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® BUFEXAMAK - ZRUSEN( REGISTRACE

Ddvodem pro zrudeni je nepfiznivy pomér mezi pfinosy lécby, které nejsou dostatecné
dolozeny, a vysokym rizikem vzniku kontaktnich alergickych reakeci. K alergickym koznim
reakcim dochdzi Eastéji u pacientd s existujicimi koZnimi problémy, coz jsou pravé stavy,
pfi nichz m& byt bufexamak paradoxné pouzivén.

Bufexamak je nesteroidni antirevmatikum, pouzivané v EU k topické 1é6&bé koZnich
chorob (ekzémt a dermatitid) a proktologickych potizi. V Ceské republice nebyl
registrovdn zadny pripravek s obsahem bufexamaku pro kozni [é&bu, pouze pfipravky
Mastu S rektdlni mast a Mastu S Forte rektdlni &ipky, uréené k 16&bé hemoroidd, akut-
nich fitnich trhlin, akutniho a chronického svédéni v oblasti fiti a zanétlivych procest
v oblasti fiti a kone&niku. V Ceské republice byly dosud hlaseny nezddouci G&inky
spojené s témito pfipravky Etyfikrdt, pokazdé se jednalo o kozni, pravdépodobné
alergickou reakei.

Zatim je doporuéeno pozastaveni registrace viech pfipravkd s obsahem bufexa-
maku, pro Oplné zrueni registrace je tfeba je$té vy&kat na schvdleni Evropskou
komisi. V Ceské republice se to tykd pfipravkd Mastu S a Mastu S Forte.

* Lékdrny nemaiji naddle vyddvat pFipravky Mastu S a Mastu S Forte.
* Lékafi nemaqiji tyto pripravky doporuéovat pro lé¢bu pacientu.

* Pacienti, ktefi maji doma pFipravek Mastu S nebo Mastu S Forte, jej nemaqiji
naddle pouzivat pro mozné riziko nezddoucich koznich reakci. Pfi potiebé
lééby potizi v oblasti fiti a koneéniku se maji pacienti obrdtit na lékare
nebo lékdrniky, ktefi jim doporuéi jinou alternativni lé¢bu.

[Pokracovdnt na str. 2)
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Dabigatran a predavkovani

Dabigatran je relativné nové perordlné
poddvané antikoagulans registrované
centralizovanou procedurou v bfeznu

2008.

Prvni a zatim jediny pfipad preddvko-
vani dabigatranem v Ceské republice
byl nahlésen v lednu 2010 a ved! k Gmrti
pacientky v Gnoru 2010.

Jednalo se o pacientku ve véku 78 let,
kterd utrpéla zlomeninu kréku femuru
levé nohy a absolvovala cerviko-kapitdlni
néhradu v prosinci 2009. Pacientka
dlouhodobé uzivala escin, felodipin
a pfi bolestech tramadol.

K profylaxi trombotickych komplikaci
po zdkroku byl pacientce aplikovén
nizkomolekuldrni heparin po dobu
hospitalizace. Hojeni po operaci
bylo zkomplikovéno febrilnim stavem
nezndmé etiologie, kultivaci byl potvr-
zen Staphylococcus aureus a nasazena
antibiotika - klindamycin a ampicilin na
dobu 10 dni. Pfi propousténi pacientky
z nemocnice bylo pokracovano v pre-
venci frombotickych komplikaci a nasa-
zeno bylo antikoagulans dabigatran
v ddvce 150 mg jednou denné po dobu
10 dni. Tento rezim byl zvolen s cilem
zvysit compliance pacientky pfi uZivani
pouze jedné denni davky a nepotfeb-
nosti monitoringu srdZecich parametrd.

Patndct dni po propusténi z nemocnice
byla pacientka opét hospitalizovand
s reakci, kterd ji pfimo ohrozila na
zivoté. Objevilo se u ni krvdaceni do
gastrointestindlniho traktu (enterorrha-
gie) s melénou, epistaxe, hypotenze (TK
pfi prijeti 102/70) a vyraznd dehydra-
tace. Podle vysledkd hematologickych
vysetfeni méla pacientka neméfitelny
Quickdv test a INR, hodnota aPTT
byla zvy$ena na 177,9 s (normdlni
rozmezi je 26-40 s). Pacientka také
krvdcela z vpichu po zavedeni kanyly.

(Pokracovdni na str. 2)
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(pokracovani ze str. 1)

Mastu SiMastu S Forte jsou kombinované pfipravky s obsahem bufexamaku, lidokainu,
bismutu a titanu, byly uréeny k volnému prodeiji v 1ékdrnéch. Jako néhradu téchto
pfipravkd Ize ve stejnych indikacich pouzit u nds registrované pripravky Avenoc
rektélni mast s obsahem epinefrinu, amyleinu a tinktury ficaria verna a paeonia
officinalis, Dobexil H rektalni mast nebo &ipky s obsahem dobesilanu a lidokainu,
Doxiproct rektdIni mast s obsahem dobesilanu a lidokainu, Doxiproct Plus rektdlni
mast s obsahem dobesilanu, lidokainu a dexamethasonu nebo Faktu rektdlni mast
nebo &ipky s obsahem polikresulenu a cinchokainu. Pouze v indikaci lé¢by hemoro-
id0 je u nds registrovan Preparation H rektdlni mast nebo &ipky s obsahem extraktu
z kvasinek a tuku Zralogich jater nebo Procto-glyvenol rektdlni krém nebo &ipky
s obsahem tribenosidu a lidokainu. S vyjimkou pfipravku Doxiproct Plus, ktery je
vyddvén pouze na lékafsky predpis, jsou viechny uvedené pfipravky volné pro-
dejné v lékdrnéch.

Outcome of a procedure under Article 107 of Directive 2001/83/EC; 22 April
2010, EMA/CHMP/239923,/2010,EMEA/H/A-107/1260

http://www.ema.europa.eu/htms/human/referral/article 107 /Bufexamac.htm

= DROSPIRENON A RIZIKO ZILNIHO TROMBOEMBOLISMU

Drospirenon je relativné novy gestagen uzivany v kombinaci s etinylestradiolem
v pfipravcich kombinované hormondlni antikoncepce. V Ceské republice jsou
v souéasnosti registrovdna tato perordlni kontraceptiva obsahujici drospirenon:
Yadine, Yasminelle, Belanette, Yaz, Eloine, Drosetil, Ethinylestradiol /Drospirenone
Leén Farma, Maitalon, Jangee, Softinelle a Softine.

Souvislost mezi Zilnim tromboembolismem (vendzni tromboembolismus - VTE,
hluboké Zilni trombéza a plicni embdlie) a uZivanim kombinované perordlni kont-
racepce je |ékafské i laické vefejnosti zndma jiz del$i dobu a nikoho dnes iz nepie-
kvapuje. Jednd se sice o vzdcny, na druhou stranu ale zdvazny nezédouci Gcinek
(plicni embdlie je v 1-2 % pfipadd smrtelnd), na ktery je nutné pfi pfedepisovéni
a uzivani kombinované estrogen progestagenové hormondlni antikoncepce vzdy
myslet. Nadéle viak existuji uréité nejasnosti ohledné rizného rizika jednotlivych
gestagend.

Epidemiologické studie ukazuji, Ze u Zen, které neuzivaji Z&dnou hormondlni anti-
koncepci, se vyskytuje 5-10 pfipadd VTE na 100 000 Zen a rok. UZivani jakékoli
kombinované hormondlni antikoncepce je pro vyskyt VTE jasnym rizikovym faktorem
a je zfejmé, Ze nejrizikovéjsi je predevsim prvni rok uzivani. U Zen, které nemaii jiné
rizikové faktory pro vyskyt trombdzy (napf. sklon k vyssi srazlivosti krve, pozitivni
rodinou anamnézu vyskytu VTE, imobilizaci), ale uZivaji kombinovanou hormondlni
antikoncepci s nizkou dévkou etinylestradiolu (< 50 ug) a levonorgestrelu (gesta-
gen druhé generace) se roéné vyskytuje kolem 20 pfipadd VTE na 100 000 Zen.
U Zen uzivajicich pfipravky kombinované hormondlni antikoncepce obsahujici
nizkou ddvku etinylestradiolu a desogestrel &i gestoden (gestageny treti generace)
je roéni incidence vyskytu VTE kolem 40 pfipadd na 100 000 Zen. Jedté vy33im
rizikem pro vyskyt VTE je obdobi téhotenstvi, kde epidemiologické studie uvadéji az
60 pfipadd VTE na 100 000 t&hotnych.

U kombinovanych pfipravkd hormondlni antikoncepce obsahujicich drospirenon
se vyskyt VTE pdvodné odhadoval jako srovnatelny s vyskytem u Zen uZivaijicich pfi-
pravky obsahujici levonorgestrel. Tento odhad se opird o dvé rozsahlé prospektivni
epidemiologické studie provedené drzitelem rozhodnuti o registraci - studie EURAS'

Okamzité byla zahdjena dprava koagu-
lace pomoci mrazené plasmy, transfuze,
ale meléna a enterorrhagie pokracovaly.
Pacientka absolvovala fadu vysetieni,
kterd prokdzala refluxni nemoc jicnu,
mozkomozeckovou atrofii s drobnymi
postischemickymi zménami v pontu
a drobnou kalcifikaci bazdlnich ganglii,
Zluénikové bldto, korovou cystu ledviny.
Navic ultrazvukové vysetieni bfisni
dutiny prokézalo ascites a podezieni
na tumor vzestupné &asti tlustého stfeva
a slepého sifeva s pravdépodobnymi
metastdzemi do jater. Onkologické
markery CEA a CA125 svédcici pro
tuto domnénku byly pozitivni®. Koagu-
laéni parametry se postupné upravily
na aPTT 30,7 s a INR 3,38 (3.den hos-
pitalizace). Pacient¢in stav se viak zhor-
$oval a 15.den hospitalizace zemfela.

Dabigatran je perordIné uZivané antiko-
agulans - pfimy inhibitor trombinu, ktery
inhibuje preménu fibrinogenu na fibrin.
Dabigatran inhibuje také volny trombin,
trombin navazany na fibrin a trombi-
nem navozenou agregaci krevnich des-
ticek?. U pacientd nad 75 let je pouze
omezend klinickd zkuSenost s timto pfi-
pravkem, doporuéuje se intenzivni moni-
toring v pribéhu uZivéni dabigatranu
a doporuéend dévka je 150 mg jednou
denné po dobu 28-35 dni pfi opera-
tivni ndhradé kycelniho kloubu'2. Dabi-
gatran je rychle vsittebdvén z gastroin-
testindlniho traktu, vrcholové koncent-
race dosahuje po cca 2 hodindch a ter-
mindlni poloc¢as u pacientd podstupu-
jicich velkou ortopedickou operaci je
14-17 hodin'2. V Souhrnu 4dajd o pfi-
pravku je viak uvedena i pozndmka,
Ze neexistuji Odaje o poddvdni dabiga-
tranu u pacientd podstupujicich opera-
tivni feseni zlomenin kycelniho kloubu a z
tohoto divodu se lééba nedoporuéuje’.

Interakce dabigatranu a klindamycinu
resp. ampicilinu a |ékd uvzivanych
pacientkou dlouhodobé& dosud nebyla
popséna'?.

! SPC pfipravku Pradaxa

2 Micromedex, Martindale databdze
- dabigatran

3 Masopust J. Klinickd biochemie - poza-
dovéni a hodnoceni biochemickych
vy3etteni, &ast II., Karolinum Praha, 1998
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Fluoxetin a riziko
kardiovaskularnich malformaci
u novorozencu

Riziko zvySeného vyskytu kardiovasku-
lérnich malformaci bylo identifikovéno
pred nékolika lety ve spojeni s uzivénim
paroxetinu predevsim béhem prvniho
trimestru t&hotenstvi.

Po zvefejnéni vysledku prospektivni
multicentrické observaéni studie v British
Journal of Clinical Pharmacology'
byla provedena metaanalyza vysledkd
viech dostupnych epidemiologickych
dat. Zhodnoceni koneénych vysledkd
této metaanalyzy potvrdilo, Ze exis-
tuje moznost rizika zvy3eného vyskytu
kardiovaskuldrnich malformaci v déti,
iejichz matky v prvnim trimestru t&hoten-
stvi uzivaly fluoxetin. Riziko vyskytu bylo
kvantifikovéno na 2/100 ve srovndni
s predpokladanym vyskytem kardiovas-
kularnich malformaci 1/100 v bézné
populaci 2°.

' Diav-Citrin O, Shechtman S, Weinbaum
D, Wajnberg R, Avgil M, Di Gianantonio
E, Clementi M, Weber-Schoendorfer C,
Schaefer C, Ornoy A. Paroxetine and flu-
oxetine in pregnancy: a prospective, mul-
ticentre, controlled, observational study,
BJCP 2008 Nov; 66(5): 695-705. Epub
2008 Jul 11.

2 Monthly  Report,  Pharmacovigilance
Working Party (PhVWP), March 2010
http://www.ema.europa.eu/pdfs/

human/phvwp/17301110en.pdf.

Fluoxetin a riziko vrozenych srdeénich

vad;  http://www.sukl.cz/fluoxetin-a-rizi-
ko-vrozenych-srdecnich-vad

a studie INGENIX2. Nékteré novéjsi epidemiologické studie viak naznaduji,
ze riziko Zilniho tromboembolismu by pro drospirenon mohlo byt vyssi, nez
se puvodné odhadovalo. Ddnskd retrospektivni kohortové studie (Lidegaard et
al.)® a holandskd studie pfipadd a kontrol (van Hylckama Vlieg, et al.)* shodné
uvdadéji, ze riziko VTE u pfipravkd obsahujicich drospirenon je vy3§i nez obdobné
riziko pro pfipravky obsahuijici levonorgestrel, ale zérovefi niZ3i nez riziko VTE v pfi-
pravkd obsahujicich gestageny teti generace. Dvé naposledy uvedené studie viak
byly zatizeny nékterymi metodologickymi chybami a tak pro definitivni odpovéd' na
otdzku, zda je riziko VTE u pfipravkd s obsahem drospirenonu vy3$i nez u pfipravkd
s levonorgestrelem bude potfeba provést jesté dalsi studie.

Dinger JC, et al. The safety of a drospirenone-containing oral contraceptive: final
results from the European Active Surveillance Study on oral contraceptives based
on 142,475 woman-years of observation. Contraception 2007; 75:344-54

Seeger JD, et al. Risk of thromboembolism in women taking ethinylestradiol/
drospirenone and other oral contraceptives. Obstet Gynecol 2007; 110:587-93

Llidegaard, et al. Hormonal contraception and risk of venous thromboembolism:
A national follow-up study. BMJ 2009; 339: b2890

van Hylckama Vlieg A, et al. The venous thrombotic risk of oral contraceptives,
effects of oestrogen dose and progestagen type: results of the MEGA case-control

study. BMJ 2009; 339: b2921

> PhVWP Monthly Report -
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/phvwp/17301110en.pdf

= NEZADouUC! UCINKY VAKCIN HLASENE SUKL V ROCE 2009

V roce 2009 bylo v souvislosti s podénim oé&kovacich latek (kromé& BCG vakeiny)
hld3eno 300 piipadi nezddoucich G&inkd (NU). Ve 232 piipadech se jednalo
o zévazné nezddouci G&inky. (Z&vazny nezddouci G&inek je pfiinou hospitali-
zace nebo jejiho prodlouZeni, ohrozi pacienta na Zivoté & zpUsobi smrt, mé trvalé
nésledky nebo se projevi jako vrozend vada u potomkd.) Ani v jednom z hldsenych
pfipadd nedoslo v disledku nezddouciho G&inku souvisejiciho s poddnim vakeiny k Gmrti.

Hlageni NU, kterd jsou zasilédna na SUKL, se vztahuji k nezadouci lékarské uddlosti,
kterd podle ndzoru hldsiciho mozZe byt zpisobena poddnim vakeiny (jedné se v pod-
staté o podezieni na kauzdlini souvislost). MizZe se tak jednat jak o skuteéné neza-
douci G&inky, tak o stavy, které sice vznikly v &asové souvislosti s podénim vakciny,
ale jsou zapfi€¢inéné jinym souasnym nebo dosud nediagnostikovanym onemoc-
nénim, které by se rozvinulo i bez poddni vakciny. Spontdnni hlé3eni nezddoucich
0&inkl nem0ze byt interpretovdno jako reprezentativni seznam znédmych nezddou-
cich 6&inkd vakein. Tyto ddaje také nemohou byt pouzity pro uréeni frekvence
nebo incidence zndmych NU vakcin, protoze hldsi jen mald &ast Iékafd. Zndmé
NU a jejich frekvence jsou popsény v Souhrnu Gdaijd o piipravku kazdé vakeiny.

Nejvice hld3eni na podezfeni na nezddouci G&inky bylo hldseno po podani ocko-
vacich létek zafazenych do povinného ockovaciho kalenddre. Pocet hldseni souvisi
mimo jiné s mnoZstvim podanych vakcin. Vakciny zafazené do oékovaciho kalen-
défe se pouzivaiji plodné u zdravé détské populace a jejich spotfeby jsou tak velmi
vysoké (pFi poctu cca 100 000 novorozencl roéné a &tyfddvkovém ockovacim
schématu je mozné odhadovat poddni cca 400 000 davek).



http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/phvwp/17301110en.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/phvwp/17301110en.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/phvwp/17301110en.pdf
http://www.sukl.cz/fluoxetin-a-riziko-vrozenych-srdecnich-vad
http://www.sukl.cz/fluoxetin-a-riziko-vrozenych-srdecnich-vad
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V roce 2009 bylo hldseno 38 pfipadi podezieni na nezddouci Géinek souvisejici
s poddnim vakeiny Infanrix Hexa, z nich 34 bylo klasifikovdno jako zdvazné.

Nejéastéji byly hladdeny horecky presahujici 38 °C (18 pFipadi). Hore¢ka vyssi nez
38 °C je o&ekdvanou reakci, kterd se mizZe vyskytnout u vice nez 10 % ockovanych
déti, pfi¢emz s poétem podanych ddvek se procento vyskytu horecky zvysuje. Jesté
Castéji (u vice nez 40 % ockovanych) se horecka vyskytuje pfi souc¢asném poddani
¢tvrté davky vakeiny Infanrix Hexa a vakciny Prevenar'. Dalsi ¢astou oéekdvanou
reakci je lokdlIni reakce v misté aplikace, kterd byla hldsena v 17 pfipadech (pét
pfipadd zarudnuti bylo provézeno horeckou). Jednalo se o reakce rozného rozsahu
a charakteru od nezdvaznych zarudnuti po 5 x 20 cm velky zanétlivy erytém.
U 7 déti byly hla3eny stavy s vyskytem kieéi. Ve trech pfipadech se jednalo o febrilni
kiece (ve 2 pfipadech bylo uvedeno souéasné poddni vakciny proti pneumokokovym
infekcim), ve dvou pfipadech byly popsdny generalizované tonickoklonické kfece
bez hore¢ky a ve dvou pfipadech kie¢e doprovdzené ztratou védomi. Kiedové
stavy s hore¢kou nebo bez horecky patfi mezi velmi vzacné se vyskytujici reakce
(méné nez u 1 z 10 000 ockovanych). V 5 hldsenich se u okovanych déti objevila
hypotonie. Déle byl hld3en 1 pfipad rozvoje $okového stavu. Ve 2 pfipadech se u
o&kovanych déti objevila apnoe s nutnosti hospitalizace. Ve 3 pFipadech se objevila
alergické reakce provézend vysevem exantému po celém téle.

Podle o¢kovaciho kalenddfe je hexavakcina poddvdana ve 4 davkdch, expozice déti
je tedy relativné vysokd, s &imz koresponduije i nejvy3si poet hldseni po poddni této
vakciny. Spektrum hlasenych nezddoucich G&inkl odpovidalo svym charakterem
i frekvenci ocekdvanym nezddoucim Gé&inkdm'.

Po podéni vakciny proti spalni¢kdm, zardénkém a pFiusnicim (Trivivac nebo Priorix)
bylo v roce 2009 zasldno 18 hldseni nezadoucich 6¢inld (17 zdvaznych a 1 nezé-
vazné). V 9 piipadech se objevil morbiliformni exantém doprovazeny hore&kou
presahujici 38 °C. Ddle byly hld3eny cerebelitis a postvakcinaéni encefalitida, dva
pripady febrilnich kfei, zvraceni a projem. | u o&kovani proti spalnickdm, zardén-
kédm a pfiusnicim spektrum hldsenych nezadoucich G&inkd odpovidalo svym charak-
terem i frekvenci ocekdvanym nezédoucim G&inkom?.

Po podani vakciny proti spalni¢kédm, zardénkdm, pfiudnicim a planym nestovicim
(Priorix-Tetra) bylo v roce 2009 hléseno 12 zdvaznych pFipadd nezddoucich G&inkd.
Obdobné jako po poddni MMR byl nejcastéji hldden rozvoj celotélového morbili-
formniho exantému doprovazeného hore¢kou (5 pFipadi). Ve dvou pfipadech se
objevilo cereberdlni poskozeni a v jednom pfipadé byla popsdna Henoch-Schoen-
leinova purpura. U dvou oé&kovanych doslo k onemocnéni varicellou v disledku
k selhdni ockovani®.

V souvislosti s podanim vakciny proti varicelle bylo v roce 2009 hld3eno 24 pFipadi
prolomové infekce varicellou. Jiné nezadouci G&inky hldseny nebyly.

V roce 2009 bylo hldseno 17 nezddoucich 6&inkd po poddni vakciny proti pne-
umokokovym ndkazdm. Mezi nejcastéji hldsené nezddouci G¢inky patfily lokdlni
reakce v misté poddani (v nékterych pfipadech presahujici 12x12 cm) s nebo bez
horecky. Ve 3 pfipadech byly hlaseny febrilni kiece (ve 2 pFipadech bylo uvedeno
soulasné poddéni hexavakciny), v dalsich pfipadech byly hlaseny kieée bez horegky

Pregabalin a riziko mozného
zneuzivani a vzniku zavislosti

Pripravek LYRICA® je registrovany od
roku 2004 a je uréen k lécbé periferni
a centrdlni neuropatické bolesti, jako
antiepileptikum k pfidatné 1éébé v par-
cidlnich zdchvatd se sekunddrni gene-
ralizaci nebo bez ni a k 16¢bé genera-
lizované Gzkostné poruchy (Generalised
Anxiety Disorder, GAD). Jako G&innou
latku obsahuje pregabalin, analog kyse-
liny méselné (GABA). Mechanismus
0¢inku neni zcela zndm, ale pfedpo-
kldda se jeho vliv na napéfové Fizené
kalciové kandly v centrdlni nervové sou-
stavé, coz vede ke sniZeni aktivity nervo-
vych bunék mozku a prodlouZzené michy
a ke sniZenému uvolfiovani dalsich neu-
rotransmiterd podilejicich se na vzniku
bolesti, epilepsie a Gzkosti.

V souvislosti s uZivénim pfipravku
LYRICA® poukdzaly v neddvné dobé
nékteré evropské stdty, predevsim
Svédsko, na mozné riziko zneuZivani &
chybného uZivani pregabalinu vedou-
ciho az ke vzniku zdvislosti. Mezi hldse-
nymi pfipady ze skandindvskych zemi
se vyskytly i dva pfipady zneuzivani pfi-
pravku LYRICA® k rekreaénimu uziti a k
potenciaci G¢inku buprenorfinu a alko-
holy, jiné pripady se tykaly bud chyb-
ného uZiti (vysoké davky) nebo z nich
vyplynulo podezfeni na vznik zdvislosti
u pacienta. Oproti celkové spotiebé pri-
pravku LYRICA® v EU (né&kolik miliéng
pacientd) se jednd o zhruba 60 pfipady,
které jsou nyni peclivé analyzovany.

Zd4 se, ze pregabalin je zneuZzivdn
jak pro své stimulaéni, tak i pro seda-
tivni G&inky. Neddvno byly upraveny
i texty provdzejici pripravek LYRICA®
s tim, Ze do textd bylo vlozeno doporu&eni
pro osetfujici |ékafe peclivé monitorovat
pacienty, zda nevykazuji zndmky zneuzi-
vani. Zvl&tni pozornost je treba vénovat
pacientdm, ktefi maji zneuzivani ékd jiz
v ananmnéze. Uvddéné nezddouci G&inky
v soucasnych textech u pfipravku LYRICA®
zahrnuji euforii, sedaci a somnolenci
a zmifuji i moznost vyskytu abstinenénich
pFiznakd pfi vysazeni pfipravku.

V Ceské republice nebylo hldeno zadné
podezfeni na zneuzivéni & preddvko-
véni pregabalinem. SUKL pesto celou
situaci peclivé sleduije.

V této souvislosti pfipomindme, Ze na
SUKL je nutné hlésit vedle pFipado
nezddoucich 6¢&inkd i pFfipady zneuZi-
vani lé€ivych pripravko.
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Klopidogrel - interakce
s inhibitory protonové pumpy

Na zékladé prehodnoceni novych dat
tykajicich se mozné interakce mezi
klopidogrelem a inhibitory protonové
pumpy (PPls) doporuéila Evropskd
lékové agentura upravit existujici varo-
véni ohledn& spolecného uzivani léci-
vych pfipravki obsahujicich klopido-
grel a pripravkd obsahujicich latky ze
skupiny inhibitord protonové pumpy
(proton pump inhibitors, PPIs).

Klopidogrel je inhibitor agregace trom-
bocytd uzivany pro prevenci vyskytu
krevnich trombd, napf. u infarktu myo-
kardu &i cévni mozkové piihody. V orga-
nismu je konvertovan na aktivni metabo-
lit pomoci enzymu CYP2C19. Inhibitory
protonové pumpy jsou lé&iva pouzivand
pro prevenci a lé¢bu pdleni zéhy a za-
ludeénich viedd a jsou dostupnd i bez
|¢kaiského predpisu. Klopidogrel, ktery
je predepisovén s kyselinou acetylsali-
cylovou, mize pUsobit iritaci Zaludeéni
sliznice. K prevenci vyskytu gastrointes-
tindlnich obtiZi se proto Easto souéasné
s klopidogrem poddvaii PPls.

Na zdkladé zhodnoceni nékolika
publikovanych observa&nich studii, které
naznalovaly, Ze PPls mohou snizovat
G&innost klopidogrelu snizenim jeho
konverze na aktivni metabolit, doporuéil
v kvétnu 2009 Vybor pro huménni
lé&ivé pripravky (CHMP) Evropské
[ékové agentury doplnit texty doprové-
zejici pfipravky s obsahem klopidogrelu
o informaci, ze pokud to neni nezbytné,
je vhodné se soub&znému poddvani
klopidogrelu a viech PPls vyhnout.

Od té doby jsou dostupné vysledky
nékolika dalsich studii, z nichz né-
které zpochybiiuji klinicky vyznam
této interakce a to, Ze se jednd o class
efekt (tedy o stejny efekt u celé sku-
piny PPIs).

Dvé studie ukon&ené na konci srpna
2009 viak potvrdily, Ze omeprazol
mize snizovat plazmatické hladiny ak-
tivniho metabolitu klopidogrelu a jeho
protidestickovy 0&inek a podporuji tedy
zévér, ze mezi klopidogrelem, ome-
prazolem a esomeprazolem (S-izomer
omeprazolu) interakce existuje, i kdyz
ieji klinicky vyznam neni doposud jasné
prokazan.

(Pokracovani na str. 6)

a rozvoj hypotonie. V jednom pfipadé byl hlasen celotélovy exantém, ve dvou pfipa-
dech vzestup teploty a maldtnost. Ve tfech pfipadech byla hld3ena gastroenteritida.
V jednom pfipadé byla popsdna nedinnost vakciny - doslo k rozvoji pneumoko-
kové pneumonie.

Spektrum hldsenych nezddoucich G&inkd odpovidalo svym charakterem i frekvenci
oéekdvanym nezddoucim G&inkom*>.

Po podani vakeiny proti tetanu bylo na SUKL zasléno 16 piipadd nezédoucich
0&inkd. Ve 12 pfipadech se jednalo o zdvazné reakce. Nejcastéji byly hldseny
lokdlIni reakce v misté poddni (13 pfipadd). V jednom pfipadé vznikla v misté poddni
nekréza. Déle byly popsdany 2 alergické reakce (generalizovany exém a otok obli¢eje)
a paréze n. abducens.

Po poddni vakciny proti lidskym papilomavirdm bylo hld3eno 9 pfipadd podezieni
na nezddouci G&inky a viechny byly klasifikovdany jako zdvazné. Ve dvou pFipadech
doslo k rozvoji alergické reakce, ve dvou byla hldsena horecka, v jednom pFipadé
doslo k obrné licniho nervu, ve dvou pfipadech byla hldsena akutni rinitis, v jednom
prekolapsovy stav a jednom pfipadé byl nahlé$en rozvoj karcinomu &ipku.

V probéhu podzimu 2009 probihalo ockovani proti pandemickému viru chfipky
vakcinou Pandemrix. Do konce roku 2009 SUKL obdrzel 117 hldseni nezadoucich
0&inkd po poddni této vakciny. Informace o nezddoucich Gcincich byly popsdany
v Informaénim zpravodaii &. 1/2010. Po ockovéni proti sezénni chfipce bylo hldseno
10 nezddoucich G¢inkd. Ve 4 pFipadech byly hld3eny pfiznaky podobné chfipce,
ve tfech pfipadech alergickd reakce, v jednom pfipadé byla hldsena polyradikuli-
tida, v jednom paréza dolnich kon&etin.

U ostatnich vakcin byly hla3eny jednotlivé pripady nejéastéji s projevy horecky &i
lokdlnich reakei.

Na bezpeénost vakcin jsou obecné kladeny vysoké néroky, pfedeviim proto, Ze se
pouZivaji u zdravé populace, ¢asto u zdravych déti. V podminkdach systému ocko-
vani v CR je nékterym vakcindm vystavena prakticky celd détské populace. Pfinosy
vakcinace u pouzivanych vakcin prevy3uji rizika spojend s jejich poddnim. Presto
se u nékterych jedincd mohou nezddouci G¢inky vyskytnout, a to i takové, které jsou
zdvazné nebo velmi vzacné.

Prosime, myslete na hlaseni nezéadoucich G¢inkd po poddni vakcin.
Velmi dilezité je hlasit nezddouci Géinky u nové pouZivanych vakein.

Souhrn ddajb o pfipravku Infanrix Hexa: http://www.ema.europa.eu/human-
docs/Humans/EPAR/infanrixhexa/infanrixhexa.htm

Souhrn Gdajd o pFipravku Priorix: http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Souhrn Gdaji o pfipravku Priorix-Tetra: http://www.sukl.cz/modules/medication/
search.php

Souhrn 0daji o pfipravku Prevanar: hitp://www.ema.europa.eu/humandocs/
Humans/EPAR/prevenar/prevenar.htm
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Souhrn 0daji o pfipravku Synflorix: http://www.ema.europa.eu/humandocs/
Humans/EPAR/synflorix/synflorix.htm
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m POCET HLASENi PODEZRENI NA NEZADOUCI UCINKY LECIVYCH

PRIPRAVKU HLASENYCH SUKL 0D LEDNA DO CERVNA 2010

Statni Ustav pro kontrolu lé&iv (SUKL) shromazduje hldseni podezieni na nezd-
douci Gcinky lé&ivych pripravkd (NU), které se vyskytnou na Gzemi Ceské republiky.
Hld3eni mohou zaslat jednak zdravotiéti pracovnici pfimo na SUKL (coZ je i jejich
z4konnd povinnost) nebo je posilaji drziteldm rozhodnuti o registraci (farmaceutic-
kym spole&nostem), které maii povinnost je predat na SUKL. Od ledna do &ervna
2010 bylo zasldno 712 hlé3eni podezieni na NU, z nichz 583 hldseni zaslali zdra-
votniéti pracovnici a 129 drzitelé rozhodnuti o registraci (MAH - marketing autho-
risation holder). Z 583 hld3eni od zdravotnickych pracovniky souviselo 350 NU
s poddnim vakciny, z nich 171 hléseni bylo po BCG vakcinaci.

Zdravomiéti pracovnici zaslali nejvice hld3eni za srovnatelné obdobi od roku
2005. | ve druhém ctvrtleti se udrzel trend téméF dvojndsobného poétu hléseni po
poddni jinych pfipravkd nez BCG vakciny. Od roku 2005 do roku 2008 hlé3eni
NU po poddni BCG vakciny predstavovala vice nez polovinu hléseni. V letodnim
roce hld$eni po BCG vakcinaci tvofila méné nez fietinu viech hléseni. V pfedchd-
zejicich letech celkové poéty hldseni sledovaly poéet hlddeni po BCG vakcinadi,
protoZe pocet hlddeni po ostatnich pFipravcich byl téméF konstantni. V roce 2010
doslo ke strmému néristu poétu hléSeni na jiné pfipravky nez BCG vakcinu. Poéet
hléseni po podéni vakcin oproti roku 2009 vzrostl 4x, coz mize byt dosledkem
osvétové kampang, zahdjené SUKL v Gnoru 2010, zacilené predeviim na pediary.
Na zaédtku roku také prichdzela hldseni po ockovéni proti pandemické chfipce.
Hléseni po podani jinych pfipravkd nez vakcin pfibyla pfiblizné o 50 %.

Po zhodnoceni viech dostupnych dat
byl vysloven zévér, Ze neni opodstat-
néné rozsifit varovdni o interakci
i na ostatni latky ze skupiny PPIs.
Souhrnné varovéni pro vechna lé&iva
s obsahem inhibitord protonové pumpy
bylo pozménéno a nové se nedopo-
ruéuje pouze souéasné poddvdni
klopidogrelu s omeprazolem nebo
esomeprazolem.

EMA Plavix Public Statement 17. 3. 2010
http://www.ema.europa.eu/humandocs/
PDFs/EPAR/Plavix/17494810en.pdf

Dékujeme vSem lékaiim, ktefi hlasi nezZddouci G¢inky, s nimiz se setkali u svych pacienti.

Poéet hlaseni za prvni pulrok v letech 2005-2010
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