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Abstrakt

Analyza spontanniho hlaSeni neZadoucich ucinkii antiepileptik

Autor: Ivana Soborova

Vedouci prace: PharmDr. Eva Zimc¢ikova, Ph.D.

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita

Karlova

Uvod: Epilepsie je jedno z nejéastdjsich neurologickych onemocnéni vyskytujici se po
celém svéte. Antiepileptika (AED) potlacuji vznik epileptického zachvatu. Analyza
spontannich hlaSeni nezddoucich ucinka je dilezitym zdrojem dat pro generovani signali
potencialnich rizik farmakoterapie.

Cil: Cilem této prace byla analyza spontannich hlaseni podezieni na nezddouci ucinky
AED z Centralni databaze nezadoucich ucinkii Statniho tustavu pro kontrolu léiv
(SUKL) v obdobi od ¢ervna 2004 do fjna 2017. Sekundarnim cilem byla analyza rizika
Iékovych interakci vSech 1éCivych ptipravkii uvedenych v hlasenich a hodnoceni
ocekavatelnosti hlasenych nezadoucich ucink.

Metodika: Retrospektivni analyza spontannich hldSeni podezieni na nezddouci ucinky
AED z databdze SUKL v daném obdobi. Anonymizovana data byla zpracovana pomoci
deskriptivni statistiky v MS Excel. Hodnocena byla napt. charakteristika pacienta nebo
zavaznost a ocekavatelnost neZzadouciho ucinku. Konkrétni nezddouci ucinky byly
rozdéleny do orgénovych tfid dle MedDRA. V databazich Micromedex a UpToDate byly
vyhledavany kontraindikované nebo klinicky vyznamné 1ékové interakce.

Vysledky: Celkem bylo nalezeno 303 hldseni obsahujici 992 neZzadoucich ucink.
HlaSeni zahrnovala 19 riznych AED, nejvice hlaSeni bylo na lamotrigin (20,8 %).
Nejcastéji se vyskytovaly kozni nezadouci Uc€inky (15,8 %), celkové nezddouci Gcinky
(14,9 %) a poruchy nervového systému (14,7 %). Jednalo se pfevazné o zévazné
nezadouci ucinky (89,8 %), v 7 ptipadech doslo k timrti nasledkem nezéddouciho Gc¢inku.
Neocekavanych nezadoucich ucinki bylo 280 (28,2 %). Hlaseni byla nejvice podadvana
1€kati (68,3 %), nejméné 1€karniky (5,6 %). AED bylo uzivano v monoterapii u 26,7 %
pacientli. V databdzi Micromedex bylo v ptipadé polyterapie nalezeno 36,6 %

sledovanych interakci, v databazi UpToDate 31,0 %.



Zavér: Trend v poctu hlaseni nezadoucich t¢inkid v poslednich letech roste. Hlaseni jsou
nejcastéji podavana lékari. VétSina nezadoucich Uc€inkii byla oznacena za zavazné,
zpravidla vSak vymizela nebo ustupovala. Nejvice se vyskytovaly kozni nezadouci

ucinky. V ptipad¢ polyterapie bylo Casto zaregistrovano riziko 1ékovych interakei.



Abstract

Analysis of spontaneous adverse events reports of antiepileptic drugs

Author: Ivana Soborova

Supervisor: PharmDr. Eva Zimc¢ikova, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové,

Charles University

Introduction: Epilepsy is one of the most common neurological diseases, which occurs
worldwide. Antiepileptic drugs (AED) suppress the onset of an epileptic seizure. Analysis
of spontaneous adverse drug reactions (ADRs) analysis is important data source for
generating the potential risks signals in pharmacotherapy.

Objective: The aim of this work was to analyse spontaneous reports of ADRs from the
Czech Central Database of ADRs of the State Institute for Drug Control (SUKL) in the
period from June 2004 to October 2017. The analyses of potential drug interactions of all
medicinal products mentioned in the reports and the assessment of the reported ADRs
expectability was the secondary goal.

Methods: Retrospective analyses of the spontaneous ADR reports of antiepileptic drugs
obtained from the SUKL in the given period. Anonymized data was processed using the
descriptive statistics in MS Excel. For example, the patient characteristics or seriousness
and expectability of the ADRs were evaluated. The specific adverse drug reactions were
divided according to the system organ classes MedDRA. The contraindicated or clinically
significant drug interactions were sought after from the Micromedex and UpToDate
databases.

Results: There were 303 reports containing 992 ADRs found in total. The reports
included 19 different AEDs, lamotrigin (20,8 %) was the most common. Skin ADRs
(15,8 %) were the most often, then general ADRs (14,9 %) and nervous system disorders
(14,7 %). The reports were predominantly about serious ADRs (89,8 %), death occurred
as a result of ADRs in seven cases. There were 280 (28,2 %) unexpected ADRs. Reports
were mostly submitted by physicians (68,3 %), least by pharmacists (5,6 %). AEDs were
used in monotherapy by 26,7 % of patients. The Micromedex database showed 36,6 % of
monitored interactions in polytherapy, the UpToDate database showed 31,0 %.



Conclusion: The trend to report the ADRs has the tendency to grow in the recent years.
The reports are submitted most often by physicians. Most of the ADRs were described as
serious, however they have usually disappeared or were subsiding. Skin ADRs counts the

highest number. There was often the risk of drug interactions registered in the case of

polytherapy.



Uvod
Epilepsie je jedno z nejcastéjSich neurologickych onemocnéni vyskytujici se po celém
sveté. Postihuje vSechny vékové skupiny, rasy a socialni tfidy. Jednd se o onemocnéni
mozku charakterizované predispozici vzniku epileptickych zachvatli a s tim spojeny
neurobiologicky, kognitivni, psychologicky a socialni dopad. [1] Terapie epilepsie je
predevsim farmakologicka pomoci antiepileptik (AED). AED potlacuji vznik
epileptického zachvatu. Indikace AED je mnohdy celozivotni, jejich podavani byva casto
v kombinacni 1écbé. Nektera AED se fadi mezi 1éCiva s uzkym terapeutickym oknem

a vyznamnym interakénim potencidlem. [2,3]

Analyza spontannich hlaSeni nezadoucich Uc¢inkG 1éC¢iv identifikuje signély
o potencialnim riziku farmakoterapie. Metoda spontannich hlaseni je levna, organizacné
nejjednodussi, zplsob hlaseni neovliviuje preskripéni navyky lékare, sleduje vSechny
1€ky a populacni skupiny. Diky spontannim hldSenim doslo jiz v minulosti ke stazeni 1éku
z trhu, upravé davkovani, piidani kontraindikaci, stazeni konkrétni Sarze ¢i omezeni

preskripce 1éku. [4]

Studie zamé&fend na analyzu spontannich hlaSeni neZadoucich uc¢inkit AED dosud nebyla
v Ceské republice (CR) provedena, a proto cilem diplomové prace byla analyza
spontannich hlaSeni z Centralni databaze nezédoucich ucinkd Statniho ustavu pro
kontrolu 1é&iv (SUKL) v obdobi od &ervna 2004 do #ijna 2017. Sekundarnim cilem bylo
hodnoceni rizika lékovych interakci vSech soucasné uZivanych léCivych piipravki
a ocekavatelnosti hlaSenych nezadoucich Uc¢inkl. Teoretickd cast diplomové prace se
nejdiive vénuje epilepsii jako takové, protoze pochopeni tohoto onemocnéni je dilezité
pro spravné zvoleni terapie. Déle se zamétuje na farmakologickou lécbu epilepsie —
pfinasi ptehled AED, jejich mechanismy Uc¢inku, neZadouci G¢inky a mozné lékové
interakce. V druhé c¢asti definuje nezddouci ucinky, postaveni spontannich hlaSeni
v ramci farmakoepidemiologie, farmakovigilanci a vénuje se moznostem podani hlaseni

podezieni na nezddouci U€inky 1é¢iv.
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Teoreticka ¢ast

1. Epilepsie
Dle ILAE (International League Against Epilepsy, Mezinarodni liga proti epilepsii) je

epilepsie onemocnéni mozku definované nékterym z nasledujicich stavi:

e Alespon dva nevyprovokované zachvaty vyskytujici se v odstupu vice nez 24 h.
e Jeden nevyprovokovany zachvat a vysoka pravdépodobnost dalSich zachvati
(obvykle alespon 60 %) v piistich 10 letech.

e Diagndza epileptického syndromu.

Ptikladem druhého bodu mohou byt napft. déti, u nichz jeden zachvat zptlisobil strukturalni
zmény a maji epileptiformni hroty EEG (elektroencefalografie). Vzdy je tfeba zahrnout
specifické okolnosti pacienta. Pokud nelze jednoznac¢né urcit riziko vyskytu dal$iho
zachvatu, epilepsii lze diagnostikovat az na zakladé druhého nevyprovokovaného

zachvatu. [5,6]

Epileptické syndromy se stanovuji na zdkladé typu zachvatu, EEG nalezu
a zobrazovacich metod. Syndromy jsou také casto charakterizovany v€kem néstupu,
riznymi  spou$téi  zachvatli, cirkadidnnim vyskytem nebo komorbiditami
(napt. psychiatrické nebo kognitivni). Mezi epileptické syndromy patii napt. Landau

Kleffneriv syndrom, syndrom Dravetové nebo Lennox-Gastautiiv syndrom. [5,6]
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2. Epidemiologie
Epilepsie je celosvétoveé se vyskytujici onemocnéni, postihujici muze i zeny. Fokalni
zachvaty jsou cCastéj$i nez zachvaty generalizované. Epilepsie sama o sobé ma nizké
riziko mortality, nicméné lidé s epilepsii maji vyssi riziko amrti oproti bézné populaci.
Umrti je nejéastéji zptisobené neimyslnym zranénim béhem zachvatu, SUDEP (Sudden

Unexpected Death in Epilepsy) nebo sebevrazdou. [7]

Dle metaanalyzy autort Fiest K. et al. zroku 2016 [8], ktera zahrnovala vysledky
vyhledavani od roku 1985 do fijna roku 2013 v databazich MEDLINE a EMBASE, byla
incidence epilepsie 61,4 novych ptipadd na 100 000 obyvatel (95% Cl1 50,7-74,4). Do
prehledu bylo zahrnuto celkem 222 studii (197 prevalencnich, 48 incidencnich).
Incidence byla nizs$i ve vyspélych zemich, nejspi§ diky rozvinut&j§im prenatdlnim
screeninglim a niz8im rizikem infekci centralni nervové soustavy (CNS). Nové piipady
epilepsie se objevuji nejcastéji v nejmladSich a nejstarSich vékovych skupinach

(tzv. ,,U-k¥ivka®). [7,8]

Prevalence epilepsie se v riznych zemich lisi. Mizeme urcit prevalenci aktivni epilepsie
a celozivotni prevalenci (zahrnujici pfipady remise). Ve zminované metaanalyze z roku
2016 [8] byla celozivotni prevalence 7,6 pacientti na 1000 obyvatel (95% ClI 6,7-9,38)
a prevalence aktivni epilepsie 6,38 pacient na 1000 obyvatel (95% CI 5,57-7,30).

V CR zije piiblizné 80 000 pacientii s aktivni epilepsii a dalsich 160 000 pacientt

v remisi (dosazend farmakologickou 1é¢bou nebo bez ni). [9]
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3. Etiologie
Pro spravnou 1é¢bu a progndzu pacienta je dulezité snazit se vzdy urcit etiologii epilepsie.
Epilepsie patfi mezi onemocnéni multifaktorialni, tzn. mtze byt klasifikovana do vice
skupin soucasn¢. Dle ILAE mtizeme etiologii epilepsie rozdé€lit do Sesti skupin, a to
genetické, infek¢ni, metabolické, autoimunitni (epilepsie vznika piimym duasledkem
imunitné¢ zprostfedkovaného zanétu CNS), strukturdlni zmény mozku a skupina

s nezndmou etiologii (pfi¢ina epilepsie neni zndma). [6,11]

Strukturalni zmény mohou byt ziskané (krvaceni do mozku, cerebralni hypoxie, uraz,
infekce) nebo genetické, kde i pfes geneticky ptivod ma az strukturdlni zména za nasledek
epilepsii. Do infekéni skupiny patii nejcastéji virova encefalitida, neurocysticerkdza,
tuberkuloza, HIV, mozkovéa malarie, subakutni sklerozujici panencefalitida a mozkova
toxoplazmoza. Metabolické pfic¢iny piivodu epilepsie jsou porfyrie a urémie, dale zde

muze byt fazena hypoglykémie, hyperamonemie a hyperurikémie. [1,6,11]

Mezi kauzalnim onemocnénim a propuknutim epilepsie mohou uplynout mésice,
dokonce 1 fada let. Proto u pfiblizné poloviny pacientll nelze i pfes vyuziti vSech

dostupnych diagnostickych metod zjistit pti¢inu onemocnéni. [1,7]
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4. Klinicka manifestace
Projevem epilepsie je epilepticky zachvat. Epilepticky zachvat je definovéan jako ataka
ptechodnych klinickych ptiznakd, které jsou projevem abnormalni a nadmérné elektrické
aktivity nervovych bunék. Klinické projevy epileptickych zachvatl jsou velmi razné.
Nekteré typy zachvatli jsou velmi nenapadné ¢i tak rychlé, Zze jsou jen tézko
postfehnutelné. Jiné naopak vyrazné a mohou ohrozit pacienta na zivoté. U jednoho
pacienta lze pozorovat odlisné typy zachvatl s riznou intenzitou a frekvenci (n€kolik

zachvati denné / jeden zachvat za rok). [1,10]

A. Motorické projevy
e Jednoduché (myoklonus, klonus, tonicka kie¢, dystonie)
e Automatismy (polykani, pomlaskavani, opakované pohyby koncetin a dalsi)
B. Nemotorické projevy
e Senzitivni (brnéni, znecitlivéni)
e Senzorické — zrakové (blyskani, barevné skvrny), sluchové (huceni, hlasy,
hudba), chutové (kyseld, hotka, slana chut’) ¢i ¢ichové (ving, zapachy)
e Psychické (strach, uzkost, pfijemny pocit, pocit vidéného, slySeného, iluze,
halucinace)
e Kognitivni (porucha feci)
C. Autonomni projevy
e BusSeni srdce, poceni
e Nauzea, pocit prazdného Zaludku, zvraceni, Skytani
e ZvySena tvorba slin
D. Porucha védomi
e Kvalitativni (dezorientace, zmatenost)

e Kvantitativni (bezvédomi)
Ptevzato z Vicek et al., Klinicka farmacie (2014) [10]

Epileptické zachvaty mohou byt vazany na ur¢itou denni dobu (no¢ni zachvaty, v prvnich
hodinach po probuzeni) ¢i ro¢ni obdobi. Na provokaci zachvatli se také mohou podilet
hore¢natd infekéni onemocnéni, zmeény pocasi, nepravidelnost spanku, unava,
hormonalni zmény (puberta, t€hotenstvi, menstruace) ¢i stres. Je tieba vzit v tvahu, ze
pacienti mohou trpét stresem vyplyvajicim z vlastniho onemocnéni — strach, kdy pfijde

dalsi zachvat. [1]
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U nékterych nemocnych mohou k provokaci zachvatu ptispét smyslova podrazdéni jako
napt. zrakové drazdéni (kontrast svétlo-tma, plapolajici svétlo, akéni pocitacové hry),
piekvapivé zvuky, doteky nebo tlek. Zachvaty vyvolané drazdénim nazyvame ,,reflexni

zachvaty®. Jejich vyskyt je méné Casty. [1]

Zachvatim muze u nékterych pacientli predchéazet aura. Jedna se o vjem, ktery pacientovi
signalizuje, ze ptichazi zachvat. Mohou to byt navaly horka, pocit tlaku na hrudi nebo
zrakové, sluchové a chutové pocity. Pojem prodromy se pouziva pro rizné zmény nalad,

které mohou predchéazet zachvat i 24hod. Jedna se napt. o nechutenstvi ¢i podrazdénost.
[1]

Status epilepticus (SE) predstavuje zavazny a mnohdy zivot ohrozujici stav, kdy dochézi
k protahovanému zachvatu, ktery trva déle nez 30 minut nebo intermitentni zachvaty
trvajici déle nez 30 minut, mezi kterymi pacient nenabyvéa védomi. Epilepticka aktivita
zde muze zpusobit dlouhodobé zmény vcetné poSkozeni neuronil a jejich naslednou
destrukci a smrt. MiiZe do n¢j piejit jakykoliv zdchvat a je tfeba povazovat za potencidlni
SE kazdy zachvat, ktery trva déle nez 5 minut nebo zéchvaty trvajici déle nez 5 minut,
mezi kterymi pacient nenabyva védomi. U déti a mladistvych je SE ¢asto prvnim
projevem epilepsie. U dospélych pacientl byva nejvyssi incidence SE ve stafi, kdy se
relativné casto jednd o nekonvulzivni status, ktery byvd poddiagnostikovan
(je podkladem az 16 % akutnich stavli zmatenosti ve stafi). Diferencialné diagnosticky
je potieba odlisit zachvaty neepileptické psychogenni, které maji ptiznaky SE nejblize.
U jiz léCenych pacientl mivd SE vznikly nizkou hladinou AED relativné dobrou

prognozu a malou mortalitu. [1,12,13]

SUDEDP je nahla a neocekavand smrt pacienta s epilepsii. Smrt nebyla zpiisobena tonutim,
traumatem nebo epileptickym statem a nebyla prokdzana ani toxikologickd nebo
anatomickd pfi¢ina smrti. Ve vétSin¢ piipadi SUDEP ptedchazi zéachvat, pifesny

mechanismus ucinku neni dosud znam. [7]
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5. Klasifikace epilepsie a epileptickych zachvati
Epilepsie a epileptické zachvaty jsou dva rozdilné pojmy. Epilepsie je samotnd nemoc,
kdezto epileptické zachvaty mohou byt i pfiznakem jiného onemocnéni. Je ziejmé, Ze
vzhledem k mnozstvi typt epilepsie a klinickych projevi epileptickych zachvata, je velmi
tézka jejich klasifikace. Vyskytuje se mnoho klasifikaci, z nichz nej¢astéji pouzivana je
klasifikace, kterou vydala Klasifika¢ni a terminologickad komise ILAE v roce 2017. Tato

nova klasifikace epilepsie a epileptickych zachvatt je revizi predchozi klasifikace ILAE

z roku 1981. [6]

5.1. Klasifikace epileptickych zachvatii

Folkalni Generalizované S neznamym zacdthem
Bez poruchy S poruchou rs ~
vidomi védomi Motorické Motorické
B tonicko-klonicke (GTCS) B tonicko-klonicks
Motorické -‘\ B klonicke B epileptickeé spasmy
B automatismy B tonicke Bez motorickych projevi
B atonické B myoklonicke B ziraz v chovan
B klonické B mycklonicko-tonicko-klonicke
- ilenticke spasmy B mycklonické-atonicke "
epllepticke spasmy _ ( Neklasifikované J
B hyperkineticks B atonické
B mycklonicke B epileptické spasrmy
B tonicke Bez motorickych projevii (absence)
Bez motorickych projevil B typicke
B autonamni B atypické
B zaraz v chovani B mycklonicke
B kognitivni 'L. s myokloniemi vicek y
B emodni
B senzoricky
\. J

Fokalni pfechazejici do bilaterdlniho
tonicko-klonického (FBTCS)

Obrazek 1: Klasifikace epileptickych zachvatt dle ILAE 2017
Ptevzato z: Marusic et al., Neurologie pro praxi (2017) [6]

Prvni déleni epileptickych zachvatli je na fokalni (ve staré klasifikaci parcidlni),
generalizované a zdchvaty s neznamym zacatkem. VSechny uvedené typy Ize poté rozlisit
na zachvaty motorické nebo na zachvaty bez motorickych projevi, vzdy s moznosti
pouzit v obou skupinach dalsi pfesnéjsi termin. O jeho vybéru rozhoduje pievazujici
projev zéachvatu. Pokud ptevazujici projev nelze jednoznacn€ urcit, ponechd se
klasifikace o uroven vyse s doplitujicim popisem prubéhu zachvatu. Nékdy je tfeba pro

spravné zatazeni zachvatu provedeni detailniho video-EEG zdznamu. Vzhledem k tomu,
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ze klasifikaci urCuje pouze ptevazujici projev zachvatu, popis pribéhu zichvatu se

doporucuje uvadét vzdy. [6,14]

Fokalni zachvaty lze déle rozdélit na zachvaty s poruchou védomi, obvykle provazené
amnézii (ve staré¢ klasifikaci odpovida zachvatu parcidlnimu s komplexnimi ptiznaky),
a na zachvaty bez poruchy védomi (dfive zachvaty parcialni s jednoduchymi ptiznaky),
kdy si je pacient v prubéhu zachvatu védom sdm sebe a okoli. Stav védomi by nemé¢l byt

hodnocen u atonickych zachvati a epileptickych spasmt. [6,14]

Generalizované zachvaty zacinaji v obou hemisférach souCasné. Manifestace
generalizovanych zachvatti je nékdy asymetricka a hiife se odliSuje od zachvati
fokalnich. Absence charakterizuje nahly kratky zaraz ¢innosti s areaktivitou asi 30 s.
Pacient je zahledény, ma oteviené oci, n¢kdy i automaticky pokracuje v ¢innosti,
neupadne. Konkrétni ptihodu si nepamatuje, ale obvykle z kontextu situace pozna, ze byl

kratce nepiitomen. [1,6,14]

Mezi zachvaty s nezndmym zacatkem fadime zachvaty, jez nejde z divodu nedostatku
informaci nebo nedostate¢né jistoté (tj. jistoté¢ mensi nez 80 %) zafadit do kategorie
fokalni nebo generalizované. Pti ziskani dostatecného mnozstvi udajii l1ze dodate¢né

zachvat klasifikovat jako fokalni nebo generalizovany. [6,14]

5.2. Klasifikace epilepsie

Typ zachvatu
P Etiologie
Fokalni Generalizovany S neznamym zacatkem Strukturalni
. ¢ Geneticka
—
- .
é I Infekéni
o Typ epilepsie
£ yp epliep Metabolicka
o ) .
x Fokalni Generalizovana Kombinovana Neznamého typu P -
generalizovana a fokalni Autoimunitni
* Neznamé etiologie

Epilepticky syndrom

Obrazek 2: Klasifikace epilepsii dle ILAE 2017
Ptevzato z: Marusic et al., Neurologie pro praxi (2017) [6]

17



V prvnim kroku je tfeba urcit typ zachvatu, a to bud’ na zaklad¢ klinického pozorovani
zachvatu, ptipadné doplnéného o vysledky diagnostickych vysetfeni. Vzhledem k tomu,

ze nektefi pacienti méli pouze jeden zachvat, muze byt jiz tento krok obtizny. [6,11]

Druhym krokem je dale na zdkladé diagnozy urcit typ epilepsie. Typy epilepsie jsou
fokalni, generalizovand, kombinovand (tzn. u pacientli se vyskytuji zachvaty fokalni
1 generalizované) a epilepsie neznamého typu. Fokalni epilepsie mlze byt unifokalni nebo

multifokalni, kdy zachvaty postihuji celou hemisféru. [6,11]

Tietim a poslednim krokem je urceni epileptického syndromu. Pfestoze jsou nékteré

syndromy jiz dobfe popsany, jejich formalni klasifikaci ILAE jesté nikdy nevydala. [6,11]
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6. Diagnostika
Diagnostika epilepsie vzdy za¢ina peclivym stanovenim anamnézy. Subjektivni popis
zachvatu pacientem (vyskyt aury, prodromu, mozné provokacni faktory) a objektivni
popis prubéhu zachvatu pozorovatelem (délka a prabeh zachvatu), mozné pfic¢iny vzniku
zachvatu. Lékaf na zdklad¢ anamnézy provadi prvni diferencialni diagnostiku.
Diferencidlni diagnostika typu epileptického zachvatu mize byt velmi obtizna,
1 v epileptologickych centrech dochdzi k nespravné diagnoéze epileptickych zachvati

v 20-30 % pripadi. [15]

Déle jsou nezbytnd interni vysetfeni (véetné EKG — elektrokardiografie) a zakladni
laboratorni vysetfeni. Optimaln¢ 24 hodin po zachvatu by mélo byt provedeno EEG
vySetieni. Ve specidlnich centrech 1ze také vyuzit video-EEG, coZ je souc¢asné snimani
EEG a video zaznamu pacienta, které umozni ptesné¢ korelovat klinicky projev s nalezem
na EEG. U dospélych pacientd jsou vzdy provadény strukturalné¢ zobrazovaci metody
vySetieni mozku — magnetickd rezonance (MRI) a v pfipad¢ kontraindikace MRI

pocitatova tomografie (CT), u déti dle doporu€eni neurologa. [1,12,15]

Od epileptickych zachvati je tieba odlisit zachvaty neepileptické. To byva v nékterych
pripadech obtizné. Pomérné Casto dochazi k vyskytu epileptickych a neepileptickych
zachvatll soucasné. Nejvétsi incidence neepileptickych zachvati byva u pacientl
lécenych s diagnézou farmakorezistentni epilepsie. Neepileptické zachvaty jsou obvykle
delsi, neobjevuji se ve spanku a nevyskytuje se u nich asymetricky svalovy tonus. Podle
etiologie se déli neepileptické zachvaty na somaticky podminéné (napt. synkopy
nejriznéjsi etiologie, disociativni zachvaty, poruchy spanku, migrény, tranzitorni
ischemicka ataka) a psychogenné podminéné (napf. panické ataky, védomé navozené
(simulované) zachvaty, poruchy osobnosti a chovani). Pokud si 1€kat neni jisty, zda se
jedna o zachvaty epileptické €1 neepileptické, je navic vzdy doporucovano provedeni
dlouhodobé video-EEG monitorovani, ultrazvukové vySetfeni mozkovych cév,
kardiologické, psychologické a psychiatrické vySetteni. Pti prokazani neepileptického
typu zachvatu dochazi k 1écbé somatické nebo psychogenni poruchy. V piipadé vyskytu
epileptickych a neepileptickych zachvatii soucasné je indikovéana terapie obou typl

zachvati. [12,15]
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7. Zakladni mechanismy ucinku antiepileptik

Schéma mechanismu ucinku nejc¢astéji pouzivanych antiepileptik

PRE-SYNAPTICKY NEURON Napétové Fizeny Ca?* kanal

o . VYSOKONAPETOVY (PIQ)
. @ gL gabapentin, pregabalin

Napé&tové fizeny Na* kanal
STABILIZACE RYCHLE INAKTIVACE
eslikarbazepin, karbamazepin,
lamotrigin, oxkarbazepin
STABILIZACE POMALE INAKTIVACE
lakosamid

POST-SYNAPTICKY
glutamat NEURON

[o! g 9

AMPA receptor
perampanegl

SV2A
receptor brivaracetam,
benzodiazepiny levetiracetam

Vicegetné nebo JIné cile

topiramat — Na* kandl, AMPA/kainatovy receptor, GABA, receptor, karboanhydraza
valprodt — Na+ kanal, NMDA receptor, GABA
zonisamid — Na* kanal, GABA, receptor, karboanhydraza

NMDA
receptor

Kalnatovy
receptor

Obrazek 3: Schéma mechanismu tc¢inku nejcastéji pouzivanych AED

Ptevzato z: Marusic et al., Neurologie pro praxi (2019) [16]
Mechanismy ucinku antiepileptik délime na 3 skupiny:

1. SniZeni presynaptické excitability a uvolilovani neurotransmiterti
a. Ovlivnéni Na" kanala
b. Ovlivnéni Ca?" kanalt (P/Q typ)
c. Ovlivnéni synaptického vezikuldrniho proteinu 2A (SV2A)
2. Posileni GABA-ergni (kyselina gama-aminomaselnd) transmise
a. Otevieni nebo prodlouZeni otevieni chloridového ionoforu v GABAa
receptoru
b. Inhibice degradace nebo transportu GABA ze synapse
3. SniZeni postsynaptické excitability ovlivnénim AMPA (amino-3-hydroxy-5-
metyl-4-isoxazol propionova kyselina) nebo NMDA (N-metyl-D-aspartat)

receptorti

Ptevzato z: Marusic et al., Neurologie pro praxi (2019) [16]
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Nebo kombinace uvedenych mechanismt. AED s riznym mechanismem t¢inku mohou
pusobit na stejny typ zachvatu a 1éCiva s podobnymi mechanismy ucinku nemusi
u konkrétniho pacienta ucinkovat. Vybér AED se proto vzdy fidi piedpokladanou
ucinnosti AED, typem zachvatii a profilem pacienta s ohledem na jeho komorbidity.
U vétSiny pacientll neni etiopatogeneze onemocnéni na trovni iontll a receptorti znama,
proto vybér prvniho AED je do jisté miry omezeny. Pfi kombinacni terapii se doporucuje
nasadit 1éCivo s odliSnym mechanismem tuc¢inku, a to nejen z divodu komplexnéjsi

terapie, ale také odlisného spektra nezadoucich ucinkt a tolerance AED. [16]
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8. Terapie

Cilem antiepileptické 1écby je dosdhnout stavu bez zachvatii, aniz by byla ovlivnéna
psychicka a fyzicka vykonnost. Lécba je predevsim farmakologickd. Kromé pravidelného
uzivani lékt je také dobré dodrzovat rezimova opatfeni a v ptipad¢ farmakorezistentni
epilepsie existuji 1 dal$i lécebné moznosti. Mezi rezimova opatfeni patii zejména
pravidelny spankovy rytmus, absence alkoholu a zésady zdravé vyzivy. U nékterych typt

epilepsie je také doporuceno omezit praci na pocitaci nebo sledovani televize. [1]

Je tfeba si uvédomit, ze 1écba zachvatii je velmi dulezitd. Opakované zachvaty mohou
zpusobit progresi neurondlni 1éze, zmény v neurogenezi, axondlni a dendritickou
reorganizaci a postupujici gliézu. Jelikoz k zachvatu miize dojit kdykoliv, 1 kratka
absence je schopna pacienta ohrozit na zivoté — napf. nehodou v silni¢énim provozu,

urazem ve vané nebo utonutim pfi plavani. [1,10]

V piipadé dlouhodobé terapie pomoci AED u kompenzovanych pacienti povazuje Ceska
liga proti epilepsii generickou substituci (origindlniho ptipravku za generikum ¢i naopak
nebo zaménu riznych generik navzajem) za nevhodny postup s rizikem ohrozeni zdravi,

vyjimecné¢ i zivota pacientl. [9]

8.1. Farmakologicka lécba

AED potlacuji vznik epileptického zachvatu. Farmakologicka 1écba epilepsie neni tedy
kauzalni, nybrz symptomatickd. Vybér AED je vZzdy individudlni a zdvisi na typu
zachvatu a druhu epilepsie nebo epileptického syndromu, véku a komorbiditach
(somatickych 1 psychiatrickych). Proto je zdkladem 1é€by spravna diagnoza. U Zen ve
fertilnim véku volime AED dle planovani gravidity. Lécba je vzdy zahajena monoterapii
s individudlnim davkovéanim. Postupné se realizuje titrovani davky do nastupu ucinku
nebo vyskytu nezadoucich uc¢inki. Pokud je ddvka AED ,,nejvyssi tolerovana“ a zachvaty
pretrvavaji, povazujeme lék za net€inny. Pfi zmén€ AED se nejdifive piida dalsi 1€k
(tzv. ,,ptechodné dvojkombinace®) a po vytitrovani davky se za¢ne prvni AED postupné

vysazovat. [17,18]

V ptipad€ znovuobjeveni zachvati u diive kompenzovaného pacienta neni tieba stavajici
AED vysazovat. Nejprve je nutno posoudit plazmatické hladiny AED (je-li to u dané¢ho
AED mozné). Hodnoti sevliv komedikace a compliance konkrétniho pacienta,
u induktorti hepatalnich enzymatickych systémt je tfeba myslet na moznost autoindukce.
[18]
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Lécba epilepsie je zpravidla celozivotni a s ptidanim dalstho AED do kombinace je
nadéje na uspéch stale nizs$i. U 20-30 % pacientti je 1é¢ba pomoci AED neucinna

a epilepsie je farmakorezistentni. [2,17]

AED se z historického hlediska dé€li na klasicka a nova. Klasicka (,,stara”) byla objevena
ndhodou — screeningem mnoha molekul. Jsou osvédCena, levnd, s ovéfenym
antikonvulzivnim u¢inkem. Radi se zde napt. valproat, karbamazepin, fenobarbital,

fenytoin nebo primidon. [2,17]

Nova AED (na trhu od roku 1989) jsou vysledkem cilen¢ho vyzkumu za ucelem 1€Cby
epilepsie (na zaklad¢ teoretickych a experimentalnich modela). Oproti klasickym AED
maji 1 jiné mechanismy ucinku a nizsi organovou toxicitu pti dlouhodobém podéavani.
Po poklesu jejich cen se napt. lamotrigin nebo levetiracetam stavaji 1€ky prvni volby.
Jejich vyhodou je vice typli mechanismu u¢inku u jednoho AED. Do této skupiny také
patii vigabatrin, gabapentin, felbamat, tiagabin, topiramat, rufinamid, pregabalin nebo
zonisamid. Néktera z nich nachazi ¢astéjsi uplatnéni spiSe u jinych indikaci (1écba bolesti,

migréna, psychiatrické diagnozy). [2,17,18]

Mezi nejnovéjsi AED patii eslikarbazepin, lakosamid nebo perampanel. Jsou k dispozici
od roku 2010. Jevi se jako léky s dobrou ucinnosti, toleranci a minimem nezadoucich
ucinkii. Nové mechanismy ucinku je fadi mezi Iéky vhodné pro 1é¢bu farmakorezistentni

epilepsie, u kterych 1écba dosavadnimi léky selhala. [2]

AED muizeme také rozdélit na Sirokospektra a izkospektra. Sirokospektra (napt. valproat,
lamotrigin, topiramat) maji vice mechanismu u¢inku a ptisobi jak na generalizované, tak
na fokalni zachvaty. Uzkospektra AED vykazuji jeden silny mechanismus té¢inku a jsou
vétSinou ucinné pouze na fokalni zachvaty. U nckterych se vyskytuje tzv. ,,paradoxni
agravace zachvati“, kdy nékteré typy generalizovanych zachvati mohou dokonce

zhorSovat. [18,19]
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Tabulka 1: AED, jejich ucinnost u jednotlivych typt zachvatii a obchodované 1é¢ivé

ptipravky
Uginna latka F,okalnl Gene’rahzovane Obchodované 1é¢ivé pripravky*
zachvaty zachvaty
Klasickd AED
Etosuximid - pouze absence Petinimid
Fenobarbital + + Phenaemal, Phenaemaletten
. +/né : .
Fenytoin + / nektezrg typy Epilan D Gerot
zhorSuje
. + / n&které i
b . / nekteirq typy | Tegretol CR, ‘Blsto‘n, Neurotop Retard,
zhorSuje Timonil Retard
Klonazepam + + Rivotril
Primidon + + Liskantin
Valproat + + Convulex (generika)
Nova AED omezen¢ pouZzivana v epileptologii
Felbamat Lennox-Gaustatiiv syndrom neni v CR registrovan
Rufinamid Lennox-Gaustativ syndrom Inovelon
Stiripentol Syndrom Dravetové Diacomit
Vigabatrin Westiiv syndrom Sabril
4/ nekteré t Neurontin, Apo-Gab, Gabagamma,
Gabapentin + zhoréu'eyp M Gabanox, Gabapentin Aurovitas,
J Gabapentin Teva, Gordius, Grimodin
. . +/né : .-
Tiagabin + / nektezrg typy Gabitril
zhorSuje
Uzkospektra nova AED pouzivana u fokalnich zachvati
Eslikarbazepin + - Zebinix, Eslibon
Lakosamid + - Vimpat (generika)
Perampanel + - Fycompa
Pregabalin + - Lyrica (generika)
Sirokospektra nova AED pouzivana u fokalnich i generalizovanych zachvatii
Lamotrigin + + Lamictal (generika)
Levetiracetam + + Keppra (generika)
Topamax, Topilex, Topimark, Topiramat
Topiramat + + Actavis, Topiramat Mylan, Topiramat
Sandoz
. Zonegran, Ersittin, Zonibon, Zonisamid
+ + ’ ’. . ’
At Sandoz, Zonisamide Mylan

*Vyhledavéano v databazi SUKL, dne 28.2.2020. U nékterych AED, kde se vyskytuje fada

generik, je uveden pouze nazev originalniho lé¢ivého ptipravku.

Zpracovano podle: Kuba R., Praktické 1ékarenstvi (2010) [19]
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8.2. Abecedné razeny prehled vybranych AED

Eslikarbazepin

Jedna se o chemicky derivat karbamazepinu se stejnym mechanismem uc¢inku — blokadou
nap&tové fizenych Na* kanalt. Je indikovan jako 1é¢ivo druhé volby fokalnich zachvata
u pacientl rezistentnich na jina AED nebo pfi nesnaSenlivosti jinych AED. S ostatnimi
AED 1 jinymi 1é¢ivy mé nizky interakéni potencial. Pfi poddvani s karbamazepinem se
sice zvysuje riziko nezddoucich ucinkd, v praxi se vSak tato kombinace vyuziva pro jejich

synergisticky ucinek. [2,18]

Pro své antidepresivni vlastnosti je vhodny k 1é¢bé pacientt s depresi. Neni doporuceno
jeho podéavani v obdobi téhotenstvi a laktace. Pti atrioventrikularni blokadé druhého nebo
tretiho stupné je kontraindikovan. Mezi zavazné nezadouci ucinky se fadi hyponatremie
a prodlouzeni PR intervalu. Vyjimeéné se mohou vyskytnout i zdvazné kozni nezaddouci
ucinky — Stevens-Johnsontv syndrom, DRESS syndrom (Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms, lékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky) apod.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou zévraté, bolest hlavy, somnolence, nauzea a diplopie.
2]

Etosuximid
V soucasné dobé je indikovan pouze k terapii vékoveé vazanych absenci nebo do
kombinaéni 1é€by u pacientli se smiSenym typem epilepsie. Inhibuje T-typ napétove

fizenych Ca®" iontovych kanald. [18,19,20]

Pii 1écbeé se pomérné Casto objevuji gastrointestinalni nezddouci ucinky jako nauzea,
zvraceni, kiece, dyspepsie nebo prijem. Miize se také vyskytnout snizenéd chut’ k jidlu,

ospalost, poruchy spanku a bolest hlavy. [18,19, 20]

Felbamat

Pouziva se pouze k terapii Lennox-Gaustatova syndromu v détském 1 dospélém véku.
Mechanismus ¢inku spo¢iva v inhibici napétové fizenych Na* a Ca®* kanald a v blokadé
NMDA receptoru. Pfi jeho podavani hrozi relativné vysoké riziko aplastické anémie
a hepatalniho selhani. Felbamat neni v CR aktualné registrovan, k dispozici je pouze

formou ,,mimoiadného dovozu®. [18,19]
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Fenobarbital

Fenobarbital ptsobi pies inhibiéni GABAa receptory. Uginkuje na fokalni
i generalizované zachvaty. V CR je indikovan velmi omezeng, zejména pak u dospélych
pacientl. Patii mezi silné jaterni induktory. Diky jeho nizké cené je jednim
z nejpouzivanéjSich AED v rozvojovych zemich a fadi se mezi nejstarsi dosud pouzivana

AED. [18,19]

Utlum, sedace, deprese, zmatenost a behavioralni zmény jsou Casto se vyskytujici
nezadouci ucinky objevujici se jiz v terapeutickych davkach. Jsou u n¢j hlaseny i1 zdvazné
kozni nezadouci u€inky — toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) nebo Stevens-Johnsontv

syndrom. [18,19,21]

Fenytoin

Vyuziva se v kombinacni 1écb€ fokalnich zachvatl. Muze zhorSovat nékteré typy
generalizovanych zachvatl. V rozvojovych zemich se fadi mezi 1éky prvni volby
u fokalnich zachvati. V CR se v této indikaci k 1ékiim prvni volby jiz nefadi, zejména
kvtli obavam z jeho nezadoucich uc¢inkt. Hlavni mechanismus u¢inku spociva v blokade
napétové Fizenych Na® kanall. Je nevhodny k 1é¢bé geriatrickych pacientil, pacientii
s cetnymi komorbiditami a pro jeho teratogenni efekt také v t€hotenstvi. Pii epileptickém

statu nebo kumulaci zachvatl Ize vyuzit jeho parenteralni formu. [18,19,22]

Je silny induktor jaternich enzymdi. Relativné €asto se u néj vyskytuji CNS neZadouci
ucinky — nystagmus, ataxie, tremor, zvySend podrazdénost, mentalni poruchy a dalsi.
CNS nezadouci ucinky jsou obvykle davkoveé zavislé. U 5-10 % pacientll se mohou
vyskytnout alergické vyrazky. Pfi chronickém uzivani mize zplsobovat hirsutismus,

akné a hyperplazii dasni (az u 20 % pacientl 1é€enych fenytoinem). [18,19,22,23]

Gabapentin

Jeho mechanismus uinku spociva ve snizeni kalciového influxu ovlivnénim
02-8 podjednotky napétové fizenych Ca®" kanald. Pii terapii epilepsie lze gabapentin
vyuzit u fokalnich zachvatii. Nicméné v této indikaci je v posledni dobé malo podavan.
Jeho hlavni vyuziti je nyni zejména pti 1é€bé neuropatické bolesti nezZ v terapii epilepsie.

[18,19]
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Je vhodny u starSich pacientll, pacientl s polyterapii a fadou komorbidit, jelikoZ mé nizky
vyskyt CNS nezadoucich ucinkl. Nezadouci Géinky vyskytujici se v dobé 1écby jsou
napf. anorexie nebo zvysSena chut’ k jidlu, zmatenost, uzkost, nervozita, somnolence,

zavrate€, diplopie, vertigo a gastrointestinalni poruchy. [24]

Karbamazepin

Karbamazepin se fadi mezi 1éky druhé volby v terapii fokalnich zachvati. Stejné jako
fenytoin muze zhorSovat nékteré typy generalizovanych zachvati. Mechanismus u¢inku
karbamazepinu spoCiva v blokadé nap&tové fizenych Na® kanald. Je vhodny pro
monoterapii i kombina¢ni 1écbu. Pii kombinacni 1é¢bé s AED, jejichz mechanismus
uc¢inku je blokdda Na" kanala (lamotrigin, lakosamid, eslikarbazepin), mize dochazet
k vy8§imu vyskytu nezddoucich uc¢inkd. Mezi jeho dal$i indikace patii neuralgie

trigeminu, manie a profylakticka lécba afektivnich bipolarnich poruch. [18,19,22,25]

Jedna se o vyznamny jaterni induktor enzymi vazanych na cytochromu P450 (CYP). Pro
svlj teratogenni efekt je nevhodny v te¢hotenstvi. Nejcastéj$i nezddouci ucinky jsou
davkove zavislé. Jedna se o bolest hlavy, somnolenci, diplopii, vertigo a gastrointestinalni
poruchy (nauzea a zvraceni). Muze se vSak vyskytnout i aplastickd anémie
a hyponatrémie nebo zavazné kozni nezadouci t€inky jako Stevens-Johnsontlv syndrom,

DRESS syndrom a TEN. [19,22,25]

Klonazepam

Klonazepam patii mezi benzodiazepiny. Jeho mechanismus t¢inku spoc¢ivda v GABA-
ergni inhibici. Lze jej indikovat v pfidatné terapii fokalnich 1 generalizovanych zachvati.
Existuje 1 v parenteralni lékové formé klécbé epileptického statu a kumulace

epileptickych zachvatii. Pouziva se také k 1€¢bé panické poruchy. [19,26]

Mezi nezadouci UCinky vyskytujici se pfi podani vysSich davek patii sedace, ataxie,
zpomalené reakce nebo zmény chovani. Dalsi €asto vyskytujici se nezadouci u€inky jsou

hypotonie, zavrat’ a svalova slabost. [19,26]
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Lakosamid

Lakosamid se pouziva k piidatné 1écbé fokalnich typi zdchvatl u epilepsie rezistentni na
jind AED nebo pfi nesndsenlivosti jinych AED. M4 relativné dobry bezpe¢nostni profil.
Jeho hlavnim mechanismem u¢inku je ,,pomala“ inaktivace Na" kanalti. Pfi kombina¢ni
16¢bé s ostatnimi AED ovliviujicimi Na" kanaly (napt. karbamazepin, eslikarbazepin,
lamotrigin) mutze ¢astéji dochazet k CNS nezadoucim u¢inkiim (diplopie, vertigo a dalsi).

[2,18]

Kontraindikaci podani lakosamidu je atrioventrikuldrni blokdda druhého nebo tfetiho
stupn€. Zavazny nezadouci ucinek je mozné pisobeni na PR interval (davkove zavislé).
V kombinacni terapii AED, ktera prodluzuji PR interval (napi. lakosamid, karbamazepin,
lamotrigin ¢i fenytoin), je tfeba na tuto skutecnost brat ohled. Mezi nejcastéji se

vyskytujici nezadouci u€inky patii zavraté, bolest hlavy, nauzea a diplopie. [2]

Lamotrigin

Lamotrigin je nejpouzivanéjsi AED na svété i v CR. Uéinkuje jako Sirokospektré AED
pusobici na vSechny typy zachvatii s minimalnim potencidlem ke vzniku paradoxni
agravace zachvatd. Jeho mechanismus u¢inku je blokada napétové fizenych Na* kanald,
pisobi také na Ca** kanaly a snizuje aktivitu excita¢nich aminokyselin. M4 velmi dobrou
snasenlivost a byl prokazan i jeho pozitivni psychotropni efekt. Je indikovan k 1é€bé
epilepsie u Zen ve fertilnim obdobi z divodu minimélniho teratogenniho potenciélu.
V prubéhu téhotenstvi je tieba sledovat jeho sérové hladiny, které jsou ¢asto snizené,

a musi dojit k upravé davkovani. [18,19]

MizZe interagovat sjinymi AED (zejména s valproatem). Pfi vysoké uvodni davce,
nespravné titraci a ddvkovani nebo pii kombinacni terapii lamotriginu s valprodtem muze
Casto spojovan s koznimi vyrazkami, které se obvykle objevuji béhem prvnich osmi tydnti
1é¢by. Dalsi nezadouci ucinky vyskytujici se béhem lécby jsou napt. podrazdénost,
somnolence, zavrat, tremor, nespavost, nevolnost, prijem, sucho v tstech nebo artralgie.

[18,19,27]
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Levetiracetam

Stejné jako lamotrigin se i levetiracetam fadi k nejéastéji pouzivanym novym AED v CR.
Jeho mechanismus G¢inku neni znamy, pravdépodobné plisobi na SV2A. Ma minimalni
interak¢ni potencial, dobrou snasenlivost a Ize jej kombinovat se vSemi ostatnimi AED.
V monoterapii se podava pti 1é¢be fokalnich i generalizovanych zachvatt. K dispozici je

také v parenteralni formé pro 1écbu epileptického statu. [18,19]

U mentalné postizenych pacientii se mize vzacné objevit jako nezadouci ucinek iritabilita
az agresivita. Nejcastéj$i nezddouci ucinky jsou nazofaryngitida, somnolence, bolest
hlavy, unava a zavraté. Mezi dalsi Casté nezddouci ucinky se tadi anorexie, deprese,
agresivita, anxieta, nervozita, zavraté, ties, vertigo, vyrazka nebo gastrointestinalni

nezadoucti Uc€inky. [19,28]

Perampanel

Perampanel je selektivni, nekompetitivni antagonista ionotropniho glutamatového
AMPA receptoru. Je pfedepisovan do piidatné terapie pacientim od 12 let s fokalnim
typem epilepsie. Vyznamné (asi z 95 %) se vaze na plazmatické bilkoviny. Pfestoze neni
silnym inhibitorem nebo induktorem CYP, mize plazmatické koncentrace nékterych

AED zvysit (karbamazepinu, lamotriginu) nebo snizit (oxkarbazepinu). [2]

Neni doporuc¢ovéano jeho podavani v dobé tehotenstvi ani pfi kojeni. Nejsou zndmy
specifické situace, kdy by byl kontraindikovan. Mezi nezadouci ucinky patii somnolence,
diplopie a ataxie. Lze je v§ak minimalizovat podanim perampanelu pfed spanim. Pro sviij
tlumivy efekt by mél byt opatrné podavan spolecné s latkami tlumici CNS (alkohol,
benzodiazepiny, opiaty). [2]

Pregabalin

Pregabalin ovliviiuje 02-8 podjednotku napétové fizenych Ca®" kanali. Radi se mezi
uzkospektra AED ptedepisovana pro piidatnou terapii dospelych pacientd s fokalnimi
zachvaty. Lze jej pouzit v détské epileptologii 1 u star§ich pacientli. Jedna se o 1écivo
s dobrou snasenlivosti, vybornou ucinnosti a minimalnim interakénim potencidlem
s ostatnimi AED. Mezi indikace pregabalinu patii i neuropaticka bolest a generalizovana

uzkostna porucha u dospélych. [18,29]

Nejcastéjsi nezddouci ucinky jsou somnolence, zavraté, bolest hlavy, vertigo, diplopie,
narGst hmotnosti, gastrointestinalni poruchy a periferni edémy. Vzicné se mize

vyskytnout ataxie. [19,29]
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Primidon

Primidon je vCR pouzivin velmi omezené, a to v pfidatné terapii fokalnich
1 generalizovanych tonicko-klonickych zachvatti. Jeho mechanismus G¢inku neni zcela
objasnén. V jatrech je metabolizovan na fenobarbital, fadi se mezi vyrazné jaterni

induktory. [19,30]

Ma casté nezadouci ucinky, zejména utlum a ataxii. Na zacatku 1écby se Casto vykytuje
ospalost a netecnost. HlaSeny byly také zrakové poruchy, nauzea, bolest hlavy, zavraté,
zvraceni a nystagmus. Tyto nezaddouci ucinky je mozno zmirnit postupnou titraci davky.
Dalsi ¢asté nezddouci ucinky jsou napt. vyrazka, zmény v systému hormont §titné zlazy

a megaloblastickd anémie. [19,30]

Retigabin

Retigabin je AED s jedineénym MU — aktivuje draslikové kanaly, prodluzuje jejich
oteviraci Cas, a tak brani opakovanému vzniku akénich potencidll, které jsou spojené se
zachvatovou aktivitou. Pfiblizné z 80 % se vaze na plazmatické bilkoviny. Neni

substratem, induktorem ani inhibitorem CYP. [2]

V roce 2018 byla v CR zrugena registrace retigabinu (16¢ivy piipravek Trobalt) na zadost
drzitele rozhodnuti o registraci. Jiz v roce 2013 bylo vydano doporuceni o omezeni
pouzivani retigabinu v CR z diivodu rizika pigmentace sitnice. Byly viak pozorovany
1 zmény pigmentace kiiZze, rtd nebo nehtll. Pfi nasazeni retigabinu byli pacienti
podrobovani pravidelnym oftalmologickym vySetfenim. Mezi dalsi klinicky vyznamné

nezadouci Gc€inky retigabinu patii prodluzovani QT intervalu. [2,31,32]

Rufinamid
Mechanismus G¢inku rufinamidu neni dosud znam. NejspiSe ovlivituje napétove fizené
Na" kanaly. Je indikovan k 1é¢bé Lennox-Gaustatova syndromu u pacientd ve véku 1 roku

a starSich. [18,19,33]

Pii 1éc¢bé rufinamidem byl zaznamenan vyskyt Stevens-Johnsonova syndromu a DRESS
syndromu. Mezi jeho nezadouci UcCinky déle patii somnolence, bolest hlavy, zavrate,

nauzea, zvraceni nebo unava. [33]
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Stiripentol

Stiripentol patii mezi AED se specifickou indikaci pro 1écbu syndromu Dravetové.
Pouziva se jako pridatna 1écba v kombinaci s klobazamem a valproatem u pacientt, kde
neni kombinace klobazamu s valproatem dostate¢né u¢inna. Jeho mechanismus u¢inku
pravdépodobné spociva ve zvySovani hladiny GABA v mozku (nejspise alosterickou
modulaci GABAAx receptoru). Zarovein inhibuje nékteré isoenzymy CYP, ¢imz zvySuje

hladiny AED, ktera jsou na téchto enzymech metabolizovana. [34]

Jeho nezédouci ucinky souvisi piedevsim se zvySenim plazmatickych hladin jinych AED,
a mohou vymizet po snizeni davky téchto AED. Patii k nim ospalost, ataxie, nevolnost,
bolest bficha a ztrata chuti k jidlu se ztratou hmotnosti. Nékdy je pozorovéana neutropenie.

[34]

Tiagabin

V CR se vyuzivd minimalng, a to zejména pro 1é¢bu pacientll s farmakorezistentni
epilepsii. Mlize byt indikovan k ptidatné terapii fokalnich zachvati u dospélych a déti od
12 let. ZhorSuje nekteré generalizované zachvaty. Mechanismem ucinku tiagabinu
je blokada re-uptaku GABA ze synaptické $térbiny. Jelikoz se metabolizuje v jatrech,

je potieba opatrného podavani soucasné s jaternimi induktory. [18,19]

Mezi jeho nezadouci G¢inky patii depresivni nalada, nervozita, obtize se soustfedénim,

zavrat', tremor, somnolence, rozmazané vidéni nebo nauzea. [35]

Topiramat

Jeho mechanismus u¢inku je mnohocetny — blokuje napétové pusobici Na™ kanaly
a AMPA glutamatové receptory, dale potencuje GABA-ergni transmisi. Plsobi také na
napétové fizené Ca®" kandly. Jakozto Sirokospektré AED se pouziva v monoterapii
1 pridatné terapii fokalnich 1 generalizovanych zachvatl u déti 1 dospélych. Je schvalen

pro pouziti v profylaxi migrény. [18,19]

Pii ptili$ rychlé titraci se mohou vyskytnout kognitivni nezadouci ti€inky. Dalsi nejcasté;ji
se vyskytujici nezddouci G¢inky zahrnuji anorexii, depresi, insomnii, poruchu pozornosti,
zavraté, poruchy paméti, nystagmus, somnolenci, tremor, diplopii, rozmazané vidéni,

prijem, nevolnost, podrazdénost a dalsi. [36]
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Valproat

Valproat je Sirokospektré AED s vice typy mechanismu uc¢inku, u¢inkujicim na v§echny
typy epileptickych zachvati. Lze kombinovat prakticky se vSemi AED. Obecné
je predepisovan u generalizovanych typt zéachvati. Vyuziva se také pro 1écbu

specifickych syndromi (Westiiv, Lennox-Gastautv). [18,19,37]

Nejveétsi nevyhoda valproatu jsou jeho nezadouci Gcinky. Mezi Casté nezadouci ucinky
patii tremor, zmatenost, somnolence, zvySeni télesné hmotnosti, ztrata sluchu, nauzea,
trombocytopenie nebo anémie. Mize zpaisobovat vazné poskozeni jater. Radi se mezi
teratogeny, kdy v prvnich dvou trimestrech téhotenstvi zvySuje incidenci vrozenych
malformaci a poruch vyvoje nervového systému. Existuje i v parenteralni 1ékové forme.

[18,19,37]

Vigabatrin
Vigabatrin inhibuje GABA-transaminazu a tim sniZuje degradaci GABA v synaptické
Stérbing. Je lékem prvni volby u infantilnich spazmii (Westiv syndrom) v pediatrické

epileptologii. Kromé¢ toho je u¢inny i u fokalnich zachvati. [18,19]

Z divodu vyskytu defektd zorného pole u pfiblizné 30-40 % pacientli neni u lécby
fokalnich zachvatli velmi Casto vyuzivan. Mezi dal$i nezadouci ucinky patii ospalost,
zavrat, poruchy koncentrace a pameéti, bolest hlavy, tfes, nauzea, zvraceni, anémie,

artralgie a alopecie. [18,19,38]

Zonisamid

Je indikovan v pfidatné terapii refrakternich fokalnich zachvat u dospélych, off-label
1 u déti ve stejné indikaci. Pouziva se také v kombinacni terapii u generalizovanych
zachvatt.  Zonisamid blokuje napétové zavislé Na® i Ca®* kanaly, inhibuje

karboanhydrazu a také moduluje dopaminergni a serotoninergni systémy. [18]

Mezi jeho nezadouci u¢inky na zacatku 1éCby patii somnolence, ataxie a Unavnost.
Pomalou titraci 1ékd vSak dochdzi k jejich minimalizaci. V souvislosti s 1éEbou
zonisamidem se vyskytly i1 pfipady zavaznych vyrazek, vcetné Stevens-Johnsonova
syndromu. Dalsi Casto se vyskytujici nezadouci ucinky jsou anorexie, pokles hmotnosti,

diplopie, zavrat’ nebo gastrointestinalni obtize. [19,39]
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8.3. Lécba farmakorezistentni epilepsie

Za farmakorezistenci se povazuje stav, kdy se pti 16cb¢ dostatecné vytitrovanymi dvéma
AED nedosdhne stavu bez zachvati nebo vyrazné redukce zachvatl. Lécba
farmakorezistentni epilepsie je operacni (resekéni metody, stimulace nervus vagus
a hluboka mozkova stimulace) nebo dietni (ketogenni dieta) a zabyvaji se ji
specializovana centra pro epileptologii a epileptochirurgii. Metody lze také rozd€lit na

kurativni (s cilem uplného odstranéni zachvatii) a paliativni (odstranéni nejvice

ohrozujicich zachvatt). [12,40,41]

Pted zahajenim epileptochirurgické 1éCby je potfeba provést detailni predoperacni
vySeteni s cilem definovat anamnézu pacienta, epileptogenni zény mozku a jejich
funkéni vyznam. Dadle je tieba zvazit, zda rizika operacniho zédkroku neptevysuji jeho

mozny piinos. [12,40]

8.4. Vybér AED dle doporuceni spolku EpiStop

Zapsany spolek EpiStop se vénuje setkdvani, spolupraci a aktivni ¢innosti v§ech skupin
a osob, které¢ maji vztah k lidem s epilepsii. Jejich cilem je zlepSit postaveni téchto osob
ve spole¢nosti. Hlavni ¢innosti spolku jsou pfedevsim v oblasti socidlné-pravni a v oblasti
zdravotni. V roce 2017 vydal (v ndvaznosti na ptedchozi publikace) Soubor minimalnich
diagnostickych a terapeutickych standardii u pacient s epilepsii, ve kterém se snazi fada
ceskych a slovenskych epileptologti a dalSich odbornikli prezentovat soubor védeckych
poznatkd, které v dané chvili aktudln€ odpovidaji stavu védeckého poznani a klinické

praxe. [12, stanovy spolku z roku 2014]

Cilem lécby AED je minimalizovat vznik zdchvati bez nepfijatelnych nezadoucich
ucinkt. Léky druhé volby mohou byt zvoleny jakozto 1éky prvni volby s piihlédnutim na
pacientiiv stav. Valproat a karbamazepin je doporuceno pouzivat v retardovanych
forméach. Valproat je nevhodny pro Zeny ve fertilnim véku. U léki, které nejsou v CR
registrovany v dané indikaci nebo monoterapii, je nutné zdivodnéni a informovany

souhlas. [12]
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Tabulka 2: Farmakoterapie epileptickych zachvati

, Monoterapie . »  1rx
Typ zachvatu p Monoterapie 2. volba Ptidatna lécba
1. volba
karbamazepin,
Fokalni / . eslikarbazepin, .
. levetiracetam, } . brivacetam, perampanel,
sekundarni . gabapentin, lakosamid, .
. lamotrigin . . pregabalin
generalizace topiramat, valproat,
zonisamid
) , | levetiracetam*, . , , levetiracetam,
Generalizovany . topiramat, valproat Lk
lamotrigin perampanel, zonisamid
etosuximid, ) *
. levetiracetam™*, L
Absence lamotrigin, o zonisamid
. topiramat
valproat
: b di i
. ., | levetiracetam®, _ Denzoclazepiy,
Myoklonické ; lamotrigin levetiracetam, topiramat ,
valproat "
zonisamid

* _1¢k neni v CR registrovan v indikaci pro tento typ zachvati
Pievzato z: Soubor minimalnich diagnostickych a terapeutickych standardii u pacientti

s epilepsii: EpiStop (2017) [12]

U pacientd s fokalnim typem zachvatl (s moznou sekundarni generalizaci) volime jako
I¢k prvni volby v monoterapii levetiracetam nebo lamotrigin. Léky druhé volby
v monoterapii jsou karbamazepin, eslikarbazepin, gabapentin, lakosamid, topiramat,
valproat a zonisamid. Pfidatnd 1é¢ba mulze byt zahajena pomoci brivacetamu,

perampanelu nebo pregabalinu. [12]

U generalizovanych typt zachvati je lékem prvni volby v monoterapii levetiracetam
nebo lamotrigin. Lé€iva druhé volby v monoterapii jsou topiramat nebo valproat.
Do kombinacni lécby je poté vhodny levetiracetam, perampanel nebo zonisamid.
U absenci patii mezi léky prvni volby v monoterapii etosuximid, lamotrigin nebo
valproat. Lamotrigin miZe zvysit myoklonie u n¢kterych syndromd, je nevhodny u tézké

myoklonické détské epilepsie (syndrom Dravetove). [12]
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9. ATC Kklasifikace AED

Anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace 1é¢iv (ATC) je mezinarodni systém
ttidéni 1éCiv, ktery spravuje Spolupracujici centrum Svétové zdravotnické organizace pro
metodologii statistiky 1é¢iv v Oslu. ATC klasifikace je vyuzivana v mnoha systémech
(napt. ¢iselniky VSeobecné zdravotni pojistovny, hodnoceni spotieby 1é€iv). Systém ma
5 arovni. Prvni Groven obsahuje 14 hlavnich anatomickych skupin a znaci se jednim
pismenem. Druhd uroven se zna¢i dvéma Cislicemi a vyjadiuje terapeutickou skupinu.
Tieti a Ctvrta Groven jsou oznacovany vzdy jednim pismenem a odpovidaji chemické,
farmakologické nebo terapeutické podskupiné. Patd uroven oznacuje chemickou latku
a znaci se dvéma Cislicemi. Nazvy U¢innych latek jsou preferovany dle jejich INN

(International nonproprietary name; Mezinarodni nechranény nazev). [42]

Tabulka 3: Ptiklad uplné ATC klasifikace karbamazepinu

N Nervovy systém

NO03 Antiepileptika

NO3A Antiepileptika

NO3AF Derivaty karboxamidu
NO3AFO01 Karbamazepin

Prevzato z: ATC skupiny, Statni Gstav pro kontrolu 1é€iv (online) [43]

Léciva jsou v ATC klasifikaci fazena dle hlavniho terapeutického pouziti. Proto jsou
napt. nékteré benzodiazepinové derivaty béZné uZzivané v epileptologii fazeny mezi
anxiolytika (NO5B) nebo hypnotika a sedativa (NO5C). Nékteré 1é¢ivo miize mit naopak
vice ATC kodu z ditvodu rizné cesty podani (peroralné vs. lokaln€) nebo stejna cesta
podani, ale rizna davka podle indikace (napt. kyselina acetylsalicylova). Kombinovana

1é¢iva maji ATC kod odlisny od jednotlivych monokomponentnich ptipravki. [42,43]
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Tabulka 4: AED podle ATC klasifikace (skupina NO3A)

Podskupina Nazev . ) y
_ Ucinné latky podskupiny obchodované v CR*
(Ctvrta Giroven) podskupiny
Barbituraty a ' o
NO3AA ' Fenobarbital, primidon
derivaty
NO3AB Hydantoinaty Fenytoin
Oxazolidinové
NO3AC ' —
derivaty
NO3AD Sukcinimidy Etosuximid
Benzodiazepinové
NO3AE _ Klonazepam
derivaty
Derivaty _ . _ _
NO3AF i Karbamazepin, rufinamid, eslikarbazepin
karboxamidu
Derivaty ‘ ‘ o .
NO3AG ] Kyselina valproova, vigabatrin, tiagabin
mastnych kyselin
Sultiam, lamotrigin, topiramat, gabapentin,
‘ o levetiracetam, zonisamid, pregabalin,
NO3AX Jina antiepileptika

stiripentol, lakosamid, perampanel,

brivaracetam

*Vyhled4véano v databazi SUKL, dne 10.3.2020

Prevzato z: ATC skupiny, Statni Gistav pro kontrolu 1é€iv (online) [43]
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10. Lékové interakce antiepileptik

Mnoho pacientl s epilepsii uziva dvé nebo vice AED. Vétsina AED ma navic tzké
terapeutické okno, je proto vzdy tieba vzit v uvahu mozné Iékové interakce. Lékové
interakce mezi AED nebo mezi AED a ostatnimi léky mohou byt obecné
farmakodynamické nebo farmakokinetické. Farmakokinetické interakce jsou na urovni
absorpce, distribuce nebo eliminace a mohou ovlivnit hladinu AED v séru, zatimco
farmakodynamické interakce jsou v cilovém mist¢ pisobeni (napi. receptorech)
a nedochézi ke zménam sérovych koncentraci. Vysledna interakce miize byt zadouci

(prospésna) nebo nezadouci (nechténa, skodliva). [3]

Témet vSechna AED vykazuji interakéni potencial. V této kapitole se vénuji pouze
zlomku z nich. Klinicky nejvyznamnéjsi interakce jsou na trovni indukce nebo inhibice
metabolismu 1é¢iv. Tyto interakce mohou byt z ¢asti pfedvidatelné. Obvykle 1ze 1ekové
interakce AED eliminovat pomalou titraci 1éku, sledovanim sérovych hladin AED

a klinickym pozorovani odpovédi pacienta na dané 1écivo. [3]
V ptipadé polyterapie AED obecné plati:

¢ Kombinovat AED, kterd jsou u¢innd na typ zachvatl pacienta.

e Kombinovat AED, kterd nemaji podobné mechanismy uc¢inku.

e Kombinovat AED s odliSnymi nezadoucimi u¢inky (zejména organovou
toxicitou).

e Pfemyslet o moznych lékovych interakcich AED.

e PouZivat maximalné dvoj-trojkombinaci AED.

e Revize farmakoterapie — z divodu lékovych interakci a vylouceni AED, které
pacient netoleroval. Existuje vSak moznost lep$i kompenzace chronického
pacienta nasazenim stejného AED, kter¢ bylo jiz v minulosti pouZito

v monoterapii ¢i jiné kombinaci AED, a bylo pacientem tolerovano. [18]
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10.1. Farmakokinetické interakce

Tabulka 5: Jednotlivda AED, zpiisob jejich eliminace a jejich vliv na jaterni enzymy

Utinna latka Eliminac¢ni cesta Induktor enzymui Inhibitor enzym
Eslikarbazepin lukuronid CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19
slikarbazep glukuronidace UGTI1A1 ,
Etosuximid CYP3A4, CYP2B/C, i i
osuximi CYPIE
Felbamat CYP3A4, CYP2E1 CYP3A4 CYP2C19
Fenobarbital CYP2C9, CYP2C19, | CYP2C, CYP3A4,
enobarbita CYP2El UGT )
Fenytoin CYP2C9, CYP2C19 CYP2% g,}( P3A4, CYP2C19
Gabapentin renalni exkrece - -
CYP3A4, CYP1A2, CYP3A4,
Karbamazepin | CYP2A6, CYP2B6, |CYP1A2, CYP2C, CYP2C19
CYP2C8, CYP2EI UGT
Klonazepam CYP3A4 - -
. CYP3A4, CYP2C9,
Lakosamid CYP2C19 - -
Lamotrigin glukuronidace UGT -
Levetiracetam renalni exkrece - -
Perampanel CYP3A4 - -
Pregabalin renalni exkrece - -
Primidon CYP2C9, CYP2C19, |CYP2C, CYP3A4,
© renalni exkrece UGT i
Rufinamid hydrolyza CYP3A4 -
Tiagabin CYP3A4 - -
Topiramat renalni exkrece CYP3A4 CYP2C19
Valproat | C Y129, CYP2CID, i CYP2C9, UGT
glukuronidace
Vigabatrin renalni exkrece - -
o CYP2C9, CYP2C19,
Zonisamid CYP3A4 - CYP2A6, CYP2EI

UGT - glukuronyltransferaza; * eliminacni cesta lakosamidu prokdzana pouze in vitro;

- — bez efektu nebo nejsou dostupna data

Zpracovano dle Zaccara et al., Epileptic Disorders (2014) a Kofistkova at al., Klinicka
farmakologie a farmacie (2016) [3,44]
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Enzymy CYP se nachazi v hladkém endoplazmatickém retikulu bun¢k téméft vSech tkani
(nejvice vSak v jatrech). Jejich hlavni ulohou je metabolismus xenobiotik, ale
1 endogennich latek. Pfi enzymatické indukci dochdzi ke zvySenému metabolismu
ovlivnéného léciva, coz vede ke snizeni jeho koncentrace v séru a sniZzeni
farmakologického ucinku. V ptipadé€, ze je 1éCivo danym enzymem pireménovano na
aktivni metabolit, mize vést indukce ke zvyseni jeho klinickych u¢inkl. Pfi enzymové
inhibici dochdzi naopak ke sniZeni aktivity enzymu, a tim ke snizeni metabolismu

ovlivnénych 1é¢iv a zvySeni jejich koncentrace v séru. [3]

10.2. Farmakodynamické interakce

@: hlediska mechan?smu Gfinku vhodnd kombinace . E . = =
-Fismelmtmi INPREE I
® yjmamné nebo moZné vyznamné interakee — prostudujte si SPC obou pripravid 2 g_ = g = E 2 |2 E’ g E E E §
* registrovin a pouZivan na Slovensku g s || 2 E B g S| &= | 2| =|8|32
INS | VPA | TPM | PER | LEV | BRV | (LB | PGB | GBP | LCM  OXC  LTG | (BZ | ESL

ESL  eslikarbazepin 000000000000
_ (BZ karbamazepin LIE AL JE 20 2K 2K 2K JK K 2K Uk o
et 116 lamotighn oeo0000000O0C 00
OXC  oxkarbazepin* ® 0000 0o oo oo @ oo
LCM  lakosamid 00000 oo ® 000
P— 8P gabapenti o0 000000 00000
L PGB pregabalin 000 o oo 00 o 00
GABA, receptor (LB klobazam . ‘ . . . . . . . . . ‘ .
. BRV  brivaracetam LK 2L JK JK 0000000
LEV levetiracetam L 2K 2L JK J L 2K 25 JK 2K 2K 2K K JK )
AMPA receptor PER  perampanel . . . . . . . . . ‘ . . .
- M. topramit oo (0o/0o/0o/0/00 00000
:‘::ﬁj}:ﬁme VPA valprot 9 00000 OC0OGFCEECS
INS  zonisamid 00000000 0OOOO

Obrazek 4: AED doporucena pro 1écbu fokalnich zachvati — jejich kombinace z hlediska
mechanismu U¢inku a mozné interakce

Ptevzato z: Marusic et. Al., Neurologie pro praxi (2019) [16]

U farmakodynamickych interakci lze vyuZit synergismus diky riznym mechanismim
ucinkit AED. Kombinace dvou AED pak muze vést ke kontrole epileptickych zachvati,
které nejsou pii samostatném pouziti jednotlivych 1é¢iv v maximalni tolerované davce
dostate¢né¢ kompenzované. Je vSak tfeba vzit vivahu sumaci nezddoucich ucinkt

ruznych AED (napf. valproat s lamotriginem). [3]
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Pti kombinaci 1é¢iv, jejichz mechanismus uc¢inku je podobny, klinické studie naznacuji
pfevazujici nezddouci ucinky nad aditivnim efektem. Naptfiklad kombinaci 1éCiv
pusobicich na napét'ové fizené Na’ kandly mize dochazet k Cast&j$imu vyskytu CNS

nezadoucich ucinka. [3]
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11. NezZadouci ucinky
Kazdy 1écivy ptipravek (LP) mlze mit nezadouci Gcinky. Ne kazdy nezadouci ucinek
musi nutné vést k vysazeni 1éku. V zdkonu ¢. 378/2007 Sb., o 1éCivech (ZoL) se
nezadoucim ucinkem humanniho 1é¢ivého piipravku rozumi odezva na LP, ktera je
nepfiznivd a nezamyslena. Dle stejného zdkona se nezadouci u¢inky humannich LP
rozliSuji zejména na zavazné nezddouci ucinky a neocekavané nezaddouci ucinky.

[ZoL §3 odst.4]

Nezadouci piihoda je dle ZoL nepfizniva zména zdravotniho stavu postihujici pacienta
nebo subjekt hodnoceni, ktery je ptijemcem lécivého piipravku (kromé transfuzniho

ptipravku), i kdyz neni znamo, zda je v pfi¢inném vztahu k 1é¢b€ timto pifipravkem
(— chybi souvislost s 1é¢ivem). [ZoL §3 odst.5]

11.1. Zavazné nezadouci u¢inky

Zavazné nezadouci Gcinky definuje ZoL jako nezadouci ucinky, které maji za nasledek
smrt, ohrozeni zivota, vyzaduji hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace,
maji za nasledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo se

projevi jako vrozena anomalie ¢i vrozena vada u potomkd. [ZoL §3 odst.4 pism.a]

11.2. Neocekavané nezadouci uc¢inky

Jsou v ZoL popsany jakozto nezadouci ucinky, jejichz povaha, zadvaznost nebo diisledek
jsou v rozporu s informacemi uvedenymi v souhrnu udaji o pfipravku (SmPC)
u registrovaného léCivého piipravku nebo jsou v rozporu s dostupnymi informacemi,
napiiklad se souborem informaci pro zkousejicitho u hodnoceného 1é¢ivého piipravku,

ktery neni registrovan. [ZoL §3 odst.4 pism.b]

Souhrn udaju o pripravku (SmPC)

Summary of Medicinal Product Characteristics (CAVE: SPC = Supplementary Protection
Certificate = dodatkové ochranné osvédceni (patentové pravo)) je soucasti registracni
dokumentace. Jednd se o pravné zavazny dokument, ktery obsahuje zakladni udaje
o lécivé latce, pomocnych latkach, lékové forme, déavkovani, zpisobu pouziti,
interakcich, indikacich a ofekavanych neZzadoucich ucincich. Ma ustdlenou strukturu
a jeho aktualizaci zajiStuje farmaceuticka firma (drZitel rozhodnuti o registraci).

Koneénou podobu SmPC schvaluje SUKL. SmPC neobsahuje informace o off-label uZiti

1é¢ivé latky, informace o nezadoucich ucincich, které nejsou podloZzeny daty a data
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o zvlastnich populacich (pediatrickd populace, téhotenstvi, kojeni aj.), pokud nejsou
k dispozici. Pfibalova informace je pisemna informace pro uzivatele, ktera je soucasti LP.

[45]

11.3. Typy nezadoucich tcinki
Typ A (;,augmented*)

Nezéadouci ucinky typu A (vystupiiované) jsou davkoveé zavislé a farmakologicky
normalniho farmakologického uc¢inku Iéku. Zahrnuji také reakce, které souvisi se
zamySlenym farmakologickym tu¢inkem léCiva (napf. sucho v ustech po podani
tricyklickych antidepresiv). Tvoti vétSinu vSech nezadoucich uc¢inkt. Je u nich vysoka
morbidita a nizkd mortalita. Nezadouci Gcinek lze eliminovat snizenim davky nebo
pfehodnocenim soubézné terapie. Patii sem napi. hypotenze po podani antihypertenziv.

[46]

Typ B (,,bizzare*)

Nezéadouci ucinky typu B nejsou dévkové zavislé a farmakologicky jsou obtizné
predvidatelné. Je u nich nizkd morbidita a vysokd mortalita. Odpovidaji pouze na
okamzité vysazeni léCiva. Patfi sem alergické reakce (napf. exantém po podani
penicilinu) nebo idiosynkratické reakce (vrozend, abnormalni reakce na podani 1éciva).

[46]

Typ C (,,chronic*)

Jednd se o méné Ccasty typ nezaddoucich uc€inkd. Souvisi s dlouhodobym (nebo
opakovanym) podavanim léciva. Jsou casov€é a davkoveé zavislé. Souvisi také
s kumulativnimi davkami 1é¢iv. MlZe dojit k chronickému poskozeni organismu nebo
k adaptaci na piitomnost 1é¢iva. Radi se sem napf. osteopordza po dlouhodobém podavani

kortikoidli nebo dysfunkce gastrointestinalniho traktu po laxativech. [47]

Typ D (,,delayed*)
Tento typ nezadoucich G¢inkl je Casove zavisly a Casto 1 davkove zavisly. Projevi se po
dlouhodobé latenci podavani 1é¢iva. Jedna se o mutagenitu, karcinogenitu a teratogenezi

po podavani 1éCiv. Patii mezi méné Casto vyskytujici se typ nezddoucich G€inkt.[47]

42



Typ E (,,end of use®)
Nezadouci uc€inky typu E se objevuji méné Casto. Vyskytuji se po vysazeni 1éCiva
(,,withdrawal syndrom®), kdy muze dojit k abstinencnimu syndromu nebo rebound

fenoménu. [47]

Typ F (,,failure®)
U nezéadoucich ucinki typu F dochazi k selhani pozadovaného 1écebného ucinku. Jedna
se o mén¢ cCasto se vyskytujici typ, ktery je davkové zavisly a mize byt zplsoben

1ékovymi interakcemi. [47]

11.4. Klasifikace nezadoucich ucéinkua dle ¢etnosti

Tabulka 6: Klasifikace nezddoucich uc¢inku 1é¢iv dle ¢etnosti

Klasifikace nezadoucich ucinki Frekvence vyskytu
Velmi Casté vice nez 1/10 pacient
Casté vice nez 1/100 pacientt
Mén¢ Casté 1/100 az 1/1 000 pacientti
Vzacné 1/1 000 az 1/10 000 pacientt
Velmi vzacné 1 na vice nez 10 000 pacientii

Ptevzato z: Co jsou nezddouci ucinky 1é¢iv, Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (online) [46]

11.5. Klasifikace nezadoucich ucinki dle organovych systémii

Nezéadouci ucinky lze z praktického hlediska také dé€lit dle organovych soustav, které jsou
postizeny (CNS, srde¢ni, gastrointestinalni a dal$i). Dle hlavy 8 vyhlaSky ¢. 228/2008
Sb., o registraci 1€¢ivych ptipravkl maji byt soucasti SmPC nezadouci ucinky tidéné dle
systémové-organovych tfid terminologie MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory

Activities).

MedDRA

MedDRA je slovnik medicinské terminologie pro regulacéni cinnosti. Koncem
devadesatych let jej vyvinula Mezinarodni rada pro harmonizaci technickych pozadavkl
na humanni 1éciva (International Council for Harmonisation of Technical Requirements
of Pharmaceuticals for Human Use, zkr. ICH). Slovnik zahrnuje lékaiské terminy,
terminy se vztahem ke zdravi a regula¢ni terminy tykajici se takovych ptipravka. Jedna
se o rozsahly standardizovany slovnik mezinarodné vyuZzivany k registraci, dokumentaci

a monitorovani bezpecnosti 1écebnych prostiedkli. Pivodné byl v anglickém jazyce, dnes
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je prelozen jiz do nékolika jazyki veetné Cestiny. Kazdy termin v MedDRA ma ptidéleny
osmimistny ¢iselny kod, ktery odpovida stejnému terminu ve vsech jazycich. Piedplatné
MedDRA je pro regulac¢ni ufady a akademické pracovniky bezplatné, pro firmy se

odvozuje od firemniho obratu. [48]

Hierarchicky nadfazeny termin piedstavuje vzdy Siroky popis terminti jemu podiazenych.
Terminy, které jsou rovnocenné nebo synonyma sdruzuje do tzv. preferovanych termint.
Déleni termini je do 27 tfid organovych systémii, kdy jeden termin mutze byt zaroven ve
vice organovych systémech (napf. podle etiologie nebo mista manifestace). Kazdému
preferovanému terminu je vSak pfid€lena primarni tfida organového systému. Primarni
tfida organového systému je vétSinou urcena dle mista manifestace piiznakii a symptomu.
[49]
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12. Farmakoepidemiologie
Farmakoepidemiologie je véda zabyvajici se pouzivanim 1é¢iv a jejich ucinky (zadoucimi
1 nezadoucimi) v Siroké lidské populaci scilem upfesnit terapeutickou hodnotu
(tzn. pomér rizika a prospeéSnosti) a bezpecnost 1éCiv po jejich zavedeni na trh.
Preferencné se vSak zabyva predevsim riziky podavani IéCiv. Sbira informace o expozici
populace urcitému lé¢ivu nebo skupiné 1é¢iv a vyskytu jevl potencidlné souvisejicich
s podavanim 1é¢iva. Nasledn¢ hodnoti vztah mezi expozici 1éku a vyskytem jevu
a analyzuje faktory, které by mohly tento vztah ovlivnit. Analytickymi metodami
muzeme ziskat asociaci. Asociace ve farmakoepidemiologii znamend, ze existuje
statisticky vyznamny vztah mezi expozici 1éku a vyskytem jevu. Asociaci vSak mulze
ovlivnit predpojatost (bias) nebo rizikovy faktor (confounder), proto je vzdy tifeba

potvrdit i kauzalitu analyzou prokazané asociace. [4]

Jak jiz bylo zminéno, farmakoepidemiologie se zabyva studiem 1é¢iv po jejich zavedeni
na trh, tzn. navazuje na predregistracni studie. Farmakoepidemiologické metody se deli

na observacni a experimentalni.

Tabulka 7: Farmakoepidemiologické metody — typy a cile studii

Metoda Typ Cil studie

Observacni — signalni kazuistiky, soubor kazuistik identifikace signalu

' spontanni hlaSeni nezadoucich S .
Observacni — signalni ' _ identifikace signalu
ucinku 1éciv

Observacni — signalni popis spotieby 1éciv kvantifikace spotieby
Observacni — analyticka hodnoceni spotieby 1é€iv testovani asociace
Observacni — analyticka prufezova studie testovani asociace
Observacni — analyticka kohortova studie testovani asociace
Observacni — analyticka studie pfipadil a kontrol testovani asociace

Experimentalni — randomizovana klinicka studie

testovani asociace

analyticka epidemiologického charakteru

Prevzato z: VIlcek et al., Zaklady farmakoepidemiologie, farmakoekonomiky

a farmakoinformatiky (2005) [4]
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Observaéni (pozorovaci) studie

Provadi se pozorovani jevl a expozice 1€kii. Vyzkumnici zddnym zptisobem nezasahuji
do chodu udalosti, pouze sleduji a statisticky vyhodnocuji zjisténé daje. Tyto metody ve
farmakoepidemiologii prevladaji. Pozorovani nevyzaduje slozity design studie, zahrnuje
vSak vybér reprezentativniho vzorku cilové populace, vhodné méfeni expozice 1éku
a méfeni jevl, které by s expozici mohly souviset. Observacni studie se dale déli na
signalni a analytické. Signalni observac¢ni studie identifikuji signaly (nemohou vsSak
generovanou hypotézu testovat). Signdlem se mysli jev pii podavani léCiva, ktery je
neobvykly a neni popsan v charakteristice 1é¢iva. Cilem analytickych observac¢ni studii
neni identifikace signalu, ale testovani hypotézy (ovéfovéani asociace mezi expozici
a vyskytem jevu). Analytické observacni studie maji oproti signdlnim observa¢nim
studiim kontrolni skupinu. Sleduji vyskyt urcitého jevu ve skupin€é exponované

(napf. léCivem) a neexponované. [4]

Experimentalni (intervencni) studie

U experimentalnich studii maji vyzkumnici pod dohledem podminky prib¢hu studie,
urcuji tedy napt. komu bude podavano jaké 1é¢ivo. Lécivo je podavano cilené¢ kvuli
vyzkumu. Design téchto studii je podobny jako design randomizovanych klinickych
studii, které jsou uzivany v predregistracni fazi, s tim rozdilem, ze 1¢k byvé podavan Sirsi

populaci po delsi ¢asové obdobi. [4]

12.1. Kazuistika a soubor kazuistik

Kazuistikou se oznacuje jakdkoliv reakce jednotlivého pacienta na 1éCbu, kterd je
pozorovana a popsana. U kazuistiky nemiizeme nikdy s jistotou fict, zda reakce byla
zpisobena expozici 1é¢ivem nebo by k ni doslo v disledku probihajici nemoci v kazdém
pravdépodobnost néjaké souvislosti mezi expozici 1é¢ivem a danym jevem. Kazuistiky
jsou levné a jednoduché pro generovani signalu, nemohou vSak moznou souvislost
potvrdit nebo vyvratit — nelze je tedy zobecniovat. I pfesto maji svllj vyznam, napf. pro

generovani hypotéz u vzacné se vyskytujicich jevii. [4,50]
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12.2. Spontanni hlaSeni nezadoucich ucinki 1é¢iv

Spontanni hlaseni nezadoucich Gc¢inku 1éciv je zakladem farmakovigilance. Dle ZoL je
v CR povinnosti 1ékafe, farmaceuta nebo jiného zdravotnického pracovnika hlasit
podezieni na zavazny nebo neocekavany nezaddouci uclinek nebo jiné skutecnosti
souvisejici s pouzitim 1écivého pripravku, které jsou zavazné pro zdravi pacientti. Drzitel
rozhodnuti o registraci musi dle stejného zdkona shromazd’ovat informace o rizicich LP,
u kterych je drzitelem rozhodnuti o registraci. [ZoL §93b odst.1, ZoL §91 odst.1

pism.a)]

Jelikoz v praxi nelze s jistotou fici, zda se jedna o nezadouci ucinek zptusobeny lé¢ivem,
je kazdé hlaseni popisem nezddouci piihody nebo podezienim na nezadouci ucinek.
Potvrzeni asociace identifikovaného signalu je potfeba ovéfit jinou (analytickou)
farmakoepidemiologickou studii. N&kterd zavazna hlaSeni (napf. teratogenita, smrt) vSak
mohou vést ke zméné pouzivani 1éCiva jesté pted potvrzenim asociace. Diky spontdnnim
hlasenim nezédoucich ucinka 1€¢iv jiz v minulosti doslo ke stazeni 1éku z trhu, tprave

davkovani, pridani kontraindikaci, stazeni konkrétni Sarze ¢i omezeni preskripce 1éku. [4]

Metoda spontannich hldSeni je levnd, organizaéné nejjednodussi, zplsob hlaseni
neovliviiuje preskripéni ndvyky lékatre, sleduje vSechny léky a populacni skupiny.
Nevyhodou je zisk netplnych informaci, podhlasivost, nestabilni frekvence hlaseni
v pritbéhu Casu, ¢asova narocnost a ziskani neptimé informace o incidenci potencialniho
nezadouciho tc€inku. Rozdily mezi skute¢nosti a ziskanymi informacemi jsou zptisobeny

mnoha faktory:

e zdravotnickymi pracovniky (podcefiovani hlaSeni, chybi komunikace
s pacientem, neznalost),

e drziteli rozhodnuti o registraci (marketingové aktivity vyrobce),

e pacienty (nezadouci uc€inek je piekryt jinym onemocnénim),

e chybi ptiznaky (zmény jsou na biochemické Grovni),

e druhem léku (novym Ié¢iviim byva vénovana vétsi pozornost). [4]
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13. Farmakovigilance

Termin farmakovigilance vychazi ze slov farmakon (fecky: 1€k) a vigilare (latinsky:
sledovat, hlidat). Do cestiny se pteklada jako ,,lékova bd¢€lost”. Farmakovigilance se
zabyva sledovanim bezpecnosti LP po jejich uvedeni na trh. Dochézi diky ni k detekci
novych nezadoucich u¢ink nebo odhaleni zmény charakteru nezéddoucich ucinki LP.
Poskytuje informace zdravotnickym pracovniklim a pacientim pro bezpecné a spravné
pouzivani LP a zhodnocuje pomér ptfinost a rizik LP, kdy u bezpe¢ného ptipravku musi
byt piedpokladany piinos vétsi nez jakékoli riziko souvisejici s podanim piipravku.

[51,52]

Zdrojem informaci pro farmakovigilanci jsou spontdnni hlaseni nezddoucich uc¢inkt
léciv, dale klinicka hodnoceni, publikovana medicinskéd literatura, farmaceutické
spole¢nosti, zdravotnické a populacni statistiky nebo informace o spotfebach LP. LP
oznacené v SmPC a piibalové informaci symbolem Cerného trojuhelniku se fadi mezi
,Pripravky podléhajici dalSimu sledovani® a mély by byt sledovany jest¢ dikladnéji.
Ziskané informace jsou poté analyzovany a mohou byt s jejich pomoci zjiStény nové
nezadoucti ucinky lé¢iva, vyssi frekvence vyskytu jiz zndmych nezadoucich Gc¢inkd, jejich
zavaznéj$i pribéh nebo zjisténi uréité skupiny pacienti, ktefi jsou k danému

nezadoucimu ucinku vice citlivi. [51]

13.1. Zakladni legislativni pozadavky

e Zékon €. 378/2007 Sb., o 1é¢ivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonl
(ZoL). Farmakovigilanci se zabyva pfedev§im hlava pata § 90 - 97.
e VyhlaSka ¢. 228/2008 Sb., o registraci 1éCivych piipravkill, ve znéni pozdéjsich
predpisil (zejména § 15 - 17a).
e Pokyny SUKL:
o PHV 3 Neintervencni poregistracni studie bezpe€nosti humannich
lé¢ivych piipravki,
o PHYV 4 Elektronicka hlaseni nezadoucich ucinka,
o PHV 6 Pozadavky SUKL k hlasenim zmén PSMF (Pharmacovigilance
System Master File; Zakladni dokument farmakovigilanéniho systému)
a ke jmenovani lokalni kontaktni osoby pro farmakovigilanci v CR,
o PHV 7 Pozadavky SUKL k vytvafeni, obsahu a distribuci edukaénich

materidlti ur€enych pro zdravotnické pracovniky a pacienty,
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o PHV 8 Pozadavky SUKL k vytvafeni, obsahu a distribuci Informaénich
dopist pro zdravotnické pracovniky.

e Guidelines on good pharmacovigilance practices (GVP)

Ptevzato z: Legislativni pozadavky, Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (online) [53]

13.2. Farmakovigilan¢ni systémy

Narodni centrum: SUKL, oddéleni farmakovigilance

SUKL je spravnim ufadem s celostatni paisobnosti podfizeny Ministerstvu zdravotnictvi
se sidlem v Praze. V jeho cele stoji feditel (aktualn¢ Mgr. Irena Storova, MHA). Mimo
jiné provozuje farmakovigilanéni systém CR, prostiednictvim kterého shromazd'uje
informace o rizicich humannich LP. Tyto informace vyhodnocuje a v piipadé, ze LP je
Skodlivy, nema lécebnou tucinnost, rizika pievazuji nad prospéSnosti, slozeni LP
neodpovida sloZeni podle registrace, nebyly drzitelem rozhodnuti o registraci provedeny
kontroly LP nebo doslo k poruseni povoleni k vyrob¢ LP, pfijima opatieni spocivajici ve
zméng, pozastaveni, zruSeni registrace nebo stazeni LP (nebo jen urcité Sarze).

[ZoL §13 odst.1, ZoL §90 odst.1 a 3]

SUKL zasild hlageni podezieni na nezadouci uginky elektronicky do databaze
Eudravigilance — v pfipad¢ podezieni zdvaznych nezddoucich ucinkiti nejpozdeji do
15 dnil, u podezieni na nezavazné nezadouci Gi¢inky nejpozdgji do 90 dnil. SUKL nezasila
hlaSeni drziteli rozhodnuti o registraci. Tato hlaSeni jsou k dispozici pro drZitele

v databézi Eudravigilance. [ZoL §93c¢ odst.3]

Farmakovigilan¢ni oddéleni drzZiteli rozhodnuti o registraci

Drzitelé rozhodnuti o registraci musi v oblasti farmakovigilance provozovat
farmakovigilan¢ni systém, prostfednictvim kterého shromazd'uji informace o rizicich LP
(u kterych jsou drzitelem rozhodnuti o registraci), vyhodnocuji je a v ptipadé potieby Cini
vhodna opatieni. V oblasti farmakovigilance se fidi pokyny SUKL, Evropské komise
a Evropské Iékové agentury (EMA, European Medicines Agency). Drzitel rozhodnuti
o registraci je povinen zaznamenavat hlaSeni podezieni na neZadouci uCinky jeho
registrovanych LP, ktera se dozvi od pacientii, zdravotnickych pracovnikili, z l1€katskeé
literatury, kterou je povinen sledovat, a v ramci poregistra¢nich studii. Elektronicky zasila
do databaze Eudravigilance podezieni na zavazné nezddouci GCinky (nejpozdéji do

15 dnli) a nezdvazné nezadouci ucinky (nejpozdéji do 90 dnti). Do databéaze také zasila
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pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR), k nimz mé nasledné pfistup

i SUKL. [ZoL §91 odst.1 a 4, ZoL §93a odst.1, 2 a 4, ZoL §93b odst.1 a 2]

Databaze Eudravigilance

Databaze Eudravigilance je zfizena a spravovana EMA. Dochazi ke spolupraci mezi
EMA, narodnimi autoritami (v CR SUKL), drziteli rozhodnuti o registraci a sponzory
klinickych hodnoceni pro identifikaci duplicitnich hlaSeni podezieni na nezadouci ucinek.
Dle legislativy Evropské unie jsou elektronickd podavani hlaSeni povinna pro drzitele
rozhodnuti o registraci a sponzory klinickych studii. Kédovani hlaSeni je v souladu
snormami ICH. Hlavnim odbornym vyborem v oblasti farmakovigilance je
Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee (PRAC). Ziskana data z Eudravigilance
EMA zvefejniuje ve zpravach o nezaddoucich ucincich 1éCiv, dale jsou zvefejiiovany
vyroéni zpravy. PRAC vyhodnocuje signdly detekované v databazi a mize doporucit

regulacni opatteni. [54]

Uppsala Monitoring Centre (databaze VigiBase)

Zalozeno WHO (World Health Organization; Svétova zdravotnicka organizace) v roce
1968. Clenské zemé piedkladaji sva hlaseni o podezieni na nezadouci Gi¢inky do databaze
VigiBase. V kvétnu 2019 obsahovala databaze VigiBase vice nez 20 milionl
anonymizovanych hléSeni. Databaze je kdédovana pomoci Iékarskych a 1ékovych
terminologii (MedDRA, WHODrug), diky ¢emuz dochazi k jeji efektivni analyze. Kazdé
nové hlaseni je ovéfovano a zadavano dle preddefinovanych kritérii. Piistup ke vSem

hlaSenim je nésledné ¢lenskym statim umoznén diky vyhledavaci VigiLyse. [55]

13.3. Jak hlasit

Lékaf, farmaceut nebo jiny zdravotnicky pracovnik pfi zaznamenani podezieni na
zavazny nebo neotekavany nezadouci uéinek jej musi nahlasit SUKL, a to i v piipadg, e
LP nebyl uzivan v souladu s SmPC nebo byl zneuzit. Dale musi se SUKL spolupracovat
a na vyzadani zpfistupnit piislusnou dokumentaci. Informace o hlasici osobé SUKL
nesdéluje. V piipad¢ nahldSeni podezieni na nezadouci Ui¢inek pacientem (nebo rodi¢em
pacienta ¢i jeho jinym ptibuznym) je pacient povinen dale spolupracovat pii ovérovani
hlaseni. U pacientskych hlaseni je vyzadovéano, aby nezadouci ucinky byly potvrzeny
oSetfujicim lékafem. Hlasitel vSak mulZe poskytnuti kontaktu na oSetiujiciho lékare

odmitnout. Kontakt na lékate neni piedavan mimo SUKL. [ZoL §93b; 56]
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SUKL umoziuje zdravotnickym pracovnikiim a pacientiim podéavat hlaseni podezieni na
nezédouci ucinky pomoci elektronického webového formuléie, zaslanim papirového
formulafe posStou, nahlaSenim pomoci e-mailu (farmakovigilance@sukl.cz) nebo
telefonicky. Vice informaci na strankach http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Ukazka formuléfe viz Ptiloha 1. Ve formulafi jsou pro zajisténi ochrany osobnich udajt
pacienta uvadény pouze jeho inicidly jména, pohlavi a vék. Rodné Cislo nebo jiné

jednoznacné¢ identifikujici idaje pacienta nejsou sdélovany. [ZoL §93c odst.1; 56]

13.4. Co se déje s hlaSenim

Vsechna hlaseni jsou zaevidovana a je jim ptidélen unikatni kod. Nasledné dochazi ke
vlozeni informaci z hlaSeni do databaze nezadoucich Gginkii SUKL pod unikatnim
identifika¢nim Cislem. V ptipadé, Ze je potieba nekteré dalsi informace doplnit, dochazi
ke kontaktovani hlasici osoby a doplnéni schézejicich informaci. VSechna hlaSeni jsou
také zasilana do databazi EudraVigilance a VigiBase. Farmakovigilanéni oddéleni SUKL
vyhodnocuje hlaseni a identifikuje ptipadné rizikové faktory vzniku nezadouciho tc¢inku.
V ptipad¢ potencidlniho vztahu mezi podanym LP a vznikem neziddouciho ucinku,
generuje farmakovigilanéni signdly. Farmakovigilanéni signdly jsou dale porovnavany
s epidemiologickymi studiemi, klinickymi hodnocenimi nebo informacemi od ostatnich

1ékovych regula¢nich autorit. [56]

13.5. Vysledky hodnoceni hlaseni

Na zaklad¢ ziskanych informaci lze ndsledné pfiyjmout opatieni vedouci ke sniZeni
rizikovosti LP. Jedna se napt. o omezeni indikace, zmény davkovani, zmény texti SmPC
a pribalové informace (doplnéni nezadouciho ucinku, ptfipadné jeho prevence), zména
vydeje (z volné prodejného lécivého pripravku na vydej na lékaisky piedpis) nebo

v piipad¢ pievazujiciho rizika nad benefity Gplné staZeni ptipravku z trhu. [51,56]

Pro farmakovigilanci je dulezitd komunikace mezi zdravotnickymi pracovniky
a pacienty. SUKL poskytuje informace o nezadoucich uéincich pro vefejnost predevsim

prostrednictvim:

e Zptistupnénim aktualizovanych texti SmPC a piibalové informace
(http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php)

e Zasilanim dopist Iékaiim a/nebo lékarnikiim o moznych rizicich spojenych
s podavanim 1écivého ptipravku (http://www.sukl.cz/leciva/informacni-dopisy-

lekarum).
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e Zveiejiiovanim bezpeénostnich upozornéni na webovych strankach SUKL
(http://www.sukl.cz/nezadouci-ucinky-leciv).

e Vydavanim informaéniho zpravodaje Nezadouci ucinky I1éCiv (archiv:
http://www.sukl.cz/sukl/nezadouci-ucinky-leciv-informacni-zpravodaj). Tento

zpravodaj je vydavan Ctvrtletné a na zadost jej 1ze i zasilat. [51]
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Prakticka cast

14. Metodika
Retrospektivni analyza spontannich hlaSeni podezieni na zavazné nezddouci Gcinky 1é¢iv
pfi 166bé AED z Centralni databaze nezadoucich uéinktt SUKL v obdobi od &ervna 2004
do fijna 2017. Anonymizovana data byla zpracovana pomoci deskriptivni statistiky
v Microsoft Excel. V prvnim kroku doslo k vyfiltrovani vybrané skupiny 1é¢iv dle jejich
ATC koda. Vybrana byla pouze léCiva tadici se mezi AED (NO3). Nasledn¢ byly
odstranény typy hlaSeni ,ze studie” nebo ,ostatni, a ponechana pouze hlaSeni
»spontanni®“. Nakonec bylo pomoci identifikacniho ¢isla hlaseni provedeno sjednoceni
uvodnich a follow-up hlaSeni do jednoho tadku excelové tabulky. Follow-up hldseni
aktualizuji tvodni hlaSeni nebo obsahuji dopliujici informace. V ptipadé nejasnosti bylo

mozno kontaktovat SUKL.

V databazi jsou také zaznamenavany vSechny soucasné uZivané LP. Jednotlivé LP jsou
poté oznaceny jako ,,(S)* = suspected (podeziely z vyvolani neZadouciho ¢inku) nebo
»(C)“ = concomitant (soucasné uzivany l1é¢ivy piipravek). Analyzovana byla pouze AED,
ktera byla v hlaseni oznacena ,,(S)“. Konkrétni nezadouci G¢inky uvedené v hlasenich

byly rozdéleny do organovych tfid dle MedDRA.

Na zaklad¢ dat z Centralni databaze nezddoucich ucinkii byly hodnoceny tudaje
o pacientovi (napt. v€k nebo pohlavi), hlasici osoba, zplisob podéani hlaSeni, zadvaznost
podezieni na nezadouci ucinek, konkrétni vypis nezadoucich Gcinkl a jejich disledky.
HlaSeni obsahuji i informace o odbornosti hlasici osoby (zpravidla u lékate), region,
odkud hlaseni pfislo, a u hlaSeni podané¢ho pacientem ovéteni 1€karem. V pripadé AED

tato data z vétsi Casti chybéla a nebyla tak dale zpracovana.

HlaSeni mohlo byt podéno lékafem, 1ékarnikem, jinym zdravotnikem nebo pacientem.
V néekterych ptipadech nebyla hlasici osoba nastavena. HlaSeni se stejnym identifikacnim
¢islem bylo €asto od vice hldsicich osob —napft. pacient a 1ékat. Do analyzy byli zapocteni
vSichni a vysledna hodnota pak piesdhla 100 %. Hodnoty mohou piesahovat 100 %
1 v jinych ptipadech, tato skutecnost je vzdy zminéna a vysvétlena. V ptipad¢ uvedeni
data narozeni pacienta a absence jeho v€ku, byl v€ék pacienta vypocitan z data narozeni
a roku podani hlaseni. Vékové skupiny byly rozliSeny na déti (0 — 18 let), dospelé
(19 — 64 let) a seniory (65 let a vice).
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Za zavazny nezadouci ucinek bylo povazovano:

e umrti nasledkem nezadouciho ucinku,

hospitalizace nebo jeji prodlouzeni nasledkem nezadouciho ucinku,
e ohrozeni Zivota nasledkem nezadouciho ucinku,

e kongenitalni anomalie (vyvojova vada) jako nezadouci ucinek,

e trvalé nasledky vlivem nezadouciho ucinku,

e ostatni klinicky nebo I¢katsky vyznamné reakce jako nezadouci ucinek.

Definice zdvazného nezadouciho uc¢inku dle ZoL je uvedena v kapitole 11. Nezadouci
ucinky. Zatrazeni nezddouciho u€inku mezi ostatni klinicky nebo lékaisky vyznamné
reakce zalezelo na posouzeni hlasitele. Radi se zde nékteré specifické reakce — napt. dle
seznamu vyddvaného vzdy spolecné s aktualizaci MedDRA tzv. IME list (Important

Medical Events list).

Mezi uvedenymi lé¢ivymi piipravky u jednotlivych hlaSeni bylo hodnoceno riziko
I¢kovych interakci. Lékové interakce byly vyhledavany pomoci faktografickych databazi
Micromedex a UpToDate (l€kové interakce jsou zde budovany ve spolupraci
s Lexicomp). Do databazi byly zadavany ucinné latky vSech soubézné uzivanych lécivych
pfipravkli uvedenych v hlaSenich. V datab4dzi Micromedex byly zaznamendvany
interakce oznacené jako ,,Contraindicated” (kontraindikovany) a ,,Major* (interakce
mohou byt Zivot ohrozujici nebo vyzadovat lékaisky zdsah pro minimalizaci nebo
prevenci zadvaznych nezédoucich 0c¢inktl), v databazi UpToDate interakce ,,X* (avoid
combination; obvykle kontraindikovany, risk zpravidla pfevazuje nad benefitem) a ,,D*
(consider therapy modification; klinicky vyznamna interakce, zvazit pomér rizika

a prospesnosti).

Pro analyzu oc¢ekavatelnosti nezadoucich u¢inkl byly uvedené konkrétni reakce z hlaSeni
vyhledavany v celém dokumentu SmPC jednotlivych LP. SmPC byly stahovany
z webovych stranek SUKL (sekce ,Databaze 16ka). V piipadé, Ze v hlageni nebyl
uveden konkrétni LP, ale pouze uCinna latka, bylo pro vyhledavani zvoleno SmPC
origindlniho LP. HlaSeni v n&kterych piipadech neobsahovala nezadouci Gcinek jako
takovy, ale urcité udalosti (napf. uziti v t¢hotenstvi, hemodialyza, odmitnuti 1écby
pacientem apod.). Pro zjednoduseni o nich pfi analyze hovoiime jako o nezaddoucich
ucincich. ZoL definuje neocekavany nezadouci ucinek registrovaného LP jako nezddouci

ucinek, jehoz povaha, zadvaznost nebo disledek je v rozporu s informacemi uvedenymi
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v SmPC. [ZoL §3 odst.4 pism.b] Retigabin (lé¢ivy ptipravek Trobalt) nebyl do této
analyzy zahrnut z divodu zruSeni jeho registrace vroce 2018 na zadost drzitele
rozhodnuti o registraci. [31] V roce 2013 bylo vydano doporuceni o omezeni pouzivani
1é¢ivého piipravku Trobalt kvili riziku pigmentace sitnice. [32] Retigabin se vyskytoval
ve 4 hlaSenich, kterd obsahovala ptevazné podezieni na nezddouci uc¢inky tykajici se
»Poruch nervového systému®. Z ,,Poruch oka“ bylo pouze v jednom piipad¢ nahlaseno

rozmazané vidéni.
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15. Vysledky
15.1. Zakladni charakteristika

Centrélni databaze nezadoucich uginkas SUKL obsahovala po vyfiltrovani a nasledném
sjednoceni celkem 303 hlaSeni tykajicich se AED. Celkovy pocet konkrétnich podezieni
z nezadoucich ucinki v hlaSenich byl 992, na jedno hldseni piipadalo tedy asi

3,3 nezadoucich ucinki. Pocty hlaseni v jednotlivych letech znazornuje Graf 1.
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Graf 1: Pocet hlaSeni v jednotlivych letech. Celkem 303 hlaseni.

* v roce 2004 hlaseni pouze od Cervna, v roce 2017 hlaSeni do fijna

Nejméné hlaseni bylo na zacatku databaze v letech 2004 (hlaseni od ¢ervna — 6 hlasenti;
2,0 %) a 2005 (7 hlaseni; 2,3 %). Nejvice hlaseni bylo v roce 2016 (44 hlaseni; 14,5 %),
dale v letech 2011, 2014, 2015 a 2017 (v roce 2017 hlaSeni pouze do ftijna).

HlaSeni obsahovala 19 rGznych u¢innych latek ze skupiny AED. LP obsahujici kyselinu
valproovou a valproat sodny byly analyzovany dohromady z divodu jejich casté
kombinace (napf. v 1é¢ivém pripravku Depakine Chrono). Nejvice hlaSeni obsahovalo
lamotrigin (63 hlaseni; 20,8 %). Stejny pocet hlaSeni byl na karbamazepin a kyselinu
valproovou a/nebo valproat sodny (shodné 46 hlaseni; 15,2 %). Uginné latky
eslikarbazepin-acetat, rufinamid a stiripentol zahrnovalo nejméné hlaSeni (shodné
1 hlaseni; 0,3 %). Nékterd hlaSeni obsahovala vice AED oznacenych ,,(S)“ = suspected
(podeziely z vyvolani neziddouciho ucinku). Hodnoty proto piesahuji celkovy pocet

hlaseni. Pocty hlaseni ke v§em u¢innym latkam viz niZe ptiloZzeny Graf 2.
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Graf 2: Pocet hldseni u jednotlivych G¢innych latek. Hodnoty ptesahuji celkovy pocet

hlaSeni z dvodu uvedeni riznych AED v ramci jednoho hlaseni.

Konkrétni nezadouci G¢inky v jednotlivych hlasenich byly rozdéleny do organovych tiid
dle MedDRA (Graf 3). Hlaseni obsahovala celkem 992 nezadoucich tc¢inkti. Nejcastéji
se jednalo o ,,Poruchy kiize a podkozni tkané“ (157 nezddoucich ucinkii; 15,8 %),
,»Celkové poruchy a reakce v misté aplikace* (148 nezddoucich ucinki; 14,9 %),
,Poruchy nervového systému“ (146 nezadoucich uc¢inka; 14,7 %) a ,,Psychiatrické

poruchy* (112 nezadoucich uc¢inka; 11,3 %).
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Graf 3: Konkrétni nezddouci ucinky z hlaSeni rozdéleny do organovych tfid dle
MedDRA. Celkem 992 nezadoucich ucinki.

* Stavy spojené s t¢hotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim

15.2. Informace o pacientovi a zptisob podani hlaSeni

Jednotliva hlaSeni se nejcastéji tykala Zen (185 hlaseni; 61,1 %), muze poté zahrnovalo
114 hléseni (37,6 %). U 4 hlaseni (1,3 %) nebylo pohlavi pacienta nastaveno. Praimérny
vek pacientll byl 42 let (median také 42 let), nicmén¢ u poloviny hlaseni (153 hlaSeni;
50,5 %) nebyl vék pacienta nastaven. RozloZeni v€kovych skupin také nebylo casto
nastaveno (140 hlaseni; 46,2 %). Z uvedenych vékovych skupin tvofili vétSinu dospéli
(94 hlaseni; 31,0 %), nasledovaly déti (40 hlaseni; 13,2 %). Nejmensi v€kovou skupinu
tvofili seniofi (29 hlaSeni, 9,6 %). Pro lepSi zndzornéni rozloZeni vékovych skupin je

pfiloZen Graf 4.
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Graf 4: Rozlozeni vékovych kategorii v zavislosti na poc¢tu hlaseni. 100 % odpovida

celkovému poctu 303 hlaseni.

HlaSeni je moZno podat elektronickou nebo papirovou cestou. Pfevlada elektronicka
forma podani hlaseni (211 hlaseni; 69,6 %) nad papirovou formou (92 hlaseni; 30,4 %).
Zasilani hlaseni elektronickou formou ptevladd témér vzdy i v jednotlivych letech

(viz Graf'5).
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Graf 5: Zptsob podani hlaseni v jednotlivych letech. Celkem 303 hlaseni.

* v roce 2004 hlaseni pouze od Cervna, v roce 2017 hlaSeni do fijna

Jak jiz bylo zminéno v teoretické Casti, zdvazny nebo neocekavany nezadouci ucinek
muze byt nahlaSen lékafem, farmaceutem, jinym zdravotnickym pracovnikem nebo
pacientem. Databaze obsahovala moznosti 1ékaf, Iékarnik, jiny zdravotnik, pacient nebo

nebyl hlésitel nastaven. Nejvice hladSeni bylo podéno Iékati (207 hldseni; 68,3 %),
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nasledovani byli pacienty (57 hlaSeni; 18,8 %) a jinymi zdravotniky (31 hlaseni; 10,2 %).
Nejméné hlasili 1ékarnici (17 hlaseni; 5,6 %), u jednoho hlaSeni nebyla hlasici osoba
uvedena (0,3 %). Z diivodu moznosti nahldSeni nezadouciho ucinku napi. lékatem

1 pacientem zaroven, presahuji soucty celkovy pocet hlaseni.

15.3. Zavaznost podezi'eni na neZadouci ucinek

Témét ve vSech pripadech se jednalo o podezieni na zavazné nezadouci ucinky
(272/303; 89,8 %). Z téchto zavaznych nezadoucich ucinkG byly necelé tii Ctvrtiny
(200/272; 73,5 %) zatazeny mezi klinicky nebo lékatsky vyznamnou reakci.
Hospitalizace nebo jeji prodlouzeni nasledkem nezaddouciho ucinku byla obsazena
u 48,5 % hlaseni (132/272). Nasledovalo ohrozeni Zivota nasledkem nezadouciho tc¢inku,
celkem v 10,3 % ptipada (28/272). Tato hlaSeni zahrnovala napt. akutni selhani jater,
Stevens-Johnsontiv syndrom nebo asystolii a bezvédomi. V 8 ptipadech (2,9 %) doslo
vlivem nezadouciho U¢inku k trvalé nebo docasné invalidité (napi. jednostrannd ztrata
zraku, mentalni retardace nebo zhorSeni demence). Tato hlaSeni se tykala kyseliny
valproové a/nebo valproatu sodného (2 hlaseni), lamotriginu (2 hlaseni), topiramatu
(2 hlaSeni), gabapentinu a pregabalinu. NiZe uvedend Tabulka 8 obsahuje AED
a konkrétni nezadouci u¢inky uvedeny v hldsenich, kde nasledkem nezéddouciho uc¢inku
doslo kumrti. Celkem se jednalo o 7 pacientdl (2,6 %). Ve 2 ptipadech Slo
o nevysvétlitelnou smrt. U 3 doslo k predavkovani 1éky nebo sebevrazdé. U poslednich
2 umrti byly v hlaSenich uvedeny reakce jako multiorganové selhani nebo karcinom
zluéniku. Kongenitdlni anomalie (vyvojové vady) se vyskytovaly ve 2 hlasenich (0,7 %)
pfi expozici plodu bcéhem tchotenstvi. V prvnim piipadé¢ se jednalo o kyselinu
valproovou, kterd je znamy teratogen. Ve druhém pfipadé Slo o 1écbu Lyricou
(pregabalin). Z diivodu moZnosti oznaceni vice moznosti u jednoho hlaseni, ptesahuje
celkovy soucet 100 % (272 hlaSeni obsahujici zadvazné nezadouci uc€inky). Zavaznost

nezadoucich ucinkt demonstruje nasledujici Graf 6.
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Ostatni vyznamné reakce jako NU [ . 73,5
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Kongenitalni anomalie jako NU | 0,7
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Graf 6: Zavaznost nezadoucich uc¢inka jednotlivych hlaseni. Celkem 272 hlaseni, kde se
vyskytlo podezfeni na zadvazny nezadouci U¢inek. Hodnoty v grafu piresahuji 100 %
z diivodu uvedeni vice moznosti v ramci jednoho hlaseni.

NU — nezadouci uéinek.

Tabulka 8: Konkrétni AED a konkrétni nezddouci ucinky z hlaSeni uvedené u tmrti

nasledkem nezadouciho 0¢inku

AED e 1) Vypis NU z hl4seni
pacienta

Karcinom zluéniku, Zvyseny bilirubin, Zvyseni
Gabapentin Zena ALT, ZvySeni AST, Dyspepsie, Zvyseni GMT,
Ikterus, Alkalicka fosfataza zvySena, Nevolnost

Intoxikace 1ékem, Pfedavkovani drogami,

Gabapentin Zena ,
P Abuzus drogy, Nalezen mrtev
Klonazepam Muz Ptredavkovani vice léky
Kyselina valproova Jena Dokonana sebevrazda, Psychoza zhorSena,
a/nebo valproat sodny Uzkost vystupiiovana
. y Multiorganové selhani, Stevens-Johnsoniv
Lamotrigin Muz
syndrom
Neznama pficina smrti, Zhorseni stavu,
Preeabalin Muz Varikozni ulcerace, ZhorSeny ekzém, Kozni
& trhliny, Herpeticka infekce, Sucha ktize, Svédici
vyrazka
. o Nevysvétlitelna smrt, Sedace, Gastrointestinalni
Pregabalin Zena

porucha, Somnolence
NU — nezédouci uc¢inek; AED — antiepileptikum; ALT — alaninaminotransferaza; AST —

aspartataminotransferdza; GMT — gama-glutamyltransferaza
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15.4. Diisledky podezieni na nezadouci Gcinky

U necelé poloviny hlaSeni (142 hlaSeni; 46,9 %) nezadouci U€inky vymizely. Pfiblizné
u stejného poctu hlaseni (137 hlaSeni; 45,2 %) neni disledek hlaseného podezieni
z nezddouciho u¢inku znam. V 32 ptipadech (10,6 %) nezadouci Gcinky ustupovaly,
u 25 hlaSeni (8,3 %) neustoupily. Jednalo se pievazné o rtizné kozni vyrdzky. Fatdlni
reakce byly zaznamenany u 8 hlaseni (2,6 %). Tato hlaSeni se piekryvala s hlaSenimi
obsahujici umrti nasledkem nezadouciho uc¢inku nebo obsahovala expozici 1¢ku béhem
téhotenstvi. S nasledky vymizela reakce u 4 hlaSeni (1,3 %). V téchto hlaSenich byly
zastoupeny psychiatrické nezddouci Gcinky, pouziti 1¢éku v neschvélené indikaci nebo
akutni selhéni jater. ,,Nenastaveno* se vyskytovalo u 12 hlaseni (4,0 %). Celkovy soucet
presahuje 100 % z divodu dopliovani hladSeni a nemoZnosti pfi analyze urcit, ktery

vysledek je finlni.

Vymizela I 46,9

’

Neznamo I 45 2

b

Ustupuje I 0.6
Neustoupila H—— {3
Nenastaveno HE 4

Fatalni = 2.6

b

Vymizela s nasledky ® 1,3

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0

Pocet hlaseni [%]

Graf 7: Dusledky nezadoucich ucinkt. Celkem 303 hlaSeni, hodnoty v grafu ptesahuji

100 % z divodu uvedeni vice moznosti a neznalosti findlniho disledku pfi analyze.

15.5. Riziko lékové interakce

Ze vsech hlaseni uzivalo 26,7 % (81 hlaSeni) pacienti AED jakozto monoterapii.
V databazi Micromodex byla zaznamenana interakce uvedenych uZivanych 1é¢iv jako
,Contraindicated“ nebo ,,Major* u 111 hlaseni (36,6 %), u stejného poctu hlaSeni
(111 hlaseni; 36,6 %) riziko Iékové interakce nebylo nalezeno. V ptipad¢ polyterapie bylo
tedy presné u poloviny hlaseni identifikovano mozné riziko Iékové interakce. V databazi
UpToDate bylo nalezeno sledovanych interakci o néco méné (94 hlaSeni; 31,0 %),
interakce nebyla zaznamendna u 128 hldseni (42,2 %). Je tedy tfeba podotknout, Ze ne

vzdy se ob¢ databaze v hodnoceni rizika Iékové interakce shodovaly.
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Monoterapic - | 26,7
Interakee nezaznamendna - [ 36,6
Interakee "Major” | 36,6

Interakce "Contraindicated" [ 1,7
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Hodnoceni rizika [%]

B Databaze Micromedex

Graf 8: Cetnost potencialnich 1ékovych interakci v databazi Micromedex. Celkem
303 hlaSeni. Hodnoty ptesahuji 100 % z divodu mozného vyskytu interakce ,,Major*

1,,Contraindicated* v jednom hlaseni.

Monoterapic - |INEEE 26,7
Interakee nezaznamenana | /2.2
Interakee ,.D* |, 30.0

Interakce ,,X“ [l 4.0

0,0 50 10,0 150 20,0 250 30,0 350 400 450
Hodnoceni rizika [%]

B Databaze UpToDate

Graf 9: Cetnost potencialnich lékovych interakci v databazi UpToDate. Celkem
303 hlaseni. Hodnoty ptesahuji 100 % z diivodu mozného vyskytu interakce ,,D*“ 1 ,,X*
v jednom hléseni.

»X—avoid combination; ,,D* — consider therapy modification
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Jak vyplyva z Grafi 8 a 9, v databazi Micromedex bylo nalezeno méné interakci
»Contraindicated* (5 hlaseni; 1,7 %) nez interakei ,,X* (avoid combination) v databazi
UpToDate (12 hlaseni; 4 %). Jednalo se o polyterapie 3-16 riznych LP v jednom hléaSeni.
Z4dna z interakci ,,Contraindicated neobsahovala AED. Tyto interakce zahrnovaly
moznost vzniku serotoninového syndromu pii kombinaci vice antidepresiv, sou¢asnou
indikaci vice LP prodluzujici QT-interval, a tim zvySené riziko vzniku arytmii typu
torsade de pointes, nebo rozvoj hyponatrémie pii sou¢asném podani desmopresinu se
systémovym hydrokortisonem (hyponatrémie ani jeji pfiznaky nebyly uvedeny ve vypisu
konkrétnich nezadoucich ucinkt tohoto hlaseni). Nékteré interakce ,,Contraindicated™

byly v databazi UpToDate vyhodnoceny jako méné zavazné.

Interakce ,,X* se Castecné piekryvaly s interakcemi ,,Contraindicated”. Na rozdil od
databaze Micromedex, zde byly také interakce obsahujici AED. Jednalo se o kombinaci
klonazepamu (1é¢ivy ptipravek Rivotril) s olanzapinem. Tato interakce byla popséana jako
moznost olanzapinu zvySovat nezddouci G€inky benzodiazepinli a vyskytovala se ve
4 hlaSenich. V databazi Micromedex nebyla uvedena vibec. Riziko je vyssi v pripadé
parenteralniho podéni 1é¢iv. Konkrétni nezadouci ucinky v téchto hlasenich byly
napf. akutni selhdni jater, zilni trombdza, sebevrazedny pokus nebo stupor. Dalsi
interakce ,.X“, ve které se vyskytovalo AED, byla kombinace karbamazepinu
a tramadolu. V databazi Micromedex byla hodnocena jakozto ,,Major*. Tramadol mliZe
zvySovat CNS tlumivy Uc€inek karbamazepinu. Tato 1éCiva se zaroven mohou ovliviiovat
na CYP3A4 (karbamazepin je induktor tohoto isoenzymu, tramadol je timto isoenzymem
biotransformovan). Popsana interakce se vyskytla ve 2 hlaSenich, ob& obsahovala koZni

nezadouci Uc¢inky.

15.6. Hodnoceni o¢ekavatelnosti nezadoucich ucinki

Jak jiz bylo zminéno, celkovy pocet konkrétnich podezieni na nezadouci ulinky
v hlaSenich byl 992. Znich bylo 821 (82,8 %) uvedeno v SmPC, 280 (28,2 %)
nezadoucich ucinkl uvedenych v hlasenich SmPC neobsahovalo. Retigabin nebyl do
hodnoceni zatazen z diivodu zruSeni registrace (viz kapitola 14. Metodika). Hlaseni, ve
kterych se retigabin vyskytoval, obsahovala 13 podezieni na nezadouci ucinky (1,3 %).
V ptipadé polyterapie, kdy jedno hlaSeni obsahovalo vice AED oznacenych
»(S)“ = suspected (podeziely z vyvolani nezadouciho ucinku), byly konkrétni nezadouci
uc¢inky z hlaSeni vztaZzeny na vSechna uvedend AED. Z tohoto diivodu hodnoty ptesahuji

100 %.
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Pocet neocekavanych nezadoucich ucinki jednotlivych uinnych latek demonstruje
Graf 10. Nasleduje prehled neocekavanych nezadoucich ucinkt, které se vyskytovaly
u jednotlivych AED. Ptehled je zamétfen zejména na ty neocekavané nezadouci ucinky,
které se vyskytly vice nez jednou. VSechny neocekdvané nezadouci u¢inky z hlaseni jsou

uvedeny v Priloze 2.

Lamotrigin e — (,0)
Kyselina valproova a/nebo valproat sodny m—-— —————— 56
Gabapentin =———— 3 |
Levetiracetam m— )4
Klonazepam m—— )
Karbamazepin —m—— ()
Topiramat m—— 14
Pregabalin e 2
Fenytoin mem 1]
Fenobarbital s
Primidon mm 5
Sodné sul fenytoinu = 3
Vigabatrin = 2
Eslikarbazepin-acetat
Stiripentol
Perampanel
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Pocet neocekavanych nezadoudich ucinkt

Graf 10: Pocet neocekavanych nezadoucich ucinkd u jednotlivych ucinnych latek.
Celkem 280 neodekavanych nezadoucich u¢inkd. Uginné latky, které nejsou v grafu
uvedeny (rufinamid a lakosamid), neobsahovaly neocekdvané neZadouci ucinky.

Retigabin nebyl do hodnoceni zatazen.

Eslikarbazepin-acetat

Byl zaznamenan pouze jeden neocekavany neZadouci ucinek. Jednalo se o oligurii.
HIaseni obsahovalo mimo oligurii také hypokalémii a hyponatremii. Hyponatremii fadi
SmPC mezi Casté nezadouci Uc¢inky, mezi méné Casné nezadouci GCinky poté patii

elektrolytova nerovnovéha. [57]
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Fenobarbital

U fenobarbitalu se vyskytovalo celkem 8 neocekavanych nezddouci U¢inkd. Vice nez
jednou se vyskytly neoCekavané ucinky hyperamonemie a pouziti 1€ku off label
(Tabulka 9). Hyperamonemie byla v hlaSenich spojena s reakcemi jako hepatopatie,
1ékova interakce nebo pouziti Iéku off label. Mezi dalsi neoCekavané nezddouci t€inky
v piipad¢ fenobarbitalu patfila zvysend hladina 1éku, chut’ abnormalni, chyba v medikaci

a problém kvality produktu.

Tabulka 9: Neocekavané NU, které se vyskytly u fenobarbitalu vice neZ jednou

Neocekavany NU Vyskyt neoekavaného NU
Hyperamonemie 2
Pouziti 1¢ku off label 2

NU — nezadouci u¢inek

Fenytoin

Neocekavané nezadouci ucinky se u fenytoinu vyskytovaly v 11 pifipadech. Vice nez
jednou se jednalo pouze o edémy riizné etiologie (napf. krku, o¢niho vi¢ka nebo sliznice),
které byly obsazeny celkem ve 4 hlasenich. SmPC pfipousti zvétSeni rti, Cetnost tohoto
nezadouci U¢inku vSak neni zndma (z dostupnych udaji nelze urcit). [23] Dalsi

neocekavané nezadouci Ucinky byly napt. fotofobie, zastfeni zraku nebo hypotyreoza.

Gabapentin

U gabapentinu bylo nalezeno 31 neocekavanych nezadoucich ucinkli. Demyelinizace
a tachykardie byly jediné neocekavané nezadouci ulinky, které se vyskytly vice nez
jednou (Tabulka 10). SmPC nicméné uvadi jako ¢asty nezadouci u¢inek hypertenzi, méné
Casty palpitace. [24] Maskovity oblicej, karcinom Zlu¢niku, porucha feci, zhorSeni sluchu,
vypadéavani vlasii, hemangiom nebo vaskulitida jsou nékteré dalsi neo¢ekavané nezddouci

ucinky, které se vSak vyskytly pouze jednou.

Tabulka 10: Neodekavané NU, které se vyskytly u gabapentinu vice neZ jednou

Neoéekavany NU Vyskyt neotekavaného NU
Demyelinizace 2
Tachykardie 2

NU — nezadouci ucinek
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Karbamazepin

Neocekavany nezadouci U€inek byl v pfipadé karbamazepinu zaznamenan
ve 20 piipadech. Vice nez jednou to byl pouze suchy kasel (celkem u dvou hlaseni). Dalsi
neocekavané nezadouci u¢inky byly napt. insomnie, potize s myslenim, pocit necitlivosti

v tvafi nebo tonzilitida.

Klonazepam

V piipadé klonazepamu bylo nalezeno 22 neocekavanych nezadoucich ucinki. U dvou
hlaSeni se shodovala anorexie jako neocekdvany nezadouci ucinek. V prvnim piipade
byly soucésti hlaSeni gastrointestindlni poruchy, ve druhém psychiatrické poruchy.
Ostatni nezadouci ucinky se vyskytovaly pouze jednou. Z gastrointestinalnich poruch se
jednalo o sucho v tstech, nepfijemny pocit v Ustech, paleni jazyka, zacpa, biisni distenze
a paralyticky ileus. Pomémné cCasto byly nalezeny rtizné metabolické neocekavané
nezddouci ucinky — hypercholesterolémie, hyperinzulinémie, hypoglykemie

a hyperglykemie.

Kyselina valproova a/nebo valproat sodny

U kyseliny valproové a/nebo vaplroatu sodného bylo nalezeno celkem 56 neocekavanych
nezadoucich u¢inkd. Konkrétni vycet téch, které se vyskytovaly vice nez jednou
je uveden v Tabulce 11. Nejcastéji se jednalo o zvySenou nebo naopak nizkou hladinu
1éku a pouziti 1éku off label. Z ostatnich neoc¢ekavanych nezadoucich ucinkda, které vSak
byly zminény pouze v jednom ptipad¢, Slo napft. o galaktoreu, horecku, zacpu, proteinurii

nebo zapachajici vlasy.

Kyselina valproova a valproat sodny se fadi mezi znamé teratogeny, kontraindikovany
k 1é€be epilepsie béhem téhotenstvi. V ramci jednoho hlaseni byla kyselina valproova
pfesto poddvana beéhem téhotenstvi. SmPC uvadi jako nejCastejsi typy kongenitalnich
malformaci defekty neuralni trubice, facialni dysmorfismus, rozstép rtu a patra, defekty
koncetin a dal$i ¢etné anomalie zahrnujici rizné télesné systémy. [37] HlaSeni obsahovalo
(kromé vyvojovych vad zminénych v SmPC) tyto reakce: nedonoSeny novorozenec
26.-32. gestacni tyden, novorozenec nizké porodni vahy, nekrotizujici enterokolitida,
ttiselna kyla, novorozenecké cholestaza, abnormalni mekonium, syndrom dechové tisné

novorozence a bronchopulmonalni dysplazie.
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Tabulka 11: Neo¢ekavané NU, které se vyskytly u kyseliny valproové a/nebo valproatu

sodného vice nez jednou

Neocekavany NU Vyskyt neoekavaného NU
Hladina 1éku zvySena 4
Nizka hladina Iéku 3
Pouziti Ieku off label 3
Bradypsychicka odpovéd’ 2
Intoxikace 1ékem 2
Porucha feci 2
Védomi postizené 2

NU — nezadouci u¢inek

Lamotrigin

U lamotriginu bylo nalezeno nejvice neo¢ekavanych nezadoucich u¢inki — dohromady
69. Neocekavané nezadouci ucinky, které¢ se vyskytly vice nez jednou (Tabulka 12),
pomérné Casto obsahuji ,,Poruchy kize a podkozni tkané*“ (napft. svédeéni, hemoragicka
vyrazka, kozni léze). SmPC uvadi koZni vyrazky (obvykle makulopapul6zni) jako velmi
Casté nezadouci Ucinky, které po ukonceni 1é€by vymizely. Déle je zde uveden exantém
jako soucast syndromu precitlivélosti a zdvazné kozni reakce (napt. Stevens-Johnsontv
syndrom nebo Lyellliv syndrom). [27] Jako neo€ekavané nezadouci G€inky byly zvoleny
Soucasti syndromu z piecitlivélosti SmPC uvadi také facidlni edém / otok obliceje. [27]
Jiné formy edému nebyly v SmPC nalezeny. Z psychiatrickych poruch nebyla v SmPC

nalezena napft. uzkost, kterd se vyskytovala ve 2 hlaSenich.
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Tabulka 12: Neodekavané NU, které se vyskytly u lamotriginu vice neZ jednou

Neocekavany NU Vyskyt neoekavaného NU
Svédéni (napi. koncetin, v misté aplikace, genitalu) 9
Edém (napt. nohou, rukou) 6
Dyspnoe 3
Hematom 2
Hemoragicka vyrazka 2
Kozni léze 2
Septicky Sok 2
Stomatitida 2
Uzkost 2

NU — nezadouci u¢inek

Levetiracetam

Po analyze se u levetiracetamu vyskytovalo celkem 24 neocekavanych nezadoucich
u¢inki. Casto se tykaly téhotenstvi a porodu. Levetiracetam lze v téhotenstvi podavat,
pokud je tato 1écba povazovéna za klinicky potiebnou. V takovém ptipadé€ se doporucuje
uzivat co nejniz$i ucinnou davku a v pribéhu t¢hotenstvi sledovat sérové hladiny
levetiracetamu. [28] U dvou hlaSeni vedlo t€hotenstvi k spontannimu potratu, u jednoho
bylo zaznamendno téhotenstvi s komplikacemi béhem porodu (protrahovany porod
a cisafsky fez). V pfipad€ jiného hlaSeni byla pfi expozici l1éku béhem téhotenstvi
nahlasena také unava, zavrat’ a hyperhidrdza. V ostatnich ptipadech byla expozice 1éku
béhem téhotenstvi jako jedind uvedend hlaSend informace. U jednoho hlaseni byla
zaznamenana neuspé$nd in vitro fertilizace. VSechny neofekavané nezadouci ucinky,
které se vyskytly vice neZ jednou, popisuje Tabulka 13. Dalsi neocekavané nezadouci

ucinky byly napf. apatie nebo hypoglykemie.
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Tabulka 13: Neodekavané NU, které se vyskytly u levetiracetamu vice nez jednou

Neocekavany NU Vyskyt neoekavaného NU
Nedostatecny ucinek 1€ku / Epilepsie 9
Expozice Iéku béhem téhotenstvi / T¢hotenstvi 5
Spontanni potrat 2

NU — nezadouci u¢inek

Perampanel
Pouze jeden neocekavany nezddouci ucinek byl zaznamenan u perampanelu. Jednalo se
o zhorSené kiece. HlaSeni déale obsahovalo zdvrat. Z hlaSeni nelze urcit, zda se jedna

o kfeCe provazejici epilepticky zadchvat nebo kiece mistni (napt. dolnich koncetin).

Pregabalin

Celkem bylo u pregabalinu vyhodnoceno 12 neocekavanych nezadoucich G¢inkl. Ve
dvou hlasenich se vyskytovaly varikdzni ulcerace. Ostatni reakce se vyskytovaly pouze
jednou — napt. pocit tlaku v hlave, pokles kardiovaskularni vykonnosti, bolest bradavky,

zvySena frekvence moceni, mozkova piihoda nebo panevni bolest.

Primidon

Primidon se celkové vyskytoval u dvou hlaseni (viz Graf 2). Bylo u n¢j vSak nalezeno
5 neo¢ekavanych nezadoucich Gc€inkl. V prvnim hlaseni se jednalo o net€innost 1€ku. Ve
druhém bylo uvedeno delirium, poruseny stav védomi, hyperamonemie a epilepsie.
SmPC uvadi velmi ¢astou netecnost na zacatku 1écby, vzacné poruchy osobnosti, které
mohou zahrnovat psychotické reakce. [30] Primidon je v jatrech metabolizovdn na
fenobarbital [30], mezi jehoZz velmi Casté nezadouci UCinky patii sedace, unava nebo
poruchy rovnovahy. [21] SmPC fenobarbitalu také upozornuje na jeho pouziti u pacientli
s poruchami védomi jen se zvySenou opatrnosti. [21] Stejné jako u primidonu byla

1 u fenobarbitalu hyperamonemie jako neoc¢ekavany nezadouci ti€inek.

Sodna siil fenytoinu

Pouze 3 neocekavané nezadouci Ucinky byly nalezeny pro sodnou sil fenytoinu. Ve
dvou hlasenich Slo shodné o hlubokou Zilni trombdézu paze. SmPC uvadi v ramci
»Poruch krve a lymfatického systému* pftilezitostné hematopoetické komplikace
(napf. trombocytopenii, leukopenii, granulocytopenii, agranulocytézu a pancytopenii).
[58] Ttetim neocekavanym nezaddoucim uc¢inkem bylo podani nevhodné davky léku.
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Stiripentol
Stiripentol byl obsazen v jednom hlaseni (viz Graf 2) a obsahoval pouze jeden nezaddouci

ucinek, a to epilepsii.

Topiramat

Neocekavany nezadouci ucinek byl v piipad¢€ topiramatu nalezen 14krat. Vice nez jednou
se objevila bolest hlavy (celkem ve dvou hlaSenich), u jednoho hlaseni byl také
zaznamenan pocit tlaku v hlavé. Mezi indikace topiramatu patii kromé epilepsie
1 profylaxe migren6znich bolesti hlavy u dospélych. [36] Dalsi neo¢ekavany nezddouci
ucinek, ktery se u topiramatu vyskytl vice nez jednou, byly komplikace béhem porodu
(konkrétné protrahovany porod a cisaisky tez). Zda dosSlo k poSkozeni plodu nebylo
uvedeno. Topiramat neni v t€¢hotenstvi pii 1écbé epilepsie doporucovan, pii indikaci
profylaxe migrény je v t€hotenstvi kontraindikovan. [36] Zbylé neocekavané nezadouci

ucinky byly napt. folikulitida, snizené pracovni schopnost nebo enteritida.

Tabulka 14: Neodekavané NU, které se vyskytly u topiramatu vice nez jednou

Neoéekavany NU Vyskyt neoekavaného NU
Bolest hlavy 2
Komplikace béhem porodu 2

NU — nezadouci ucinek

Vigabatrin

U vigabatrinu byly nalezeny 2 neocekdvané nezadouci Uc¢inky. Jednalo se o glidzu
a mozkovou atrofii. Gli6za a mozkova atrofie byla hlaSena v ramci jednoho hlaseni, ve

kterém se také vyskytovalo abnormalni MRI — vyskyt abnormalniho MRI pfi vySetfeni

mozku SmPC uvadi. [38]
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16. Diskuze
Vysledky diplomové prace popisuji spontanni hlaSeni podezieni na nezadouci ucinky
AED z Centrélni databaze nezadoucich u¢inki SUKL v obdobi &trnécti let. AED jsou
pacienty uzivana zpravidla celozivotné, mnohdy v kombinacni [éCbé. Analyza
spontannich hlaseni je proto diilezitd pro neustalé hodnoceni poméru piinosu a rizik. Tato
prace je prvni souhrnna analyza databaze SUKL tykajici se AED. SUKL pravidelng
zvetejnuje vysledky spontdnnich hlaseni v rdmci Zpravodaje o nezddoucich ucincich
1é¢iv, ktery vychazi od roku 2008 [59]. Celosvétoveé byly nalezeny pouze tii Clanky
podobného charakteru. Prvni autort Kim H.K. et al. analyzoval nezddouci kozni reakce
AED pomoci statni korejské databaze nezadoucich ucink (Korea Institute of Drug Safety
and Risk Management — Korea Adverse Event Reporting System) v obdobi leden 2008
az prosinec 2017. [60] Druhy ¢lanek od Hosohata K. et al. se také zabyval koznimi
nezadoucimi UC€inky. Autofi vtomto clanku vyuZzivali databdzi JARED (Japanese
Adverse Drug Event Report) v obdobi od dubna 2004 do ledna 2017. [61] V obou téchto
studiich byly rizné kozni reakce nejéastéji spojovany s lamotriginem. [60,61] Posledni
nalezeny ¢lanek autori Bohn J. et al. vyuziva spontdnni hlaSeni z Food and Drug
Administration's Adverse Event Reporting Systém. Clanek popisuje u 5 vybranych AED
tendenci a Uplnost dat v hlaSenich pied a po zavedeni generického 1é¢ivého piipravku —
nezabyva se tedy hodnocenim obsahu hlaseni. Poukazuje na to, ze vétSina hlaseni byla
zaslana vyrobci originalnich LP, pfestoze generika tvofila vice nez 90 % vydanych
predpisti. [62] Zadna z nalezenych studii se tedy nezaméfovala na spontanni hlaseni AED

obecné.

Celkovy pocet hlaseni na AED v poslednich letech spiSe rostl (hlaSeni v roce 2017 jsou
pouze do fijna). Tento vysledek koreluje s celkovym poétem hlaseni piijatych na SUKL
pro vSechny 1éCivé ptipravky. V roce 2017 byl pozorovan mensi nartst celkového poctu
hlaSeni nez v predchozich letech. V porovnani s tim, kolik zavaznych neZadoucich u¢inkt
je v klinické praxi skuteéné pozorovéno, je viak pocet hlaseni z CR (i z celé Evropy) stale
velmi maly. Specifikem CR jsou hlaseni bezpednosti vakcin, ktera v roce 2017 tvofila
pres Ctvrtinu vSech hldseni. V celoevropském priméru vSak tvoii hlaSeni na vakciny

pfiblizné jen 5 % vSech hlaSeni. [59]

Nejvice analyzovanych hladSeni obsahovalo lamotrigin, kyselinu valproovou a/nebo
valproat sodny a karbamazepin. PocCet hlaSeni na AED 1 pocty hldSeni jednotlivych

ucinnych latek by bylo pfinosné srovnat se spotiebou AED v jednotlivych letech. Néktera
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1é¢iva také nebyla registrovana v CR po celé zkoumané obdobi — napf. perampanel
(1&civy piipravek Fycompa) byl poprvé registrovan v roce 2012. Vzhledem k faktu, Ze se
lamotrigin fadi mezi Sirokospektra AED a je doporucovan jako 1é¢ivo prvni volby [12]
s moznosti uzivani béhem téhotenstvi [ 19], neni piekvapeni, ze se v hlaSenich vyskytoval
nejCasteji. Valproat se jiz fadi mezi 1é¢iva druhé volby [12], vSeobecné se vSak u n¢j
vyskytuje fada nezadoucich uc¢inkl a fadi se mezi teratogeny. [18] Zaroven spadd mezi
,Pripravky podléhajici dalsimu sledovani®, je tedy kladen diiraz na hlaseni podezieni na
jakékoliv nezddouci ucinky. [37] U karbamazepinu si mizeme Casty vyskyt hlaseni

vysvétlit mimo jiné jeho vyznamnym interakénim potencialem na CYP. [19]

Je tfeba zdiraznit, Ze nezaddouci ucinky v hlaSenich jsou vzdy pouze podezienim na
nezadouci G¢inky. Spontanni hlaSeni mohou potencialné generovat signaly o nezddoucim
ucinku, neslouzi vSak k dostate¢nému potvrzeni toho, ze nezadouci ucinek pacientovi
zpusobilo dané 1é¢ivo. Pozorovany nezadouci u¢inek mohl byt zptisoben napt. samotnym
onemocnénim pacienta nebo jinym lé€ivym piipravkem, ktery pacient soubézn¢ uziva.
Také je dulezité zvazit adherenci pacienta. Pro posouzeni asociace a kauzality je tfeba
provést dal§i farmakoepidemiologické studie. [63] Nektera hlaseni obsahovala jako
podezieni na nezddouci ucinek i nékteré udalosti, jako napf. uziti v t¢hotenstvi,

nedostate¢ny ucinek 1éku nebo hemodialyzu. Pro zjednoduseni vSak o nich v praci

hovotime jako o nezddoucich Ucincich.

Konkrétni nezddouci u€inky z hlaseni byly rozdéleny do organovych tiid dle MedDRA.
Nejcastéji se tykaly ,,Poruchy kiize a podkozni tkané®, ,,Celkovych poruch a reakci
v misté aplikace®, ,,Poruch nervového systému“ a ,,Psychiatrickych poruch®. Kozni
nezadouci ucinky se ¢asto objevuji v literatuie ve spojitosti s AED. Dokazuji to 1 zminéné
studie z Korey a Japonska. [60 a 61]. V ramci ,,Celkovych poruch a reakci v misté
aplikace* se nejCastéji vyskytovaly reakce jako netcinnost léku, nedostate¢ny ucinek
1éku, 1ékova interakce nebo syndrom z vysazeni. K net¢innosti nebo nedostate¢nému
ucinku léku muze dojit disledkem nizké plazmatické koncentrace AED, vyvojem
onemocnéni nebo paradoxnim ucinkem. Tato skutecnost byva v SmPC AED casto
popisovana. Co se tykd ,,Poruch nervového systému* a ,,Psychiatrickych poruch®, je t¢zké
posoudit, zda nahlaSeny nezadouci ucinek byl ve spojitosti s uzivanim léc¢iva nebo byl

projevem komorbidity.
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HlaSeni se Cast&ji tykala Zen. RozloZzeni v€kovych skupin nebylo u necelé poloviny
nastaveno. Z uvedenych vékovych skupin tvofili vétSinu dospéli. Ve studii z Korey se
hlaseni také nejcastéji tykala dospélych, muzi a zeny byli zastoupeni piiblizné stejné. [60]
HIaseni byla vice zasilana elektronickou formou nez papirovou. Nejcastéji hlasili 1€kati,
nasledn€ pacienti, nejméné 1ékarnici. Pacienti tedy piedcili v hlasivosti jiné zdravotniky
i 16karniky. SUKL ve svém Zpravodaji o nezadoucich uéincich 1é¢iv uvadi zvysujici se
trend pacientskych hlaseni. HlaSeni podand pacienty s sebou ovSem nesou i urcita rizika.
Miize se jednat napf. o Spatny popis nezadoucich ucinkti, nespravné vyhodnoceni jeho
zavaznosti nebo opomenuti soubézné uzivané terapie. Pacienti ¢asto hlasi pouze jeden
sviij ptipad, v piipadé zdravotnickych pracovniki v§ak SUKL eviduje vice hlaseni od
jednoho lékare ¢i I€kéarnika. Ten, kdo se jednou rozhodne nahlésit podezieni na nezddouci
ucinek léku a zjisti, Ze vyplnéni formulafe neni slozité, ¢asto pak hlasi opakovang. [59]
To, ze se 1ékarnici ocitli na poslednim misté, mizeme ptisoudit nedostatku casu v 1ékarne,
nedostateénymi informacemi o pacientovi, neznalosti moznych nezadoucich ucinki
danych 1é¢iv nebo nevédomosti o zplsobu podévani hldSeni. Zaroveil je mozné, Ze
pacienti Castéji svétuji své problémy lékaiiim nez jinym zdravotnikiim. Nem@zeme vSak
ani vyloucit neduslednost 1€karnikti v patrani po moznych nedostatcich ¢i rizicich 1é¢by.
Ve studii z Japonska byli nej¢astéjsi hlasitelé taktéz Iékari. [61] Zajimavé je vSak srovnani
se studii z Korey, kde nejcastéji hlasily zdravotni sestry, ndsledné az doktoti. [60]
Hodnoty analyzy hlasitele pfesahuji 100 % z dGvodu moznosti podani hldSeni napf.

pacientem i l1ékafem zaroven, nemtizeme je tedy brat absolutné.

SUKL piijima i podezieni na nezddouci uéinky, které hlasitel povazuje za vyznamné i
zajimavé. [59] Nicméné témét vSechna hldSeni zahrnovala podezieni na zavazné
nezadouci G¢inky. Nejvyznamngj§im kritériem zavaznosti je Gmrti pacienta. ,,Umrti
nasledkem nezadouciho Gc¢inku* se vyskytlo u 7 hlaseni. Vzdy se jednalo o polyterapii
vice 1éCivymi ptipravky. U tii pacientl doslo k sebevrazdé nebo predavkovani Iéky, nelze
u nich tedy prokazat kauzalitu. Dlsledky vSech téchto 7 hlaSeni byly oznaceny za fatalni.
V hlasenich se zavaznymi nezadoucimi Uc€inky pievazovaly ,,0statni vyznamné reakce
jako nezddouci ucinek™ a ,hospitalizace nebo jeji prodlouzeni vlivem nezadouciho
ucinku®. Hospitalizace nebo jeji prodlouzeni je také vyznamné kritérium pro hodnoceni
zavaznosti — vyskytovala se u témét poloviny zavaznych nezadoucich ucinkd.
V hlasenich, kterd neobsahovala podezieni na zdvazny neZadouci ucinek, byly reakce

jako napft. tnava, svédéni ruky nebo sucho v tstech. Obsahovaly vSak i reakce, které byly
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v jinych hlésenich brany jako zdvazné (napi. expozice 1éku béhem tehotenstvi). Také
nékterd podezieni na nezddouci ucinky, ktera byla uvedena napt. v trvalych nasledcich
vlivem nezadouciho uc¢inku, nebyla u jiného hlaSeni do této kategorie zarazena.
Hodnoceni zavaznosti je tedy ovlivnéno pohledem hlasitele a individualitou pacienta,

u které¢ho se dany nezadouci ti¢inek mtize projevit s odliSnou intenzitou.

Ptiblizn€ u poloviny hlaseni reakce vymizela, u 4 hlaSeni reakce vymizela s nasledky.
Fatalni byly disledky 8 hlaseni. U témét poloviny poctu hlaSeni neni disledek reakce
znam. Musime také zohlednit to, ze vypocty zde presahuji 100 % z diivodu uvedeni vice
moznosti u jednoho hlaSeni (vzniklého napf. pii aktualizaci vodniho hlaseni)
a neznalosti finalniho dasledku pfi analyze. Je tedy mozné, Ze redlny pomér dusledki

jednotlivych hldseni je zcela odlisny.

Pii analyze rizika Iékovych interakci se databaze Micromedex a UpToDate vzajemné
lisily v klasifikaci zavaznosti jednotlivych interakci. Né&které interakce, které byly
v databazi Micromedex vyhodnoceny jako kontraindikované, byly v databazi UpToDate
zafazeny mezi interakce mén¢ zavazné a naopak. Jiné interakce obsahovala pouze jedna
z databazi — napt. kombinace klonazepamu s olanzapinem byla v databazi UpToDate
uvedena jako kontraindikovéana, v databazi Micromedex nebyla zminéna vibec. Néktera
1é¢iva nejsou v databazich Micromedex a UpToDate obsaZena, z tohoto dlivodu nemohla
byt zafazena do analyzy interakci (napft. bisulepin, rilmenidin, urapidil atd.). Do databazi
byla zadavana vSechna soub&zn¢ uzivana 1é€iva z hlaSeni. Zaznamendvany byly Iékove
interakce databdzemi oznacené za kontraindikované nebo klinicky vyznamné.
Pomineme-li monoterapii, bylo v databazi Micromedex nalezeno mozZné riziko interakci
u poloviny hlaseni. V databazi UpToDate bylo nalezeno potencidlnich interakci méng.
Podrobnéji  byly popsany interakce, které¢ byly databdzemi povazovany za
kontraindikované. Kontraindikované interakce, kde byla zahrnuta AED, obsahovala
pouze databaze UpToDate. Jednalo se o interakci klonazepam — olanzapin (4 hlaseni)
a karbamazepin — tramadol (2 hlaseni). Rada pacientt v hlasenich byla polymorbidnich,
riziko 1ékovych interakci se tim padem samoziejmé zvySuje o mozZnou interakci AED —
ostatni léky. Mnoho pacientd uzZivd pro dostate¢nou kompenzaci zachvati AED
v kombinaci. VétSina AED ma navic uzké terapeutické okno a vykazuji interakéni
potencial. [3] Je tfeba také brat v tvahu, zda je 1ékovy zdznam v hlaSeni kompletni.

V neposledni fad¢ musime pocitat s ptipadnou non-adherenci pacienta.
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Po prozkoumani SmPC jednotlivych lé¢ivych piipravktl bylo zjisténo, ze 28,2 %
nezadoucich ucinkt z hlaSeni bylo neocekavanych. Vétsina neocekavanych nezadoucich
ucinki se vSak vyskytovala pouze jednou, nemuzeme tedy generovat konkrétni signaly.
Ptesto jsou nékteré z nich pomérné zajimavé, z tohoto divodu byly uvedeny vSechny
neocekavané nezadouci ucinky v Pfiloze 2. Pfinosné mohou byt nezadouci uc¢inky
zaznamenané pii expozici léku béhem tehotenstvi. Nékdy nebyly v SmPC nezédouci
ucinky detailnéji specifikovany. Jako neocekavany nezddouci ucinek se nicméné
povazuje 1 ten, jehoz zavaznost je v rozporu s SmPC. [ZoL §3 odst.4 pism.b] Proto
napt. u lamotriginu, ktery je v literatufe ¢asto spojovan s riznymi koznimi nezadoucimi
ucinky, byly mnohdy zaznamenany kozni vyrdzky rizné etiologie jako neocekavany
nezadouci ucinek. I pies veskerou snahu, aby analyza neo¢ekavanych nezadoucich uéinkii
byla co nejvice objektivni a pfesnd, nelze vyloucit chybu v hodnoceni zptisobenou
zatazenim n¢jakého nezadouciho ucinku mezi neocekavané, 1 kdyz jej SmPC v néjaké
¢asti zmifluje nebo prfed timto rizikem varuje. Problém ve spravném hodnoceni
ocekavatelnosti mohl nastat 1 diky odliSnostem SmPC jednotlivych pfipravki.
Napt. leukopenie jako nezadouci Gi€inek u kyseliny valproové a/nebo valproatu sodného:
SmPC 1écivého ptipravku Convulex leukopenii jako nezddouci uc¢inek nezminuje, [64]
v ptipadé SmPC Convulex CR se jiz leukopenie fadi mezi méné ¢asté nezddouci ucinky.
[65] Pfi hodnoceni oc¢ekavatelnosti byly prochazeny pouze SmPC konkrétniho 1é¢ivého

ptipravku uvedeného v hlaSeni nebo originalniho 1écivého piipravku.

Mezi limity diplomové prace patfi nekompletnost dat, coz vedlo v né€kolika ptipadech
k ziskani neuplnych informaci. Neuplnost dat vznikd z dlvodu pfijmuti i ¢aste¢né
vyplnéného formulare do databaze. Jedna se o retrospektivni analyzu, data tedy nelze
dodate¢né doplnit. Casto také nezname koneény vysledek nékteré informace z hlageni
(napt. duasledek nezadouciho ucinku) nebo hldSeni obsahovalo vice moZnosti
(napf. u hlasici osoby). Zapocteny v§ak musely byt vS§echny uvedené moznosti. Vysledky
v hodnoceni poté mohly piesahovat 100 %. Dale musime pocitat s obecnou podhlasivosti
spontannich hlaseni. Je tedy mozné, Ze zadvaznych nebo neocekavanych nezadoucich

ucinki ve spojitosti s AED by bylo realné vice.
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Zavér
Spontanni hlaseni generuji signaly o potencialnim riziku farmakoterapie. Jsou dilezitym
zdrojem informaci pro farmakovigilanci. Analyza spontannich hlaseni nezédoucich
ucinkit AED pfiblizuje informace o celkovém poctu hlaseni, zptsobu jejich podani,
zavaznosti a ocekdvatelnosti vyskytujicich se nezddoucich Uc¢inkl a rizik 1ékovych
interakci. VEtSinou se jednalo o zdvazné nezadouci ucinky, coz zesiluje i fakt, Ze u necelé
poloviny téchto zavaznych hlaseni doslo nasledkem nezédouciho ucinku k hospitalizaci

nebo jejimu prodlouzeni. Praci by bylo vhodné doplnit o udaje o spotiebach AED.

Podobnych studii neni dostatek, i kdyz mohou byt velmi podstatné pro zjistovani signala
rizik 1écby. Podavat hlasSeni o zdvaznych a neocekdvanych nezadoucich ucincich je pro
zdravotnické pracovniky ze zdkona povinné, obecné¢ vSak panuje podhlasivost.
Do budoucna by proto bylo vhodné podporovat povédomi o farmakovigilan¢nim systému

a moznostech a vyznamu podéavani hlaSeni.
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Seznam pouzitych zkratek
AED — Antiepileptic drug; Antiepileptikum
AMPA — Amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazol propionova kyselina
ATC — Anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace 1éciv
CNS — Centralni nervova soustava
CT — Pocitacova tomografie
CYP — Cytochrom P450
CR — Ceska republika

DRESS — Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms; Lékova reakce s

eozionfilii a systémovymi ptiznaky

EEG — Elektroencefalografie

EKG — Elektrokardiografie

EMA — European Medicines Agency; Evropska lékova agentura
GABA - Kyselina gama-aminomaselna

ICH - International Council for Harmonisation of Technical Requirements of
Pharmaceuticals for Human Use; Mezindrodni rada pro harmonizaci technickych

pozadavkl na humanni léc¢iva

ILAE — International League Against Epilepsy; Mezinarodni liga proti epilepsii
INN — International nonproprietary name; Mezinarodni nechrdnény nazev

LP — Lécivy piipravek

MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities

MRI — Magnetické rezonance

NMDA — N-metyl-D-aspartat

PRAC — Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee

PSUR — Periodic safety update reports; Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
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SE — Status epilepticus

SmPC — Souhrn udajt o ptipravku

SUDEP — Sudden Unexpected Death in Epilepsy

SUKL — Statni ustav pro kontrolu 1é&iv

SV2A — Synapticky vezikularni protein 2A

TEN — Toxicka epidermdlni nekrolyza

WHO — World Health Organization; Svétova zdravotnicka organizace

ZoL — Zékon ¢. 378/2007 Sb., o 1é¢ivech a o zménach nekterych souvisejicich zakont
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Ptiloha 1: Formulaf pro hlaseni nezadouciho tc¢inku

farmakowigilance HLASENi PODEZRENI S SUK

BEZPECNA LECIVA na nezadouci ucéinek léciva

Statai dseav pro kontrolu l&civ

Razitko:

1. Informace o hlasicim

Jmeéno a adresa osoby podavajici hlaseni
{dGvérna informace - SUKL nesdéluje jinym subjektim)

oty tha: ek Hladeno také drZiteli [] ANO [] NE

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

2. Informace o pacientovi a nezadoucim téinku

INFORMACE O PACIENTOVI VYZNACTE VSE, CO ODPOVIDA ZACHYCENE REAKCI
jon mésic o
Inicialy pacienta Pohlavi 0 muz [] zena [0 Pacient zemrel | l | | l | ’ 2 | 0 |
[C] Doslo k ohrozeni Zivota
den mésic 1ok
Ditiirs Rarezenl | | I ‘ ‘ ‘ l e | vk ‘ L | [0 Nezadouci tginek byl diivodem hospitalizace nebo jejiho prodiouzeni
[ Vaznikly trvalé nasledky
den mésiz ok [ Vrozena vada/ perinataini podkozeni
Nastup reakce | | | ‘ | ‘ |2 | 0 | | | [0 Jina lékasky vyznamna udalost

Popis neZadouciho/cich Géinku/d

Vysledky souvisejicich vy$ i ( & dat provedeni) Dals$i podstatné anamnestické tdaje

3. Informace o lé¢ivu / l1é&ivech
Lék podezrely z vyvolani nezadouciho ucinku Cislo sarze:
Obchodnl ndzev sfla davkovani podavani od I do zpiisobfy podavani | indikace pro podani
dan mésic ok den MEsic ok
I
I

Soub&Zna lé&iva (véetna 16kl podavanych a2 3 mésice pfed vyskytem U&inku)

Lécba nezadouciho acinku Odeznéla reakce po vysazeni lé€iva?

[J aNO [ NE [J neaplikovatelné
Objevila se reakce znovu

po opétovném nasazeni lé¢iva?

[0 ano [ NE [ neaplikovatelné

VESKERE UDAJE LZE ROZVEST NA DALSICH STRANACH ANEBQ LZE PRIPOJIT DALSI RELEVANTN( DOKUMENTY (NAPR. VYSLEDKY VYSETRENI, LEKARSKE ZPRAVY)

i VypInéné hlaseni (i nedpiné adaje) zaslete, na adresu:
SUKL, Farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, fax: 272 185 222, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz

Zdroj: HIaSeni podezieni na nezadouci UcCinky lécivého piipravku, Statni tstav pro

kontrolu 1é¢iv (online) [57]



Ptiloha 2: Tabulky neo¢ekavanych nezadoucich tc¢inkt 1éciv

neschvalené
populace, Problém
kvality produktu

s Fenobarbital Fenytoin Gabapentin
acetat
Novotvary Karcinom zluéniku, Hemangiom
Poruchy imunitniho . o ‘o
z Autoimunitni onemocnéni
systému
Endokrinni poruchy Hypotyreoza
Poruchy metabolismu .
P Hyperamonemie
a vyzivy
Blud pronasledovani, Paranoidni
Psychiatrické poruchy schizofrenie, Pasivni osobnost,
Delirium
Poruchy nervového Demyelinizace, Porucha fe¢i,
e Chut’ abnormalni Psychovegetativni syndrom, Maskovity
systému L
oblicej
Zastieni zraku,
Poruchy oka Fotofobie, Edém O¢ni degenerativni porucha
oc¢niho vicka
el ‘ucha a ZhorSeni sluchu
labyrintu
Srdecni poruchy Tachykardie
. Ortostaticka hypotenze, Vaskulitida,
Cévni poruchy Ay
Cévni porucha
St Zaklinéni jidla v ezofigu
poruchy
ljor?chyj ater a Hepatalni steatoza
zlucovych cest
sl (s Svédeéni kize celého
I e téla, Ragady, Lyellav Vypadavani vlast
syndrom
Poruchy svalové a
kosterni soustavy a Bolest krku, Porucha $lachy
pojivové tkané
Poruvc hyrledvm a Oligurie Zvysena frekvence moceni
mocovych cest
Cig(aizzrz/orrrlllicsktlg a Edém, Edém sliznice, Nalezen mrtev, Lékova interakce,
. Otok krku Nedodrzeni 1é¢by
aplikace
Vysetieni Hladina 1éku zvysena Zvyseni GMT
Chyba v medikaci,
Pouziti 1éku v
neschvalené indikaci, Y ,
Ostatni Uriti 1éku u Toxicita 1éku Chyba pfedpisu léku, Omezen

béznych dennich aktivit




Karbamazepin

Kyselina valproova a/nebo valproat sodny

Lamotrigin

Infekce a Reaktivace EBV Infekee bakteriemi Escherichia coli Septicky Sok, Rinitida, Akutni
infestace infekce, Tonzilitida faryngitida, Herpes labialis
Poruchy
metabolismu a Hyperamonemie Nechut k jidlu
VyZivy
Bradypsychicka odpovéd’, Zavislost na
Psychiatrické . .. drogéch, Nekh.d.’ Uzkostvvystupn(ivar}a,r Uzkost, Neklid, Delirium, Dugevni
f—— Insomnie, Delirium Nespavost, Delirium, No¢ni pomo¢ovani, porucha
p Psychoza zhor$ena, Vykyvy nalady,
Zménéna nalada
Poruch Potize s mySlenim,
,y Pocit necitlivosti v Védomi postizené, Mentalni retardace, L, .
nervového v g - " Psychomotoricky neklid
, tvati, Hepatalni Anosognosie, Porucha feci
systemu .
encefalopatie
Poruchy oka Symblefaron, Trichidza
Cévni poruchy Hypertenze Hematom, Ob&hové selhani
o Bronchopulmonalni dysplazie, Syndrom D}./spnoe, Dychar}l ,ZtIZSIl,e,'KaS'CI,
Respiracni - ot o Epistaxe, Respira¢ni selhani, Ryma
Suchy kasel dechové tisné novorozence, Intrapleuralni . L
poruchy . hypertroficka, Respira¢ni porucha,
retence tekutiny
Bolest v krku
Obtizné polykani, Stomatitida,
Gastrointestinalni Nekrotizujici enterokolitida, Ttiselna kyla, Exfoliace gastr([)lrn tes} m'fﬂn% sliznice,
, Zarudnuti Gstni sliznice,
poruchy Zacpa

Rozpraskané rty, Olupovani ustni
sliznice, Bolest zaludku

Poruchy jater a
zluCovych cest

Novorozenecka cholestaza

Akutni cholestaticka hepatitida

Poruchy kize a
podkozni tkané

Herpetiformni vyrazka

Zapachajici vlasy

Svédeéni ruky, Svédéni koncetin,
Svédeéni, Kozni 1éze, Hemoragicka
vyrazka, Erythema exudativum
multiforme, Bul6zni dermatitida,
Kozni otok, Enantém

Poruchy svalové

QL] Zaskuby kosterniho Kfece dolnich koncetin, Myalgie
soustavy a svalu
pojivové tkané
Poruvc hyrledvm a Proteinurie zhorSena Casté moceni
mocovych cest
S §ralant & Nedonf)seny novorozenec 26.-32‘. gestacni Expozice 1éku matefskym miékem,
< , tyden, Abnormalni mekonium, L M ,
te¢hotenstvim (. Lo Spontanni potrat, T¢hotenstvi
Novorozenec nizké porodni vahy
Poruchy
reprodukéniho Galaktorea Svédeéni genitalu u muze, Fimoza
systému a prsu
, Edém, Otok dolnich kon¢etin, Otok
Tl pomisiy nohy od kotniku nize, Otok rukou.
a reakce v misté Nedodrzeni 1écby Citit se $patné, Lékova horecka, Horecka y 0¢ S ?
aplikace Prurltusiv misté ap!lkace,
P Hypotermie, Lékova interakce
- | Hladina 16k avySend, Nigki ladina ko, | py ok hotnosti, Hiadina
Vysetfeni Hladina 1éku zvysena C-reaktivni protein zvyseny, Zvysena . - e
. . R antikonvulziva zvySena
amyléaza, Lipaza zvySena
Pouziti 1éku v Pouziti 1éku off label, Intoxikace 1ékem,
neschvalené indikaci, Chronické ptedavkovani, Chybna cesta
Ostatni Predavkovani timyslné, | podéni, Lék podany pacientovi nevhodného Chyba predpisu Iéku

Hemoperfuze,
Zaludecni lavaz,
Intubace, Hemodialyza

véku, Odmitnuti 1é¢by pacientem, Problém
kvality produktu, Tabletka rozdélena
nespravné




Klonazepam Levetiracetam Pregabalin Primidon
Poruchy krve Anémie
Poruchy Anorexie, Hyperinzulinémie,
metabolismu a Hypoglykemie, Hyperglykemie, Hypoglykemie Hyperamonemie
VyZivy Hypercholesterolémie
Psychiatrické . ..
Apatie Delirium
poruchy
Zachvaty, Zachvat
Porucl}y absepce, ) Pocit tlaku v hlavé, Poruvseny §tav
nervového Generalizovany Mozkova pithoda védomi,
systému tonicko-klonicky p Epilepsie
zachvat
Varikozni ulcerace, Pokles
Cévni poruchy Hematom kardiovaskularni
vykonnosti
Gastrointestinalni Sl,IChOSt usF, N(?P rjemny p ocity
—— ustech, Paleni jazyka, Zacpa,
P Bfisni distenze, Paralyticky ileus
Ty e Hyperhidréza

podkozni tkané

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Casté moceni, Akutni renalni
selhani

Zvysena frekvence moceni

Stavy spojené s

Expozice matky béhem
t€hotenstvi, T€hotenstvi,
Protrahovany porod,

Nepfitomna srde¢ni akce
plodu, Expozice 1éku in

systému a prsu

tehotenstvim Cisaisky fez, Spontanni utero
potrat
POI’UCIVIY, Bolest bradavky, Panevni
reprodukéniho bolest

Celkové poruchy
a reakce v misté

Zizeti, Neztisitelny plag, Otok

nohy

Nedostateény G¢inek

1éku, Lékova rezistence,

Snizena 1ékova

Nedodrzeni 1é&cby

Neucinnost 1éku

aplitaes tolerance
SR Vahovy ubytek, Kreatinin
VAR 2vy¥eny, Hladina 16ku zvisena
Ostatni Nelispesnd in vitro Pouziti 1&ku off label
fertilizace
Perampanel | Sodna sul fenytoinu Stiripentol Topiramat Vigabatrin
Infekee a Folikulitida
infestace
Poruchy Kiete Gliéza, Mozkova
nervového . Epilepsie Bolest hlavy, Pocit tlaku v hlavé >
. zhorSené atrofie
systému
Poruchy oka Vezikularni keratitida
Cévni poruchy Hlubo,ka Zlh}l Podkozni hematom
trombdza paze
Gastrointestinalni Enteritida
poruchy

Poruchy kize a
podkozni tkané

Granuloma annulare

Stavy spojené s
téhotenstvim

Protrahovany porod, Cisatsky
fez

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Lékova rezistence, Snizena
1ékova tolerance

Ostatni

Podani nevhodné
davky Iéku

Pouziti 1éku v neschvalené
indikaci, Snizena pracovni
schopnost




