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AKka4 je bezpeénost’ statinov?

prof. MUDr. Milan Kriska, DrSc., MUDr. Ruzena Kamenska

Na ttto zdanlivo jednoduchu otazku mozno odpovedat’ roznym spdsobom. V monograficke;j literatare,
ucebniciach farmakologie, klinickej farmakologie, farmacie su statiny povazované za vel'mi dobre
tolerovateI'né lieCiva za predpokladu, Ze sa podavaju spravne, v odporacanych davkach a dodrziava sa
compliance. Okrem myopatie a ¢asto prechodného zvySenia hepatalnych transamindz sa vyskytuju
neziaduce u¢inky na urovni podavania placeba. Z tohto dovodu sa stali v niektorych krajinach liekmi
bez lekarskeho predpisu, ako je to napriklad v Spojenom kralovstve. Ostatné krajiny s vyspelym
zdravotnictvom st vSak zdrZanlivé a je nutné kriticky priznat, Ze statiny moéZu byt u niektorych
pacientov vysoko rizikové. Dokazom toho bolo zastavenie registracie ,,superstatinu® — cerivastinu
v roku 2001. Tento popri vysokej G€innosti vytvaral rabdomyolyzu u niektorych pacientov, dokonca
u niekol’kych s fatalnym priebehom.

Myopatie a zvysenie peletiovych testov sa vyskytuju aj v hlaseniach, ktoré dostava SUKL. Napr.
v roku 2008 prislo 30 hlaseni na statiny, ¢o je 2 % zo vSetkych hlaseni. Z nich 13 boli myopatie, 1 ked’
tazké rabdomyolyzy hlasené neboli.

Mnozstvo §tadii dokladuje prinos statinov v preventivnej kardiovaskularnej farmakoterapii. Naposledy
Siroko publikovana stadia JUPITER poukdazala, Ze pacienti s normalnymi hodnotami lipidov, ale so
zvySenym CRP vyznamne profituji z preventivneho podavania statinov, v konkrétnom pripade
rosuvastatinu. Skupina relativne mladych l'udi, menej nez 50 ro¢nych, bez klinickych priznakov
aterosklerdzy, ak brala viac ako rok rosuvastatin preukazala vyznamne znizeni kardiovaskularnu
mortalitu. To len umociiuje poziadavku preventivneho poddvania statinov. Dokazuju to aj dalSie
Stadie, napr. pri prevencii demencie na vaskularnom podklade ale aj pri Alzheimerovej chorobe.
Podobne by sme mohli argumentovat’ pri d’alSich vhodnych indikdciach pouzitia statinov. Tie sa
stavaju z teoretického aspektu ale aj podl'a nazoru optimistov ,,panaceom‘ vo farmakoterapii s priam
nekontrolovatel'nou preskripciou. Hrozi aj zneuzivanie v pripade vol'nopredajnych statinov - ako je
simvastatin . Existuje aj druhad stranka mince. U predisponovanych jedincov sa moze vyskytnut
myopatia. Vyssie transaminazy mozu signalizovat’ hepatalne poskodenie. I ked’ frekvencia vyskytu
myopatie je nizSia ako 1:100 000 predpisov statinov, mdze dramaticky narast, ak sa nedodrzia
elementarne podmienky ich podavania:



mailto:pharmacovigilance@sukl.sk
http://www.sukl.sk/

e vysoké davkovanie zvySuje riziko myopatie, preto treba dodrzat’ odporacané davkovanie pre
jednotlivé lieky, a to aj pri prechode z jedného lieku na druhy.
e pri sucasnych trendoch farmakoterapie stipa pocet sti¢asne uzivanych liekov s rizikom
interakcii - pozor na inhibitorov ich metabolizmu (makrolidy, antimykotika typu azolov
a d’alsie lieciva.
e non compliance pacienta sa skor prejavi v poddavkovani a vyskyte syndromu z vynechania,
kedy stapa pocet infarktov myokardu (napr. pri nestabilnej angine pectoris)
e zatial’ nejasna geneticka predispozicia urcitej skupiny pacientov brani efektivnej prevencii na
podklade fenotypizacie a genotypizacie rizikovych pacientov.
Hlasenia myopatii v uplynulom roku st signdlom k zvySenej farmakobdelosti - sledovat’ dosledne
danu problematiku a znovu analyzovat’ podmienky, pri ktorych narastd riziko tejto velmi dobre
tolerovanej skupiny liekov, ktoré maju mimoriadne Siroké upotrebenie aj perspektivu.

Pocet hlaseni NUL na statiny a typ neZiaducej reakcie za rok 2008

, . . : . pocet
statin pocet hlaseni  reakcia typu myopatie pripadoy
myalgia, myopatia 8
atorvastatin 15
zvySené¢ CK 2
simvastatin 10 myalgia, myopatia 2
fluvastatin 3 myalgia 1
rosuvastatin 2 - -

PrehlPad hlaseni neziaducich ucinkov za rok 2009.
MUDr. Ruzena Kamenska, Mgr. Anna Harcarova, PhD., MUDr. Pavol Gibala, CSc.

V roku 2009 prislo na SUKL 1037 hlaseni podozreni na neziaduce G¢inky lickov (NUL), ¢o je
narast oproti roku 2008 0 23 %, kedy bolo prijatych 843 hlaseni. Nakol'’ko poslednych 5 rokov pocet
hlaseni koliSe v rozmedzi 800 — 1250 hldseni ro¢ne, nie je mozné hovorit’ o zvySujicom sa trende
poctu hlaseni.

Z celkového poétu prijatych hlaseni bolo 296 (28,5 %) zavaznych NU ¢o je priblizne rovnaky
pocet zavaznych hlaseni ako v roku 2008 (288 t.j. 33 %). Relativne stabilny pocet zavaznych reakcii

je sposobeny hlavne vyraznejSou aktivitou farmaceutickych spolo¢nosti, ktoré si plnia svoje

! Dolezité upozornenie tykajlce sa Udajov o hlaseniach neZiaducich Ucéinkov
Je doleité si uvedomit, Ze hldsenia neZiaducich Gcinkov, ktoré dostava SUKL, sa vztahujli na situacie, pri
ktorych sa zdravotnicky pracovnik, pacient alebo laik domnieva, Ze mohli byt’ spdsobené liekom. Preto méze ist’
skutoCne o neziaduce Ucinky lieku, alebo o suhru okolnosti z dévodu prebiehajlceho alebo nediagnostikovaného
ochorenia, ktoré méze vzniknlt' aj bez uzivania lieku. Reakcie mo6zu byt' tiez psychického povodu. Hlasenia
Casto obsahuju iba minimum informacii a treba mat’ na pamati, Ze nie vSetky neZiaduce Ucinky sa spravne
diagnostikuju a hlasia. Preto, bez Specidlnych sposobov vyhodnotenia celych databaz a zhodnoteni tdajov
z inych zdrojov, sa tieto hlasenia nemézu pouZit’ na urcenie rizika, frekvencie alebo vyskytu znamych
neziaducich Gcinkov. Zname neziaduce reakcie a ich frekvencia vyskytu z klinického skusania i z idajov po
zavedeni lieku na trh st uvedené v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku (dostupné na
http://www.sukl.sk/sk/databazy-a-servis/databazy/vyhladavanie-v-databaze-registrovanych-liekov ).
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povinnosti, vyplyvajice zo zakona. Farmaceutické spolo¢nosti poslali v tomto roku 192 (18,51 %)
hlaseni NUL.

Pomer vyskytu NUL u Zien a muZov bol 1,8:1, pri¢om zien bolo 62 % a muzov 38 %, Co je
obdobny vyskyt ako po ostatné roky.

Najviac hlaseni NU v poéte 102, ¢o predstavuje takmer 10 % vsetkych hlaseni, bolo
poslanych pneumologmi na BCG vakcinu. Celkovo za rok 2009 bolo prijatych 133 (12,82 %) hlaseni
neziaducich uc¢inkov na vSetky oCkovacie latky na urovni ATC skupiny JO7, t.j. vratane BCG vakciny.

Oproti minulym rokom pri$lo nadmerne vel'a hlaseni - takmer 1/5 z celkového poctu - na
ACE inhibitory, predovsetkym od internistov a kardiolégov s neziaducim uc¢inkom — kagel’ ( 222-krat).
Tento narast bol pozorovany v suvislosti s kategorizaciou liekov, konkrétne s indika¢nymi
obmedzeniami ur€itych skupin liekov a naslednou kontrolou predpisovania tychto liekov zdravotnymi
poistovitami. Drvivé vic¢sina tychto hlaseni bola nezdvazna.

Vekové rozlozenie, lieky a lie¢iva s najvyssim poctom hlasenych NUL, najéastejsie reakcie,
na ktoré sa hlasili neziaduce reakcie, odbornost’ zdravotnickeho pracovnika a okresy, z ktorych sme

dostali najviac hlaseni st uvedené v tabul’kach ¢.1-6 a grafoch ¢.1.

Tab.¢.1. Vekové zastipenie pacientov s vyskytom neZiaducej reakcie (2009).

Vek Podet % Pocet
oce
0-9 rokov 121 11,67
10-19 rokov 47 4,53 250 1
20-29 rokov 45 4,34 200 4
150 -
30-39 rokov 63 6,08
100
40-49 rokov 79 7,62 50 W Pocet
50-59 r0kov 207 19’96 O T T T T T T T T T T 1
60-69 rokov 206 19,86 \_o‘\ ‘_0‘3 \k_o‘\ ‘_o"\ \k_o‘\ ‘_o‘\ \k_o‘\ ‘_o‘\ \&_o‘\ ‘-h\'b"’ rb(\'“\
9‘0 N?;\o ’9‘0 0)0;\0 vq@ c}q@ @@ o @\0 & @)b
70-79rokov 143 13,79 SR R N P R S
Q
80-89 rokov 65 6,27 °
90 rokov 3 0,29
a viac
vek 58 5,59
neudan’
Tab. &.2. TOP 20 liekov s hlasenymi neZiaducimi u¢inkami (2009).
Poradie Liek Lieci vPodc %
1 BCG-SSI BCG vakcine 102 9,84
2 Tritace ramipril 54 5,21

3 Met ot rexi{metotrexat 41 3,95



4 Prestarium
5 Prenessa
6 Enbrel

7 Remicade
8 Ciphin

9 Diroton

10 Anopyrin
11 Atoris

12 Gopten

13 Tarka

14 Cefotaxim
15 Augmentin
16 Fastum gel

17 Torvacard
18 Dalacin
19 Avastin
20 Imuran
Noliprel
Priorix

perindopril

perindopril

etanercept

infliximab
ciprofl oxac
lizinopril
kys.acetyl s
atorvastati
trandolapril
verapamil+trandolapril
cefotaxim
amoxicilint+
ketoprofen
atorvastati
klindamycir
bevacizumab
azatioprin

perindopril

MMR vakcin

(e}

35
29
32
20
17
16
16
15
14
13
12
11
10
10
10
10

©

3,38
2,80
3,09
1,93
1,64
1,54
1,54
1,45
1,35
1,25
1,16
1,06
0,96
0,96
0,96
0,96
0,87
0,87
0,87

Tab.] 3. LiendjviSasstejg2m viskytomrmne09i aduci ch
[ AS6AD2 | t 26 ¢ [ ASGA D2 t 26
BCG vakcz2na 102 lizinopril + kombin. 17 (18)°
perindopril 62 (76)" chinapril | 17
ramipril. 40(66) | |kl indamyc?n 15
met otrexs§t 41 verapamil+komb. 13 (15)
atorvastat?2n 31 chinapril ‘ 12
amoxicil 2n 7 (26) bevacizumab 11
etanercept 23 ibuprofen 10
trandolapril 22 MMR vakc2nat* 9
ci profloxacz2n 22 spironolakton 9
Kys.acetyl sali 21 azatioprin 9
infliximab 20 amlodipin 9

"V zatvorke spolu s kombinovanymi liekmi.

Tab. ¢. 4. NajcastejSie hlasené reakcie v r. 2009

Poradie Reakcia ‘ t26¢ %
1 kaSel 222 21,41
2 exantem 68 6,56

r

e



3 absces v mieste podania 65 6,27
4 hnacky, kol iti 58 5,59
5 bolestivé stav 55 5,30
6 dyspepsia 54 5,21
7 nauzea, vracanie 50 4,82
8 erytém ( rbébzny 45 4,34
9 | ymf adenopati a 39 3,76
10 toxikodermia 36 3,47
11 svrbenie, pruritus 28 2,70
abnor mal ne bio
12 testy 27 2,60
13 abnor mal ne krv 27 2,60
14 Zi hl avka 23 2,22
15 dyspnoe 23 2,22
16 bolest hlavy 20 1,93
17 opuch (tvar, hrdlo) 19 1,83
18 zhorsenie/progresia ochorenia 17 1,64
19 teplota zvySena 16 1,54
20 kréové stavy 15 1,45
21 postinfuzne alergické reakcie 14 1,35
22 opuch v mieste 13 1,25
23 krvacavé stavy 13 1,25
24 slabost 13 1,25
25 opuch (periférny) 12 1,16
26 angioneuroticky edém 11 1,06
27 neucéinok/nedostatoc.ucinok 11 1,06
28 triaska 11 1,06
29 suchost sliznic 10 0,96
30 tlak v epigastriu 10 0,96

Tab. ¢. 5.Hlasenia podl’a $pecializacie zdravotnickeho pracovnika (2009)

Poradie

O 00 N O U1 B W N P

IR
= O

Odbor Pocet %
internista 233 22,50%
farmaceut.spol. 192 18,50%
kardiol 6 138 13,30%
der mat ol 113 10,90%
pneumol 6 95 9,20%
reumat ol 62 6,00%
farmaceut 42 4,10%
pediater 33 3,20%
vSeobecn 24 2,30%
i munol 6g 14 1,40%

pacient 13 1,30%

Poradie

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

Odbor 2

gastroen
urol 6g

neurol 6g
onkol 6g
psychiater

of tal mol
angiol g
rontgeno
infektol
anestezi

r ady

Pocet

P P NN B 01 O ©

%
1,20%
1,10%
1,10%
0,90%
0,80%
0,50%
0,40%
0,20%
0,20%
0,10%
0,10%



Tab.&.6. Pocet hlaseni z jednotlivych krajov SR (2009) .

Bratislavsky 188 28,02
Nitransky 30 4,47
Trnavsky 34 5,07
Trenciansky 69 10,28
Banskobystricky 38 5,66
Zilinsky 46 6,86
KoSicky 68 10,13
Popradsky 198 29,51

*udaje su spracované z 671 hlaseni, u ktorych bolo vyznacené mesto alebo obec, odkial’ hlasenie
pochadza

PSUR Work Sharing projekt
RNDr. Tatiana Magalova

Z iniciativy kompetentnych liekovych agentar vietkych &lenskych §tatov EU zdruzenych v Heads of
Medicines Agencies, kde st ¢lenmi riaditelia jednotlivych narodnych agentur a v kooperacii s
farmaceutickymi spolo¢nostami zastupenymi oficidlnymi zdruzeniami farmaceutického priemyslu:
EFPIA (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations), AESGP (Association of
the European Self-Medication Industry), EGA (European Generic Medicines Association) vznikol
spoloény projekt pre celd EU s nazvom PSUR Work Sharing.

Jeho ciel'om je:

- znizit zat'az liekovych agentar pri hodnoteni periodickych sprav bezpecnosti liekov (PSUR),
ktor¢ su drzitelia rozhodnuti o registracii lieku povinni pravidelne predkladat’ podla
ustanovenia § 23 ods. 1 pism. d) zédkona ¢. 140/1998 Z. z. o liekoch a zdravotnickych
pomdckach v zneni neskorSich predpisov

- harmonizovat predkladanie PSUR v EU pre lieky registrované narodne, MRP a DCP

- zabranit’ predkladaniu PSUR firmami v jednotlivych krajindch v réznych terminoch a s
réznym obsahom (pdvodne podl'a datumu registracie v prislusnej krajine) a predist’ tak
zniZenej kvalite tychto dokumentov,

- zjednotenie podstatnych udajov o bezpec¢nosti lieku vo vietkych EU krajinach, kde je liek
registrovany

Podobne ako pri registracii, jedna krajina tzn. P-RMS (referen¢ny ¢lensky Stat pre hodnotenie PSUR)
je zodpovedny za pravidelné sledovanie a vyhodnocovanie tidajov tykajucich sa farmakovigilancie
uréenych liekov. P-RMS vypracuje hodnotiacu spravu, koordinuje jej pripomienkovanie ostatnymi
Clenskymi $tatmi a drziteI'mi originalneho lieku ako aj generik. Vysledkom hodnotiacej procedury je
zavereéna hodnotiaca sprava a schvaleny Core Safety Profile (CSP = zakladné pozadované informacie
o bezpecnosti lieku), podla ktorého st firmy povinné urobit’ adekvatne zmeny v SPC:

A firma pripravi jeden PSUR raz za tri roky

A rovnaky PSUR predlozi v rovnakom &ase v celej EU (kde je liek registrovany)
A EU HBD sa poutije tiez pre relevantné generické lieky

A generické firmy mézu pripravit’ spoloény PSUR



A harmonizécia informacii v SPC v ramci EU

Zavedenim harmonizacie IBD a projektu PSUR work sharing sa v ramci EU bude prehodnocovat’
bezpecnost’ jednotlivych liekov v rovnakom ¢asovom horizonte, ¢im sa dosiahne vyssia kontrola nad
bezpecnym pouzivanim liekov v klinickej praxi:

V sucasnosti ma 656 lieCiv schvalené EU HBD (EU Harmonised Birth Day = eurdpsky
harmonizovany deni narodenin lieku).

Do tohto projektu nie su zaradené rastlinné lieky, homeopatika, vakciny, krvné produkty a lieky
registrované pred decembrom 1976.

Slovensko je referencnym Statom pre hodnotenie PSUR pre nasledujucich 8 lieCiv:

& Predbezna Draft ARG
lie¢ivo Alokovany P-RMS / Start hodnotiaca | zaveretnei sprava +
(INN) ¢islo procedury hodnotenia sorava | hodnotiac él. schvaleny
4 A% text csP
spravy
sertraline SK/H/PSUR/0001/002 | 30.06.2008 | 08.08.2008 |12.09.2008 | 24.11.2008
carteolol SK/H/PSUR/0002/001 |24.11.2008 |02.01.2009 |07.05.2009 | * april 2009

atenolol + SK/H/PSUR/0003/001 | 12.12.2008 [29.01.2009 |06.11.2009 | 31.12.2009
chlortalidone
granisetron | SK/H/PSUR/0004/001 | 06.04.2009 | 05.02.2010

terbinafine | SK/H/PSUR/0005/001 | 05.01.2010
felodipine SK/H/PSUR/0006/001

lomustine SK/H/PSUR/0007/001
spirapril SK/H/PSUR/0008/001 | 25.11.2009 | 04.01.2010




