahy a Usteckého kraje, nejméné pak z kra-

Hlavni mésto Praha 173 . . , s « Lo s

S ie Kralovehradeckého a Pardubického. Nelze viak fici,

Ustecky kraj 138 Ze v n&kterych krajich se vyskytuje méné& nezadoucich

Jihotesky kraj 49 0&inkd po podéni BCG vakeiny, rozdilné poéty hlaseni

Moravskoslezsky krai 16 souvisi spiSe s rozdilnym poétem zdravotnickych pra-
o covnikd ochotnych hlasit nezaddouci G&inky.

Plzefisky kraj 27

Stfedogesky kraj 27

Zlinsky kraj 23

Olomoucky kraj 18

Liberecky kraj 7

Kraj Vysocina 5

Jihomoravsky kraj 3

Pardubicky kraj 3

Kralovéhradecky kraj 1

Neuvedeno 20

Celkem 540

famakovigiance HLASENI PODEZRENI T )KL

na nezadouct scinek léciva Tento formuldf je ke stazeni na www.sukl.cz, sekce Rychlé odkazy,
Hlaseni podezieni na nezddouci G&inky |é&ivého pripravku,
Formuléi.pdf (odkaz na formuléf se otevfe i po klepnuti mysi na
obrazek formulafe na této strance)

Prosime o co nejopln&j3i vyplnéni formulére. Pokud na formu-
l&Fi neni dostatek mista, nevéheijte pfripojit dalsi listy, napf.
s vysledky laboratornich vysetfeni, pitevni protokol atd. Formulf
zadlete i tehdy, pokud nejsou zndmy viechny ddaije.

it s bt e s Do .

Co hlasit?

Ze zdékona o lééivech vyplyva povinnost lékare hlésit jakékoliv
— ——— ' podezieni na zavainy nebo neoéekdvany nezadouci Géinek lécivé-

ho pripravku. Hlaste prosim i zneuZiti nebo zneuZivani, predavko-
vani, nebo mate-li podezieni na lékovou interakei, teratogenni efekt
nebo neu¢innost pripravku.

[rerr————

e

Vyplnéné formulére
,Hlaseni podezreni na nezadouci Gcinek léeciveho pripravku®

zasilejte prosim na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv, Oddéleni farmakovigilance, 100 41 Praha 10, Srobéarova 48
fax: 271 732 377, 272 185 222, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz


http://www.sukl.cz/hlaseni-podezreni-na-nezadouci-ucinky-leciveho-pripravku

