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B KETOPROFEN PRO LOKALNI POUZITf A FOTOTOXICKE REAKCE - PRIPOMENUTI

Lécivé pripravky s obsahem ketoprofenu k zevnimu uZiti se pouZivaji k 1é¢b& bolesti-
vych polrazovych stavi nebo zanétd pohybového aparétu. Pripravky jsou uréeny pou-
ze na neporudenou koZi.

Pfi vystaveni mista aplikace UV zafeni (pfimé slunedni zafeni nebo zafeni soldria)
m0ze dojit k zarudnuti, svédéni, tvorbé pupinkd nebo puchyid (obr.1 a 2) &i rozséhlych
bul. Reakce se Easto roziifuje i na mista, na kterd nebyl pfipravek nanesen, a mize tak
byt postizena i velka &ést t&lesného povrchu. Takovéto koZni reakee jsou &asto obtizné
lécitelné a mohou byt i pficinou hospitalizace.

Obr. 1 - Bulézni reakce Obr. 2 - Puchyte na ruce

Fototoxicita je obecnym problémem viech nesteroidnich antirevmatik k lokalnimu
pouzivani, pro jiné latky nez ketoprofen viak neméme z klinické praxe pfipady
fototoxickych reakei dokumentované.

Ketoprofen pro lokdlni pouZiti a fototoxické reakce

Bisfosfondty a atypické stresové fraktury

Klopidogrel - polymorfismus gen(i pro cytochrom P450 2C19
NOVINKY VE FARMAKOVIGILANCI a interakcee s inhibitory protonové pumpy. ...

Silgard a riziko synkop provdzenych tonicko klonickymi zas|
ACE inhibitory a sartany béhem téhotenstvi a kojeni

Methylfeniddt — kardiovaskuldrni, cerebrovaskuldrni rizika
a rizika dlouhodobého pouzivdni. .
Tento Informaéni zpravodaj vydava

NeZddouci (itinky légivych pripravk( hidSenych SUKL v roce 2008. . .str.6

§tétr|i Ustav pro kontrolu I&¢iv  Nezddouci Gtinky 1&¢ivjch pripravkd jinych neZ vakcin
Srobérova 48, Praha 10. htaSenych SUKL v roce 2008

Séfredaktor: MUDr. MiadaJana  Jgk hlésit nezadouci Geinky léciva

Bisfosfonaty a atypické
stresové fraktury

Jednotlivé bisfosfonaty maii rozné in-
dikace a uZivaiji se k profylaxi a [égbé
osteoporézy, k terapii Pagetovy cho-
roby a jako sou&ést nékterych cancer
regiments predeviim pfi metastazach
solidnich tumord do kosti nebo pfi lé&-
b& mnohogetného myelomu.

Nedavno publikované  Gdaje no-
znadily moznou souvislost mezi dlou-
hodobym podévanim  alendronétu
a zvy3enym rizikem vzniku atypickych
stresovych fraktur. Pfi celoevropském
prehodnoceni  rizika  atypickych
fraktur pfi uzivani bisfosfonatd byly
zhodnoceny Gdaje z preklinickych
i klinickych studii, poregistra&nich spon-
ténnich hlaseni nezddoucich 0&inkd,
publikované literatury 25 a informaci
od regulagnich autorit. Zd4 se, ze
mozné zvyseni rizika vzniku atypic-
kych fraktur je zptsobeno dlouhodo-
bym utlumenim kostniho obratu, které
moze vést k nahromadéni mikrotrau-
mat a vzniku hypermineralizované
kosti. Z dosud dostupnych Gdaijo neni
mozné odhadnout mnoZstvi pacientd,
u kterych vznikla atypickd stresova
fraktura, ale zd& se, Ze vzhledem
k poétu pacientd uZivajicich bisfosfo-
ndty je relativné malé.3#

Alendrondt

Atypické stresové fraktury proxi-
malni diafyzy femuru byly hladeny
u pacientd dlouhodobé uZivaijicich
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KETOPROFEN PRO LOKALN( POUZIT| A FOTOTOXICKE REAKCE - pokraovini ze str.1

Od ledna 2004 SUKL obdrzel 164 hléseni nezadoucich téinkd po lokalnim podani
ketoprofenu. Z toho bylo hléseno 76 fototoxickych reakci bud’ pouze v misté aplikace
nebo v nékterych pripadech i s naslednou generalizaci projevi. Pocty hlaseni NU po
lok&lnim podéni ketoprofenu v jednotlivych letech jsou v tabulce &.1. PrestoZe od roku
2005 se potty hlasenych reakei v jednotlivych letech snizuii, stéle fototoxické reakce po
lokélnim podéni ketoprofenu patfi mezi nejcast&ji hlésené nezadouci G&inky.
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Graf &.1 - Potty hlaseni NU od ledna 2004 do konce roku 2008

Potty hléseni maiji typické roéni rozlozeni:

rok poiet hlaseni v prvnich ffech mé&sicich byvaiji 1-2 hlé3eni
2004 28 més'iéné, v,d,ubnu’ se pc?évty bléE.e[ﬁ zvy3uji, v
P00 = letnich me5|vcnch l:f)v/vo'hlasvenl nejvice, s p?dZ|-
mem se pocet hl&seni opét snizuje (graf &.1).

2006 34 i , " T Le
Nepiijemnym a nékdy i velice zévaznym
2007 29 nezddoucim (&inkdm lze predejit spravnym
2008 21 pouzivanim lokélnich lé&ivych pFipravkd s ob-

sahem kefoprofenu.

Celkem 164

Tabulka &1 - Pocty hlaseni NU po letech Pacient by si. méli VZdy pred pouzmm

pripravku peclivé precist pFibalovou informaci.

Mozné fototoxicité Ize zabranit umytim rukou po aplikaci a ochranou mista
aplikace pred sluneénim ozdfenim ¢i solariem po celou dobu lééby a dalsi
2 tydny po jejim skonéeni.

Misto aplikace je tfeba chranit pred sluneénim zafenim napf. odévem s dlouhymi
rukdvy. Pripravky s obsahem ketoprofenu viak nesmi byt aplikovany v okluzi, tzn. kryté
neprody3nym obvazem.

V pfipadé rozvoje jakékoli koZni reakce je nutné okamzité ukongit aplikaci piipravku
na postizené misto a o pfipadném daldim pouZiti se poradit s lékafem.

V CR jsou v sougasné dobé registrovény a obchodovany tyto pripravky k zevnimu uziti
obsahujici ketoprofen: FASTUM gel, KETONAL krém, PROFENID gel, PRONTOFLEX
kozni sprej a PRONTOKET spray.

Vsechny uvedené pfipravky jsou dostupné v lékarnach bez lékafského predpisu. Je
proto dilezité, aby informace o tom, jak predeiit fototoxickym reakcim byla poskytnuta
v lékamné.

Bisfosfondty a atypické

stresové fraktury
pokratovdni ze str.1

alendrondt (fraktury se objevily mezi
18 mé&sicem a 10 rokem pouzivani).3#

Fraktury se objevily po nepatr-
ném traumatu nebo i bez jakéhokoli
traumatu. Ne&které pacienty bolelo
nékolik tydnd stehno nez vznikla kom-
pletni fraktura femuru. Fraktury byly
Easto oboustranné, proto je u pacienta
s frakturou femuru 1é&eného alendroné-
tem nutné vyseffit i opaény femur. Bylo
také hlaseno obtizné hojeni takovychto
zlomenin.

Pacientdm, u kterych vznikne stresové
fraktura, musi byt ukonéeno podévani
alendronétu a v budoucnu by jim jiz
bisfosfonaty nemély byt podany, pokud
jejich prinos pro pacienta jasné nepre-
vysi rizika.

Informace  doprovézejici  pfipravky
s obsahem alendronétu budou aktuali-
zovany.

Ostaini bisfosfonéty

Pro ostatni bisfosfonaty je k dispo-
zici pouze omezené mnozstvi Gdajd
svédéicich o mozném vztahu jejich
podani ke vzniku atypickych fraktur,
coz mlze souviset s niz3i spotiebou
a nedostate&nymi zkusenostmi s dlou-
hodobym pouZivanim ostatnich bisfos-
fonato.

Moznost, Zze i u ostatnich bisfosfonat
je zvy3ené riziko vzniku atypickych frak-
tur, zatim nelze vylougit.

Literatura:

! Neviaser et al, Lowenergy femoral shaft
fractures associated with alendronate use,
J Orthop Trauma 2008; 22: 346-350

2 lenart BA, Neviaser AS, lyman S, Chang
CC, Edobor-Osula F, Steele B, van der Meu-
len MC, Lorich DG, Lane JM., Association of
low-energy femoral fractures with prolonged
bisphosphonate use: a case control study, Os-
teoporos Int. 2008 Dec 9

3 Kwek ef al, An emerging pattern of sub-
trochanteric siress fractures: a longterm
complication  of alendronate  therapy?
Injury, 2008; 39:224-231

4 Odvina et al, Severely suppressed bone
turnover: a potential complication  of
alendronate therapy, J Clin  Endocrinol
Metab 2005; 90: 1294-1301

5 Odvina CV, levy S, Rao S, Zerwekh
JE, Sudhaker Rao D., Unusual mid-shaft
fractures during long term bisphospho-
nate therapy, Clin  Endocrinol  (Oxf).
2009 Mar 19
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Silgard a riziko synkop provdazenych
tonicko klonickymi zaskuby

S poddanim vakciny Silgard je spojeno
mozné riziko synkopy doprovézené to-
nicko klonickymi zaskuby.

Pripravek Silgard je vakcina uréend
k prevenci premalignich genitélnich lézi
(cervikélnich, vulvalnich a vagindlnich),
cervikdlniho  karcinomu a bradavic
zevniho genitdlu (condyloma accumina-
ta) zpGsobenych lidskym papilomavirem
(HPV) typ 6, 11, 16 a 18.

V probéhu poregistraéniho vyhodno-
covéni  nezddoucich GCinkd bylo zo-
znamendno 19 pfipadd synkop dopro-
vazenych tonicko klonickymi z&3kuby.
Takovéto synkopy se objevily v 0zké
Easové souvislosti s poddanim vakeiny,
priznaky obvykle pretrvavaly po krét
kou dobu a neobijevily se pfi nich jiné
zndmky zéchvatu. Popis zéchvatu v hod-
nocenych hlésenich odpovidal typické-
mu obrazu tonicko klonickych zaskubd
doprovazejicich  synkopu.'? Informace
o vyskytu synkop doprovazenych tonicko
klonickymi z&skuby byla v bfeznu 2009
doplnéna do textd souhrnu Gdaijd o pfi-
pravku a pribalové informace.

Synkopa je pomé&rné &astym nezadou-
cim G&inkem po ogkovani u dospivaijicich
a mladych lidi. Synkopy se vyskytuji &as-
to i po podani vakeiny Silgard. Pfi padu
doprovazejicim synkopu moze dojit
k z&vaznym Grazdm hlavy & zlomeninam,
proto se doporuéuje pockat v &ekarné
15 minut, aby nedoslo ke zranéniv disled-
ku postvakcinaéni synkopy. Toto doporu-
&eni by viak mélo byt prekryto obecnym
doporugenim playm pro jakékoli o&-
kovéni, ze po aplikaci vakeiny je treba
pockat 20-30 min v &ekarné pro moznost
véasného zabranéni anafylaktickému
Soku.

V Gnoru 2009 se ve Spanélsku vyskyt-
ly dva pripady rozvoje status epilepticus
s myoklonickymi kfe¢emi a ztratou védo-
mi u divek kratce po podani vakeiny Gar-
dasil (v Ceské republice obchodované
pod nézvem Silgard). Oba pfipady byly
podrobné& vyhodnoceny s tim, ze vztah
uvedenych potizi k ogkovéni Gardasilem
nebyl prokézén a Ze pfinos ockovéni
i naddle prevazuje nad moznymi riziky.?

Literatura:

! Jak hodnotit zéachvatovité stavy, Medicina
po promoci - Rognik 4/&. 2/bfezen-duben
2003, Evaluation of a first seizure. Is it epile-
psy?, Marisa Pregolopez, MD Orrin Devin-
sky, MD, Komentéi: MUDr. Jan Hadag, CSe.

2 Souhrn  0dajd o pripravku  Silgard
http://www.emea.europa.eu/humandocs/
Humans/EPAR/silgard/silgard.htm

3 EMEA press release 24 January 2009 -
http://www.emea.europa.eu/htms/human/
epar/s.htm

KLOPIDOGREL - POLYMORFISMUS GENU PRO CYTOCHROM P450 2C19 A INTERAKCE
S INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

Na zagatku roku 2009 vydala americka 1ékova agentura (Food and Drug Adminis-
tration, FDA)' zprdvu o probihajicim piehodnocovani Géinnosti a bezpe&nosti (&inné
latky klopidogrel poté, co se v odbornych &asopisech obijevilo nékolik publikaci nazna-
Zujicich, Ze u nékterych pacientt je klopidogrel méné G&inny nez u jinych. Rozdil v (&in-
nosti klopidogrelu mdZe byt zapficinén rozdilnou metabolizaci klopidogrelu na jeho
aktivni metabolit u roznych pacient & sougasnym uZivanim jinych lé&ivych pripravkd,
které mohou metabolickou aktivaci klopidogrelu ovliviiovat.

Klopidogrel je protidestickové lé¢ivo pouzivané pro prevenci aterotrombotickych
pfihod u pacientd s akutnim korondrnim syndromem, u pacientd po infarktu myokardu,
ischemické cévni mozkové pfihod& nebo u pacientd s prokazanou ischemickou choro-
bou dolnich kon&etin. Klopidogrel je ,,prodrug”, coz znamend, Ze pied svym pdso-
benim musi byt v organismu metabolizovan na aktivni metabolit. Hlavni roli pfi bioak-
tivaci klopidogrelu sehrévéa cytochrom P450 2C19. Geny kéduijici jednotlivé enzymy
cytochromového komplexu jsou polymorfni, s Eastym zastoupenim alel vedoucich ke
snizeni funkce. U cytochromu P450 2C19 je zastoupeni alel, které vedou ke snize-
ni funkce, pomé&mé éasté. Z diivodu genového polymorfismu mize byt u jednotlivych
osob funkce cytochromu P450 2C19 rdznd a tudiz i bioaktivace klopidogrelu se moze
u jednotlived lisit, coz naznaluje jiz nékolik publikovanych studii. Napiiklad studie
autord Mega et all® ukézala, Ze zdravi nosigi alespon jedné alely snizujici funkci CYP450
2C19 mali relativni pokles aktivniho metabolitu klopidogrelu v plazmé vii&i nenosiéim
t&chto alel 0 32.4% (P>0.001) a byla u nich také pozorovéna nizsi redukce agregace
desti¢ek. U pacientd lé&enych klopidogrelem méli nosiéi t&chto alel vy3si vyskyt hlavnich
nezadoucich kardiovaskularnich piihod nebo cévnich mozkovych piihod v porovnani
s nenosici, (12.1% vs. 8.0%; HR, 1.53; 95% [CI], 1.07 az 2.19; P=0.01).

V souvislosti s ovlivnénim bioaktivace klopidogrelu jinymi lé€ivymi pripravky jsou uvé-
déna predeviim légiva ze skupiny inhibitord protonové pumpy (Proton Pump Inhibitors,
PPIs). N&které 1écivé pripravky patfici do této skupiny totiz mohou inhibovat CYP450
2C19 a snizovat tak metabolickou aktivaci klopidogrelu, coZ se moZe odrézet v hlading
ieho aktivniho metabolitu v krvi a na jeho antiagregaénim (&inku. Klinicky disledek této
lékové interakce jesté neni Oplné zndm, ale vzhledem k Eastému souasnému uZzivani
t&chto 1é&iv je mu treba vénovat pozornost. Klopidogrel sém zpUsobuje iritaci zalude&ni
sliznice a pravé pripravky ze skupiny inhibitori protonové pumpy jsou Easto predepiso-
vany ke snizeni Zaludeniho drazdéni. Navic je klopidogrel &asto uZivan v kombinaci
s kyselinou acetylsalicylovou, coz ddle pfispivé k nepfiznivému pdsobeni na sliznici
gastrointestindlniho traktu a zvySuje potiebu souasného podéavéni léCiv snizujicich
Zaludegni aciditu u fFady pacientd.

Zajimavé vysledky tykaijici se interakce klopidogrelu a 1é&iv ze skupiny inhibitord pro-
tonové pumpy pfindsi nedévno publikované studie pripadd a kontrol autord Juurlink
et all4, kterd probihala témé&F Sest let. Mezi 13 636 pacienty stardimi 66 let, ktefi byli
hospitalizovéni pro akutni infarkt myokardu a po propusténi z nemocnice byli lé&eni
klopidogrelem, bylo identifikovéno 734 pFipadd a 2057 kontrol. Jako pfipady byli zvo-
leni pacienti znovu hospitalizovani pro akutni infarkt myokardu do 90 dni od propusténi
z nemocnice. UZivéni inhibitord protonové pumpy bylo klasifikovano podle &asové-
ho odstupu od znovupiijefi pacienta do nemocnice pro akutni infarkt myokardu. Jako
souéasné (méné nez 30 dni), pfedchozi (31 — 90 dni) nebo vzdalené (90 - 180 dni).
Sou&asné uzivani klopidogrelu a PPl bylo u pacientd v této studii b&zné, u 19,7 % byl
PPI pfedepsan do 30 dnd po propusténi z nemocnice a do 90 dni po propudténi uzivalo
PPl 31% pacientd. Vysledky ukazuji, Ze sougasnd terapie nékterymi inhibitory protono-
vé pumpy (omeprazol, lansoprazol, rabeprazol) byla spojena se snizenym léZebnym
pfinosem a se zvySenym rizikem reinfarktu. Mezi novou hospitalizaci pro akutni infarkt
myokardu a éasnym uZivanim PPl (méné& nez 30 dni pfed novou hospitalizaci pro akutni
infarkt myokardu) byla nalezena signifikanti asociace (OR 1.27, 95%Cl 1.03-1.57).

Tyto zavéry podporuji hypotézu, Ze nékteré inhibitory protonové pumpy signifikantné
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redukuji &i dokonce rusi kardioprotektivni pisobeni klopidogrelu. Pfi uZivani PPl vice
nez 31 dni pred znovupfijetim pro akutni infarkt myokardu se souvislost mezi uZivanim
PPl a reinfarktem neprokézala. Tato souvislost se neobjevila ani u pantoprazolu. V se-
kundérni analyze byl zkouman také vliv antagonistd H2 receptor, o kterych je znamo,
ze CYP450 2C19 neinhibuji. Pro tuto skupinu lé¢iv stejn& jako pro pantoprazol nebyla
v této studii nalezena souvislost se zvysenym rizikem reinfarktu.

Tématem mozné interakce mezi klopidogrelem a PPlIs se zabyvé také Evropska lékové
agentura EMEAZ. Po zhodnoceni viech dostupnych dat doporuéil Vybor pro humanni
lécivé pripravky (CHMP) a jeho pracovni skupina pro farmakovigilanci (PhVWP) zahr-
nout informaci o této interakci do textd légivych pripravkd obsahujicich klopidogrel,
s doporuéenim, Ze pokud to neni naprosto nezbyté, je vhodné se sou¢asnému podé-
vani PPls a klopidogrelu vyhnout.

DOPORUCEN:
e Lékafi by mé&li pokragovat v predepisovani klopidogrelu a pacienti v jeho uZivani'
e Lékafi by méli prehodnotit zapogeti & pokragovéni podavani PPl u pacientd uZivaii-
cich klopidogrel’
® Pacienti uZivajici klopidogrel by méli (pfi své pristi navitévé) konzultovat lékare
pokud uZivaji nebo zvaZzuji zérover uzivat PPl '

Literatura:
! January 26, 2009 - Early Communication about an Ongoing Safety Review — FDA

2 Llondon, 29 May 2009, EMEA/328956,/2009 - Public statement on possible interaction between
clopidogrel and proton pump inhibitors

3 Jessica L. Mega, M.D., M.P.H., Sandra L. Close, Ph.D., Stephen D. Wiviott, M.D., Lei Shen, Ph.D.,
Richard D. Hockett, M.D., John T. Brandt, M.D., Joseph R. Walker, Pharm.D., Elliott M. Antman,
M.D., William Macias, M.D., Ph.D., Eugene Braunwald, M.D., and Marc S. Sabatine, M.D.,
M.P.H. Cytochrome P-450 Polymorpisms and Response to Clopidogrel. NEJM, Vol. 360:354-362,
Jan. 22, 2009

4 David N. Juurlink MD PhD, Tara Gomes MHSc, Dennis T. Ko MD MSc, Paul E. Szmitko MD, Peter
C. Austin PhD, Jack V. Tu MD PhD, David A. Henry MD, Alex Kopp BA, Muhammad M. Mamdani
PharmD MPH. A population-based study of the drug interaction between proton pump inhibitors
and clopidogrel. CMAJ, Jan. 28, 2009

ACE INHIBITORY A SARTANY BEHEM TEHOTENSTVI A KOJEN(

ACE INHIBITORY

ACE inhibitory jsou indikovéany predevsim k 1é¢bé hypertenze a méstnavého srde¢niho
selhdni. V Ceské republice je registrovana celd fada pfipravkd, které obsahuji latky
kaptopril, enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril, chinapril, cilazapril, fosinopril, tran-
dolapril, spirapril, moexipril nebo imidapril. N&které pFipravky kombinuji ACE inhibitor
s hydrochlorothiazidem nebo blokatorem kalciového kanélu.

Riziko pro téhotenstvi:

ACE inhibitory jsou zndmé teratogeny, pokud jsou uZivany ve 2. a 3. trimestru. Dovo-
dem je pravdépodobné fetdlni hypotenze a snizeny protok krve ledvinami plodu, coz
m0ze vést k oligurii nebo anurii, oligohydramnionu, dysplasii ledvin, plicni hypopla-
sii, kraniofaciélnim deformacim (pfedeviim hypoplasii kalvy), intrauterinni poruse ristu
a dal§im defektdm, aZ intrauterinnimu nebo neonatélnimu Omrti. Pfi podévéni ACE
inhibitor pfed porodem mdZe u novorozence dojit k rendlnimu selhéni, hypotenzi,
hyperkalémii. Vzhledem k tomu, Ze vyse uvedené poruchy jsou zfejmé primérné vazény
na poruchu tvorby moée plodem, a ta nastévé az na konci 1. trimestru, neni zcela jasné
moznost teratogenity pfi uzivani ACE inhibitord v 1. trimestru t&hotenstvi.

Prvni epidemiologické studie, kterd zjistila teratogenitu v 1. trimestru, byla publikovéna
v r. 2006." Ve skuping 207 t&hotnych, které uZzivaly ACE inhibitory v 1. trimestru, byl
zji$tén 2,7x vys§i vyskyt vrozenych vad (pro srdeéni vady dokonce 3,72x vyssi) oproti
skupiné t&hotnych bez 1é&by nebo s jinou antihypertenzivni [é€bou. Vysledky studie jsou

Methylfenidat — kardiovaskularni,
cerebrovaskuldarni rizika a rizika
dlouhodobého pouzivani

V lednu roku 2009 dokonéila Evropské
lékova agentura proces prehodnoceni
v oblasti bezpeé&nosti pouzivani viech
légivych pripravkd obsahujicich methyl-
fenidat. Ze zavéru prehodnoceni vyply-
v, ze prospéch écby t&mito pripravky
u dé&ti od Sesti let a adolescentd s hyper-
kinetickou poruchou (ADHD) prevazuje
nad rizikem jejich uZivani. Pfehodnocenti
se zamé&filo hlavné na kardiovaskularni
rizika (zvy3eni krevniho tlaku a srde&ni
frekvence, poruchy rytmu) a cerebrovas-
kulérni rizika (migrény, mozkové priho-
dy), ale vénovalo zna&nou pozornost
i vlivu 1é¢by methylfenidatem na psychic-
ké (mentélni) problémy, na t&lesny rost
a sexudlni zréni, & rizika pfi dlouho-
dobém uzivani. Z pitehodnoceni vzesla
nésledujici

DOPORUCENI PRO LEKARE:

e pred zahdjenim éeby by mél byt pa-
cientdm zmé&Fen krevni tlak i srde&ni
tep, zjisténa rodinnd historie v sou-
vislosti s kardiovaskularnimi obtizemi
a pfi eventuelnim zjidténi srdegnich
problémd by neméla byt é¢ba zahé-
jena bez konzultace se specialistou;

e bghem lécby by mél byt pravidelné
sledovan krevni tlak i srdeéni tep;

e vzhledem k nedostatku dat o dlouho-
dobém uzivani by lékaf u pacientd
lé€enych vice nez jeden rok mél nej-
méné jednou za rok légbu prerusit
a rozhodnout, zda je nutné ddle
v 1é¢b& methylfenidatem pokragovat;

® pfi 1é&b& methylfenidatem moze do-
jit ke zhorseni psychiatrickych obtiZi
jako je deprese, sebevrazedné ten-
dence, agresivita, psych6za a ménie.
Pacienti by méli byt pred zahdjenim
léeby peclivé vy3etieni s ohledem na
tyto obtize a v probéhu lé¢by peglivé
sledovani;

® u pacientd by b&hem [éZby mé&l byt
sledovan pfirdstek hmotnosti a vysky.
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hodnoceny jako vyznamny signal o mozném riziku, aviak vzhle-
dem k mnoZstvi sledovanych osob a ur&itému moznému zkresleni
nelze vysledky povaZovat za absoluing prokazné.

Udaije ze $védského registru t&hotnych? Zjistily u skupiny 168
t&hotnych Zen lé€enych ACE inhibitory vyskyt vrozenych kardio-
vaskularnich vad 1,84x vy3§i nez u nelégené populace. Podob-
ny vysledek viak byl zjistén i pro ostatni hypotenziva (OR 1,7;
Cl 95%; /1,3-2,3/). Ve vysledcich z tohoto registru viak nebyla
zohledné&na zdvaznost hypertenze ani vyskyt diabetu, u kterého
se ACE inhibitory podavaiji prednostné a ktery vyrazné zvy3uje
vyskyt vrozenych vad.

Dvé dal3i studie, publikované jako abstrakt, nezjistily zvysené
riziko vrozenych vad po lé€b& ACE inhibitory v 1. trimestru.

Ve francouzské studii® bylo porovnéno 159 t&hotenstvi s expo-
zici ACE inhibitordm se 159 kontrolnimi t&hotenstvimi. Zvy3ené
riziko malformaci nebylo zjisténo (RR=1,5; 95% ClI 0,3-6,5).

Udaje ENTIS? zahrnovaly prospektivni sledovani 452 t&hoten-
stvi s expozici ACE inhibitordm v 1. trimestru. Vyskyt vrozenych
vad byl 3,1 %, coz nepotvrzuje teratogenitu ACE inhibitord,
nebyl ani zji§tén zvy3eny vyskyt Zadného konkrémiho typu vad.

Podle vsech vySe uvedenych 0dajo nejsou ACE inhibitory
jednoznaéné prokdzané teratogeny v 1. trimestru t&hotenstvi,
aviak riziko vrozenych vad, zejména kardiovaskularnich, nelze
vylouit. Proto by nemély byt ACE inhibitory podavény béhem
1. trimestru t&hotenstvi. Zena ve fertilnim véku by méla byt léce-
na ACE inhibitory pouze tehdy, kdyz jsou pro jeji léZbu velmi
dolezité (napf. pfi diabetes mellitus, hypertenzi rezistentni na
jinou 1é&bu). Pokud je u lé¢ené Zeny zjisténo t&hotenstvi, méla by
byt ihned pfevedena na jinou antihypertenzni lé&bu.

Podévani ACE inhibitord ve 2. a 3. trimestru je kontraindiko-
véno, pokud viak k nému doslo, je tfeba provést sonografic-
ké vyseffeni ledvin a lebky, po porodu monitorovat krevni tlak
a funkei ledvin.

Riziko pro kojeni:

Neexistuji z&4dné Odaje, které by podporovaly kontraindiko-
ci pro pouzivani ACE inhibitord b&hem kojeni. | kdyz Odajd
o podavani ACE inhibitor béhem kojeni existuje jen mélo, zad-
ny z nich nenaznaéuje zvySené riziko. Viechny existujici ojedi-
nélé studie s ACE inhibitory podévanymi pfi kojeni dokladaiji
velmi nizky pfestup do mateiského mléka (jok povodni létky,
tak aktivnich metabolitd). U latek, u kterych byl stanoven pi-
jem kojenym ditétem, byl v rozmezi od méné nez 0,014 % do
1,6 % matefské davky prepoctené na hmotnost ditéte. Neza-

douci G¢inky u kojenych déti nebyly nikdy pozorovany. Takové-

Literatura:

to Udaje jsou dostupné pro kaptopril*, enalapril®¢ benazepril”
a chinapril 8

Je zndmo, ze ACE inhibitory mohou vyvolat v &asném postna-
télnim obdobi vyraznou hypotenzi novorozence. Proto mozné
riziko ACE inhibitord v prvnich tydnech Zivota nebo u nedono-
Senych défi vyvolava zvysené obavy, i kdyz je déavka obsaze-
nd v matefském mléce velmi nizkd. ACE inhibitory by proto ne-
mély uZivat kojici Zeny v prvnich tydnech po porodu, zejména
u nedonodenych dati.

U matek kojicich stardi ditt je mozné lécbu kaptoprilem,
enalaprilem, benazeprilem nebo chinaprilem zvaZovat, jei
léZba nezbytnd a dité bude peclivé sledovéno.

Pro ostatni latky ze skupiny ACE inhibitord plati, Ze jejich
podavani b&hem kojeni se nedoporuéuie, protoze nejsou dostup-
né z4dné Odaje. Je vhodnéjsi pouZivat jinou léZbu, kterd mé lépe
doloZeny bezpe&nostni profil b&hem kojeni, obzvl&§té u matek
kojicich novorozence nebo nedono3ené déti.

ANTAGONISTE ANGIOTENSINU Il (SARTANY)

V Ceské republice jsou registrovany lé&ivé pFipravky s obsahem
t&chto latek ze skupiny antagonistd angiotensinu II: losartan, epro-
sartan, kandesartan, telmisartan, valsartan a olmesartan. Existu-
je rovn&z celd fada pripravkd kombinovanych s diuretiky. Tyto
pFipravky maiji obdobnou indikaci jako ACE inhibitory.

O riziku teratogenity béhem 1. trimestru t&hotenstvi zpisobe-
ném antagonisty angiotensinu Il existuje mnohem méné Gdajo
nez pro ACE inhibitory. Nejsou viak (daje o tom, Ze by toto
riziko bylo pro antagonisty angiotensinu Il niZ3i. Proto plati stejna
varovani a kontraindikace jako pro ACE inhibitory, fj. antagonis-
té angiotensinu Il se nemaji podavat v 1. trimestru t&hotenstvi
a jsou kontraindikovany b&hem 2. a 3. trimestru t&hotenstvi.

Viechny latky ze skupiny antagonistd angiotensinu Il byly dete-
kovény v mléce kojicich potkand, ale z4dné Gdaje o kojeni u lidi
nejsou dostupné. Neexistuji viak ani z&4dné Udaje, které by pod-
porovaly kontraindikaci pro pouZivéani antagonisti angiotensinu Il
b&hem kojeni. Z farmakokinetickych vlastnosti Ize teoreticky usu-
zovat na maly prestup do matefského mléka vzhledem k vysoké
vazbé na bilkoviny v matefské plazmé a nizké biologické dostup-
nosti pfi uZiti per os. To plati piedevsim pro losartan, kandesartan
a olmesartan.

Vzhledem k nedostatku 4dajd se podévéani viech antagonistd
angiotensinu Il b&hem kojeni nedoporuguje. Je vhodné&si pou-
Zivat jinou lé&bu, které ma lépe doloZeny bezpe&nosti profil
b&hem kojeni, obzvla3té u matek kojicich novorozence nebo ne-
donosené déti.

! Cooper et al: Major congenital malformations after firsttrimester exposure to ACE inhibitors; N Engl J Med 354; 23 : 2443-51, June 8, 2006
2 http://www.bfarm.de/nn_1160684/SharedDocs/Publikationen/DE/Pharmakovigilanz/stufenplverf/ace-hemmer/phvwp-report-ace-1trimester, tem-

plateld=raw, property=publicationFile.pdf/phvwp-report-ace-1trimester.pdf

*  publikovano jako abstrakt v Drug Safety 12/2006: Cournot M.P et al.: ACE inhibitors during the first frimester of pregnancy : a French prospective

collaborative study

4 Devlin RG, Fleiss PM. Captopril in human blood and breast milk. J Clin Pharmacol. 1981;21:110-3. PMID: 7014657
5 Redman CWG, Kelly JG, Cooper WD. The excretion of enalapril and enalaprilat in human breast milk. Eur J Clin Pharmacol. 1990;38:99. PMID:

2158450

¢ Rush JE, Snyder DL, Barrish A et al. Comment on Huttunen K, Gronhagen-Riska C, Fyrquist F. Enalapril freatment of a nursing mother with slightly impai-
red renal function. Clin Nephrol. 1989;31:278. Clin Nephrol. 1991;35:234. Letter. PMID: 1649713

7 Kaiser G, Ackerman R, Dieterle W et al. Benazepril and benazeprilat in human plasma and breast milk. Eur J Clin Pharmacol. 1989;36(suppl):A303.
8 Begg EJ, Robson RA, Gardiner SJ et al. Quinapril and its metabolite quinaprilat in human milk. J Clin Pharmacol. 2001;51:478-81. PMID:

11422007
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Stétni Gstav pro kontrolu 1é€iv shromazd'uje hléseni podezFeni
na nezadouci Géinky légivych pripravks (NU), které se vyskytnou
na Gzemi Ceské republiky. Hldeni mohou zaslat jednak zdro-
vomniéti pracovnici pfimo na SUKL (coz je i z&konn& povinnost),
nebo je posilaji drzitelom rozhodnuti o registraci (farmaceutic-
kym spolecnostem), kiefi informace zasilaii také na SUKL. V roce
2008 bylo zasléno 1 477 hléazeni NU, z nich 1 029 zaslali zdra-
voiéti pracovnici a 448 drzitelé rozhodnuti o registraci (MAH
— marketing authorisation holder). Zdravotniéti pracovnici zaslali
o 3 hldseni vice nez v roce 2007. Ze 448 hléseni od MAH

Tabulka &.1 Pocty hlaseni NU z CR v roce 2008

Zdravotniéti pracovnici  MAH
Lécivé pﬁpravky (kromé vakein)

BCG vakcina

Ostatni vakciny

Celkem

Tabulka &.2 Potty hlaseni nezadoucich 6&inkd podle kvalifikace hlasiciho
Odbornost
Plicni (TRN)

Pediatrie (Iékaf pro d&ti a dorost)

Kvalifikace

Lékar

Kozni
Prakticky lékaf
Interni odd.
Radiologie
Neurologie
Gynekologie a porodnictvi
Hygienické stanice
Infekéni odd.
Hematologie a krevni fransfoze
Imunologie
Onkologie
Psychiatrie
O¢ni
Odbornost neuvedena
Ostatni
Lékarnik

Jiny zdravotnicky pracovnik

Kalmetizaéni sestra

Pocet hlaseni

bylo 186 zaslano elekironicky. Zbyvajicich 262 hlaseni nebylo
predéano na SUKL v odpovidajicim formatu a proto nemohlo byt
zafazeno do nésledujicich prehleds.

Z 1 215 elekironicky zpracovanych hléseni se u 1 083 hléseni
jednalo o zévazné av 132 piipadech o nezévazné nezadouci
0Cinky. Z&vazny nezédouci (&inek je takovy, ktery ohrozi Zivot,
zpUsobi smrt, vyzaduje hospitalizaci nebo ji prodlouzi, vyznam-
n& omezi schopnosti, ma trvalé nasledky nebo se projevi jako
vrozend anomdlie u potomka.

Z 1 215 hléazeni NU souviselo 775 s podénim vakeiny, z nich
552 hléseni bylo po BCG vakcinaci (tabulka &.1).

Podle kvalifikace hlésiciho je mozné vyhodnotit pouze hléseni za-
slanana SUKL piimo zdravotnickymi pracovniky (tj. 1029 hlaseni),
protoze u hlddeni od MAH neni kvalifikace hlésiciho lékare uvede-
na. Hldseni po podani BCG vakciny jsou zasilana nejéastéji kal-
metiza&nimi zafizenimi (v tabulce &.2 uvedenymi pod plicnimi od-
délenimi). Hld3eni po podani ostatnich vakein zasilaji predeviim
pediatfi. Mezi daldimi odbornostmi, které Zast&ji hlési nezadouci
0Cinky, jsou prakticti lékafi, internisté, kozni lékafi a radiologové.
V roce 2008 pfislo pouze 25 hld3eni podezfeni na nezddouci
Cinek od lékarniko.

Zaver: )
V roce 2008 byl na SUKL zaslén srovna-

448 telny poet hlageni NU po pouziti légivych
124 pfipravkd jako v roce 2007. Pouze 470
79 hléd3eni souviselo s podénim jinych lé&ivych
o pFipravkd nez vakein. PFi takto nizkém po-
52 &tu hléseni je obtizné zaijistit efektivni sle-
24 dovéni bezpeénosti poregistraéniho pouZi-
17 vani légivych pripravks v Ceské republice.
15

15 Prosime proto lékare o spoluprdci

14 pri hlaseni nezadoucich G¢inko.

11

8

7

5

4

44

18

2

64

Soucet 1029

Oddéleni farmakovigilance dékuje viem zdravotnickym pracovnikom, ktefi v roce
2008 nahlasili podezieni na nezadouci Géinek.
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V roce 2008 nahlasili zdravotigti pracovnici bud’ pfimo
nebo prostfednictvim MAH 470 nezédoucich 6&inkd po po-
déni lé€ivych pripravkd jinych nez vakcin, z nichz bylo 400
klasifikovéno joko zévazné. Hlésené nezadouci G&inky po
podéni vakcin predstavuji specifickou skupinu a bude o nich
pojedndno v daldim Eisle.

Tabulka &.1 ukazuje zdkladni rozloZeni Eetnosti hléseni po-
dezfeni na nezadouci G&inky lé&ivych pFipravkd mezi jednotli-
vé ATC skupiny. Pokud vznikne nezédouci i€inek v souvislosti
se souCasnym poddanim dvou &i vice pfipravkd nebo je pode-
zfeni na moznou interakei, je v jednom hléseni uvedeno vice
pripravkd. Ve sloupci podeziely tabulky €. 1 jsou hldseni roz-
délena pouze podle podezielého pripravku a ve sloupci vie
je uveden vyskyt pFipravku v roznych rolich - jako sou&asné
podévany pfipadné jako interagujici.

Pocty hlaseni NU k jednotlivym pipravkim jsou zévislé na
mnoha okolnostech (pfedevsim na spotiebé pfipravkd & na
poctu hléseni zasilanych jednotlivymi odbornostmi - spise
hlasi lékafi pro déti a dorost, nez prakticti lékafi atd.). Proto
z po&tu sponténnich hlé3eni neni mozné usuzovat, Ze s podé-

nim vakcin nebo antibiotik je spojeno nejvice rizik, zatimco antipa-
razitika nebo pfipravky uréené k 1éZbé respiraénich onemocnéni
jsou méné rizikovd (tabulka &.1). Déle je nutné mit na paméti vysoké
procento nenahlésenych pfipadd nezddoucich G&inkd — v roce 2008
hlésilo nezédouci 6&inky zhruba 300 lékaid, coz je cca 1% Eeskych
lékard. Pocty hladeni dle ATC jsou tak spide orienta&nim piehle-
dem, nezli skutenou informaci o vyskytu nezédoucich 0&inkd
po podani légivych piipravks v CR.

Neijvice hléseni nezadoucich G&inkd bylo zasléno po podéni pfi-
pravkd zafazenych do ATC skupiny antiinfektiva pro systémovou
aplikaci (ATC skupina J bez vakein), pfipravkd uréenych pro 1é&-
bu nervového systému a po cytostatikach. Ve skuping antiinfektiv
nejvice hlégeni souviselo s penicilinovymi antibiotiky, cefalosporiny
a makrolidy. Do ATC skupiny J patfi i imunoglobuliny, které byly
pfi¢innou nezddouciho (&inku v 11 pfipadech. Do ATC skupiny
nervovy systém jsou zafazeny velmi rdznorodé latky. Se skupinou
NO5 neuroleptika souviselo 21 pFipadd nezddoucich G&inkd, v Eet-
nosti je nasledovala antiepileptika (NO3) s 18 hladenimi a psycho-
analeptika (NO5) se 17 pfipady.

Tabulka &.1 Pocty hléseni nezddoucich 6&inkd v jednotlivych ATC skupinéch lécivych pripravkd

ATC Podeziely Vie*
Antiinfektiva pro systémovou aplikaci 87 206
LéCiva pro nervovy systém 73 142
Cytostatika 65 73
Léciva pro kardiovaskularni systém 46 144
Légiva pro muskuloskeletdlni systém 42 87
Légiva pro urogenitélni trakt a pohlavni hormony 31 42
Légiva pro zazZivaci trakt a metabolismus 27 102
Krev a krvetvorné organy 25 79
Dermatologika 16 23
LéCiva pro respiracni systém 15 51
Systémové hormondlni 1é€iva kromé pohl. a inzuling 8 53
Antiparazitika 2

LéCiva pro smyslové organy 1 9
Rozné pripravky 32 40
Celkem 470 1053

*

ve sloupci Vse je uveden vyskyt pripravku v rdznych rolich — jako souasné podévany pripadné

jako interagujici — v jednom hléseni mdze byt vice pFipravkd a proto se celkové pocty neshoduji.

V tabulce €.2 jsou poéty reakei rozdéleny do System Organ
Class (skupiny lékaiskych terminG z terminologie MedDRA roz-
dé&lené podle jednotlivych organovych systémd). Protoze jedno
hld3eni mdze obsahovat vice reakei, poget reakei se neshoduje
s po&tem hlaseni.

Mezi nejéastdji hlésené reakce paltfi reakce ze skypiny po-
ruchy kdZze a podkozni tkén&, mezi kterymi se objevuji loka-
lizované i generalizované polékové exantémy, alergické kozni
projevy &i fototoxické reakce. Reakce z této skupiny se obijevily
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ve 206 hlasenich. Mezi celkovymi poruchami a reakcemi v mis-
t& aplikace se kromé lokdlnich reakei po aplikaci injekénich pfi-
pravkd objevuji i otoky rizného rozsahu, horeénaté stavy nebo
ned&innost éCivého pripravku. Za lofisky rok bylo nahlédeno 20
pfipadd Omrti podezielych ze souvislosti s podanim lécivého
pfipravku. Ve skupiné gastrointestindlni poruchy previddaly
nezddouci G&inky souvisejici s poddnim antibiotik (projem,
nauzea, zvraceni) a nesteroidnich antirevmatik. Byly hladeny
i pfipady krvéceni do bfidni stény & retroperitonea souvisejici
s podénim antikoagulagni terapie. Ve skuping poruchy nervové-
ho systému byly hléseny pFipady konvulzi, bezvédomi, ischemic-
k& mozkové pFihoda, parestézie, polyneuropatie, neurolepticky
maligni syndrom ¢&i extrapyramidovy syndrom. Mezi respiraé-
nimi poruchami dominuje dyspnoe, provazejici alergické stavy.

Do skupiny vy3etfeni spadaji patologické vysledky vysetfeni
souvisejici s reakcemi zafazenymi v jinych skupinéch, jako jsou
vysledky vysetfeni jaternich enzym0, krevniho obrazu, krevniho
tlaku nebo EKG. Ve skupin& poruch svalové a kosterni a po-
jivové tkané byly hléseny bolesti &i otoky svald a kloubd, ale
i rabdomyolyza po podéni statinu nebo osteonekréza &elisti po
bisfosfondtech. Ve skupiné poruchy imunitniho systému jsou pfi-
pady celkovych alergickych reakci véetn& anafylaktickych 3oko.
Ve skupiné poranéni, ofravy a procedurélni komplikace jsou
hlé3eny pFipady expozice lé&ivému pFipravku b&hem t&hotenstvi
(nejcast&ji hléseny pfi selhani antikoncepce) & pFipady predav-
kovani (nejéastéji v souvislosti se sebevrazednymi pokusy). Bylo
hléeno 14 piipadd hepatélniho poskozeni rizného stupng,
véemé 4 piipady jaterniho selhani.

Tabulka &.2 Pocty reakci rozdéleny do System Organ Class terminologie MedDRA

System Organ Class

Poruchy koZe a podkozni tkéné

Celkové poruchy a reakce v mist& aplikace
Gastrointestinalni poruchy

Poruchy nervového systému

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy
Vysetteni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Srde&ni poruchy

Poruchy oka

Poruchy imunitniho systému

Poranéni, ofravy a procedurélni komplikace
Poruchy krve a lymfatického systému
Psychiatrické poruchy

Cévni poruchy

Infekce a infestace

Poruchy jater a Zlugovych cest

Poruchy metabolismu a vyZivy
Poruchy ledvin a mo&ovych cest

Poruchy ucha a labyrintu

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Endokrinni poruchy

Vrozenég, familialni a genetické vady

Celkem reakci

Pocet hlaseni

Stavy spojené s t&hotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim

Novotvary benigni, maligni a bliZze neuréené (zahrnujici cysty a polypy)

Pocet reakci Pocet hlaseni

419 206
164 120
136 88
92 65
85 66
71 47
40 30
40 34
34 24
32 32
32 28
30 23
29 24
29 27
23
21 14
20 17
17 13
13 9
7 6
7 6
4 4
2 2
1 1




2/2009 neiadouci INFORMAGNI ZPRAVODAJ 9

® NEZADoucl UEINKY LECIVYCH PRIPRAVKU JINYCH NEZ VAKCIN HLASENYCH SUKL V ROCE 2008 - dokonéeni ze str. . 8

Spekirum hlédsenych nezddoucich G&inkd odpovidalo ogekavanym nezédoucim G&inkim u Easto pouzivanych skupin |égivych pri-
pravkd. Hlésici lékafi sprévné posilaji predeviim zévaznd hléseni. Kvalita zaslanych hléseni je velmi dobrd, uvedené informace
umoziuji odpovidajici vyhodnoceni pipadd a jejich dalsi hromadné zpracovani a detekei pfipadnych farmakovigilanénich signélo.
Hléseni jsou také zasilana do celoevropské databdze nezddoucich (&inkd, kde napoméhaiji zjidt'ovani bezpeénosti pripravkd ve
vétsich pogtech nezadoucich G&inkd.

Z Gzemi CR nebyl v r. 2008 zjistén zadny novy farmakovigilanéni signdl, coz pravdépodobné Gzce souvisi s velmi malym poctem
hl&sent, kterd byla v lofiském roce zdravotnickymi pracovniky zasléana.

m JAK HLASIT NEZADOUCI UCINKY LECIVA?

farmakowiglance  MLASENI PODEZRENI (T Gi() Tento formulér je ke stazeni na www.sukl.cz, sekce Rychlé

- odkazy, volba Formul&F pro hlaseni nezédouciho (&inku. Na
pozadani Vam radi formulér zasleme, kontaktuje nds telefonicky
na 272 185 885 nebo e-mailem na farmakovigilance @sukl.

T — . cz. Na stejném misté (www.sukl.cz) je také k dispozici novy
N et Qe O [0 e |1 20 elektronicky webovy formuldF pro pfimé hlé3eni do Centrélni

databdze nezddoucich 0&inkd.

2.0 e —— Prosime o co nejopln&jsi vyplnéni formulére. Pokud na formu-
lafi neni dostatek mista, nevéhejte pfipojit dalsi listy, napF.
s vysledky laboratornich vy3etfeni, pitevni protokol atd. Formu-
e —_—— — ' laF zaslete i tehdy, pokud nejsou zndmy viechny (daije.

Co hlasit?

tismmsiis o m—

Ze zdkona o lécivech vyplyva povinnost lékare hlésit jakékoliv
/N . podezieni na zavazny nebo neoéekavany nezadouci Géinek

lé€ivého pripravku. Hlaste prosim i zneuziti nebo zneuZivéni,
predavkovani, nebo mate-li podezieni na lékovou interakei,
teratogenni efekt nebo nedéinnost pripravku.

[rerea—————
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VyplInéné formulére
,Hlaseni podezreni na nezadouci Gcinek léeciveho pripravku®
zasilejte prosim na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é€iv, Oddé&leni farmakovigilance, 100 41 Praha 10, Srobérova 48
fax: 271 732 377, 272 185 222, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz


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

