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Hlasenia podozrenia na nezZiaduce

1€inky liekov v SR v roku 2019

Hldsenia podozrenia na neZiaduce Ucinky liekov (NUL) st jednym zo zékladnych systémov pre
sledovanie bezpecnosti liekov po ich registracii. Vdaka tymto hlaseniam vznikaju databazy na drovni
narodnych liekovych autorit i drzitefov rozhodnutia o registracii liekov. VSetky hldsenia sa zasielaju
priamo do centralnej databazy EudraVigilance. Databanky neZiaducich ucinkov liekov slizia okrem
iného aj na vyhladavanie tzv. signdlov - novych informacii tykajucich sa bezpecnostného profilu lieku.
Kazdy signal sa podrobuje zhodnoteniu a v pripade potreby sa prijimaju zavery veduce k
bezpecénejsiemu pouzivaniu lieku - od doplnenia informacii o lieku do SPC/PIL, vydania upozorneni pre
zdravotnickych pracovnikov a pre pacientov, obmedzenia pouzivania lieku, aZz po pozastavenie
distribucie lieku, pripadne jeho stiahnutie z trhu. Uvedenym systémom je mozné omnoho skor zachytit
potencialne riziko lieku/lieciva. Priamy vystup dat z eurdpskej databazy je spristupneny na internetove;j
stranke http://www.adrreports.eu/ vo forme sthrnnych grafov i tabuliek.

Analyza hlaseni v roku 2019

V roku 2019 prijal Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv (SUKL) spolu 1128 hlaseni podozreni na neziaduce
ucinky liekov od zdravotnickych pracovnikov a pacientov. Drzitelia rozhodnutia o registracii lieku zaslali
v roku 2019 priamo do eurdpskej databazy spolu 1864 hlaseni podozreni na NUL — 871 zavaZnych a
993 nezavaznych hlaseni (export udajov dria 31.1.2020).

Oproti predchddzajucim rokom sme zaznamenali ndrast v pocte spontannych hlaseni, ktoré boli
doru¢ené na SUKL najma zo strany lekarnikov a pacientov. Po sitani tychto hlaseni s firemnymi
hldseniami, vSak evidujeme medzirocny pokles o 4 % (v roku 2018 spolu 3113 hldseni vs. v roku 2019
spolu 2992). Posledné dva roky je vSak zaznamenany ndrast nezdvaznych hlaseni od farmaceutickych
spolo¢nosti vzhfadom na pridanie aj tychto hldseni do povinného zasielania. Sihrnné pocty vo forme
grafu zobrazuje obrazok ¢. 1.



http://www.adrreports.eu/
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Obr. ¢. 1: Grafické zobrazenie poctu hldseni podozreni na NUL v rokoch 2015-2019 podla odosielatela.

NiZsie uvedené prehlady podla zdvaZnosti, pacientov, odbornikov, miest i ATC kédov sa vztahuji len

na hldsenia zaslané priamo na statny dstav.
Podla zavaZnosti

Z celkového poctu prijatych hlaseni bolo 290 (26 %) zavainych, tzn. pacient bol kvéli vzniknutému
neziaducemu Gcinku hospitalizovany alebo NU spdsobil prediZenie hospitalizacie, doslo k trvalému
poskodeniu pacienta, zdravotnému postihnutiu alebo zdvaznej poruche funkcie, Zivot pacienta bol
ohrozeny, pacient umrel alebo islo o inak medicinsky vyznamny zdvazny stav. NajcastejSim kritériom
zévaznosti (68 % hlaseni) bola prave hospitalizacia alebo jej predizenie kvdli neZiaducemu Géinku.

84 hlaseni (7 %) sa tykalo podozrenia na nezZiaduce ucinky v suvislosti s o€kovanim, pricom 16 hlaseni

bolo zdvaZznych a 68 nezavaznych.




Podla pacientov

Analyza hlaseni vzhfadom na pacientov ukazala, Ze 376 hlaseni sa tykalo muZov, 681 Zien a pri 71
nebolo udané pohlavie. Podla veku pacientov dominovali najma dospeli (19 - 65 r.). Vekové rozdelenie
pacientov je zobrazené na obrazku €. 2.
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Obr. ¢. 2: Grafické zobrazenie poctu hldseni podozreni na NUL podla veku pacienta.

Podla odosielatela

Hlasenia od lekarov predstavovali 459 hlaseni (43 %), od lekarnikov 90 hldseni (8 %), od inych
zdravotnickych pracovnikov 7 hlaseni (1 %) a od pacientov 536 hlaseni (48 %). Celkovy pocet hlaseni
od zdravotnickych pracovnikov tvori 52 %. Najviac hlaseni bolo zaslanych od lekarov z interného
oddelenia UN v Bratislave, z dermatovenerologického oddelenia UN v Bratislave a z dermato-
venerologickych ambulancii v Bratislave a v KoSiciach. Hlasenia od internistov sa na prvu priecku opat
dostali po dvoch rokoch, kedy tento post patril dermatoldgom. Chceli by sme vyzdvihnit narast v pocte
hlaseni najma od lekarnikov z verejnych i nemocniénych lekarni i klinickych farmaceutov. Vasa aktivita
v tejto oblasti ukazuje, Ze aj hlasenia od farmaceutov mozu tvorit nemalu ¢ast v celkovom pocéte hlaseni
a uzsia spoluprdca medzi lekarmi a farmaceutmi sa postupne vyvija.

Zastupenie desiatich najcastejSich odbornosti lekarov je charakterizované v tabulke €. 1. V porovnani
s po¢tom vsetkych lekdrov, ktori poskytuji zdravotnl starostlivost v SR je ich zastipenie v pocte
hlaseni nizke, co mdze byt spésobené ich nedostatoénou edukaciou tykajlcou sa zasielania hlaseni, ich
pasivnym pristupom alebo ich odbornym vyhodnotenim charakteru reakcie, ktord nepovazuju za
adekvatnu nahlasit. Odbornost zdravotnickych pracovnikov bola vyznacend v 66 % hlaseni.




Tab. €. 1: Pocty vybranych hldseni zaslanych odbornikmi.

Por. ¢. Odbornost

dermatoldg 116
4 eobeenjlokirpedospelich 8

e g

10 chirurg 3

Podla sposobu prijatia

Hlasenia o podozreniach na NUL je mozné zasielat viacerymi spdsobmi — postou, e-mailom, telefonicky,
prostrednictvom elektronického webového formuldra alebo vo vynimocénych pripadoch aj osobne.
Oproti roku 2018 sme zaznamenali zvySenie poctu hldseni prostrednictvom elektronického webového
formuldra (+14 %) a zniZenie hldseni postou (-14 %). Hlasenia e-mailom a telefonicky zostali takmer
nezmenené. Podanie hlaseni elektronicky povazujeme za efektivny spdsob, ktory ndm umozZnuje
rychlejsie spracovanie hlaseni a komunikaciu s odosielatelom.

Hlasenia podozrenia na NUL v roku 2019 -
podla spdsobu prijatia

® E-mailom -

neziaduce.ucinky@sukl.sk

= Postou - Statny Ustav pre
kontrolu lieciv, Kvetna 11,
828 08 Bratislava

m Telefonicky - 02/ 507 01 206

= Webovym formularom -
portal.sukl.sk/eskadra

Obr. &. 3: Grafické zobrazenie poctu hldseni podozreni na NUL v roku 2019 podla spésobu prijatia.




Podl'a mesta odosielatela

V tabulke ¢. 2 uvddzame pocty hlaseni v zavislosti od mesta odosielatela. Tabulka zobrazuje prvych
desat miest, z ktorych prislo viac ako 10 hlaseni. Z dalSich 121 miest na Slovensku bolo poslanych menej
ako 10 hlaseni. Mesto bolo vyplnené v 73 % hlaseni.

Tab. €. 2: Mestd, z ktorych prislo najviac hldseni (pri pocte viac ako 10).

o Mesto ekt
1 384

Bratislava
2 KoSice 91
3 Banska Bystrica 19
4 Presov 18
5 Nitra 17
6 Vranov nad Toplou 14
7 Trnava 13
8 Kezmarok 12
9 RuZomberok 11
10 Li.ptﬁvsk{/ Mikulas 10

Piestany

Podla podozrivého lieku

Najviac podozreni na NUL bolo zaslanych pre ATC skupiny J - Antiinfektiva na systémové poufitie, C -
Kardiovaskularny systém a N - Nervovy systém, tak isto ako v predchadzajucom roku. Prvenstvo ATC
skupiny sa oproti predchadzajucemu roku nezmenilo a nadalej dominuju antiinfektiva na systémové
pouzitie, ktoré zahriuju antibiotikd, antimykotikd, antituberkulotika, antivirotika, imunologické
a ockovacie latky. Presny pocet zaslanych hlaseni podozreni na NUL z jednotlivych ATC skupin
zobrazuje obrazok €. 4. V piatich pripadoch islo o liek bez ATC kddu.

Hlasenia podozrenia na NUL v roku 2019 -
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Obr. &. 4: Grafické zobrazenie poctu hldseni podozreni na NUL v roku 2019 podla ATC skupiny podozrivého lieku.




Vysvetlenie pouZitych skratiek ATC skupin:

Traviaci trakt a metabolizmus L Antineoplastické a imunomudulaéné latky

Krv a krvotvorné organy Muskuloskeletarny systém

Dermatologika Antiparazitika, insekticidy a repelenty

O o0 @ >

M

Kardiovaskularny systém N | Nervovy systém
P
R

Urogenitdlny trakt a pohlavné hormény Respiracny systém

Hormony na systémové poutzitie (okrem ) i
H 3 i S Zmyslové organy
pohlavnych horménov)

J Antiinfektiva na systémové pouZitie V | Rozne pripravky

Analyza uvedend vtabulke €. 3 udava lieCivd, ktoré boli podozrivé za vznik neziaducich reakcii u
pacientov. V pripade viacerych podozrivych lieCiv s rovnakym po¢tom hlaseni sa nachadzaju na jednom
poradovom cisle. Ciprofloxacin dominoval v analyze najcastejSieho lieciva, na ktoré bolo zaslanych
najviac hlaseni. Velky narast hlaseni na toto liecivo sme zaznamenali v suvislosti s ukonéenim referalu
tykajuceho sa chinolénovych a fluérchinoldnovych antibiotik (vid' nizsie v ¢lanku Fludérchinolony -
ucinné, ale aj nebezpecné antibiotikd). NeStandardne sa do tabulky na 4. miesto dostalo aj
radiofarmakum technécium (99mTc) sukcimér, na ktoré bolo zaslanych 23 hlaseni nezvycajnej
biodistribucie. V jednom pripade sme iniciovali postudenie kvality lieku s obsahom diklofenaku a
orfenadrin citratu na podklade hlasenych neZiaducich ucinkov, ktoré vSak nebolo potvrdené.
Medializacia rizika mikrobidlnej kontaminacie dvoch SarZi xylometazolinu sposobila ndrast hlaseni
prave u tohto lieciva.

Tab. &. 3: Najcastejsie liecivd, na ktoré bolo zaslanych najviac hldseni NUL.

m Podozrivé liecivo Pocet hlaseni

1 ciprofloxacin 71
2 amoxicilin/kyselina klavulanova 46
3 klindamycin 30
4 technécium (99mTc) sukcimér 23

klaritromycin

ockovacia latka proti zaskrtu, ciernemu kaslu, poliomyelitide a tetanu
ockovacia latka proti zaskrtu, ciernemu kaslu, poliomyelitide, tetanu,
hemofilu typu b a hepatitide B

ibuprofen

6 ) 18
warfarin

7 ockovacia latka proti pneumokokom 17
atorvastatin
cefuroxim

3 . . 16
sulfametoxazol/trimetoprim
jodixanol
nadroparin

9 14

xylometazolin

10 ockovacia latka proti osypkam, mumpsu a ruzienke 1
metamizol




NajcastejSie hlasené prejavy neziaducich ucinkov liekov

Jednotlivé najcastejSie prejavy neziaducich ucinkov liekov z hlaseni v roku 2019 prezentujeme nizsie
v tabulkach. Tabulka €. 4 sa tyka vSetkych reakcii zaradenych na zaklade triedy organovych systémov
podla databazy MedDRA (The Medical Dictionary for Regulatory Activities) — Slovnik medicinskej
terminoldgie pre regulacné ¢innosti. Tato terminoldgia sa pouZiva pri kddovani neziaducich reakcii,
indikdcii, ndzvov testov a informacii tykajucich sa anamnézy pacienta. Analyza hlaseni ukazala, Ze
najviac neZiaducich reakcii, ktoré sa vyskytli u pacienta sa prejavili na kozi, sp6sobili poruchu
gastrointestindlneho traktu alebo vznikli v mieste podania. Tabulka ¢. 5 je zamerana na presnejsiu
Specifikaciu vzniknutych neziaducich reakcii.

Tab. €. 4: Najcastejsie hlasené neZiaduce reakcie liekov podla Triedy orgdnovych systémov podfa MedDRA.

Triedy organovych systémov podla databazy MedDRA ::i:l,

Poruchy koze a podkozného tkaniva 335
Poruchy gastrointestinalneho traktu 289
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania 272
Poruchy nervového systému 191
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva 125
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina 93
Psychické poruchy 88
Laboratérne a funkéné vysetrenia 68
Poruchy metabolizmu a vyZivy 66
Poruchy oka 63
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti 53
Poruchy ucha a labyrintu 47
Poruchy ciev 40
Infekcie a nakazy 38
Poruchy obliciek a mocovych ciest 31
Poruchy imunitného systému 24
Problémy pripravku 24
Poruchy krvi a lymfatického systému 23
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov 22
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu 18
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest 12
Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy) 6
Vrodené, familidrne a genetické poruchy 5
Poruchy endokrinného systému 5
Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatdlnom obdobi 4
Socidlne podmienky 2




Tab. ¢. 5: Najcastejsie hldsené neZiaduce reakcie liekov.

pori  Neddureskda  Poet

1 vyrazky 106

2 hnacka 100

3 svrbenie koze 64

4 nevolnhost 61

5 vracanie 49

6 bolest kibov 42
erytém

7 yeen 41
bolest hlavy

8 hyponatriémia 40

9 urtikaria 39
dyspnoe

10 Ysp 37
Unava

rexia

11 pyre 34
vertigo

12 makuldrny vysev 33

13 parestézia 31
zimnica

14 , L 30
bolest koncatin
zaCervenanie v mieste injekcie

15 , 29
bolest svalov

Zaver

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv oceriuje prinos zdravotnikov v oblasti oznamovania podozreni na
neZiaduce Ucinky liekov, ktoré napomahaju pri zabezpecovani kontinudlneho dohladu nad
bezpeénostou liekov. Je zndme a potvrdené, Ze zber hlaseni a vyhodnotenie ich komplexnosti je
esenciadlne z hladiska sledovania bezpecnosti liekov. Spontdnne hlasenia su dolezité pre liekové
regulaéné autority, ktoré zaistuju, Ze ich opatrenia a navrhy prijaté za Ucelom zniZenia rizika liekov,
berd do Uvahy vietky dostupné Udaje zname v danom case.

Aj v roku 2020 by sme chceli vyzvat vsetkych zdravotnickych pracovnikov, aby zintenzivnili zasielanie
hldseni podozreni na NUL. Je potrebné aktivne spolupracovat v oblasti bezpe&nosti liekov a dbat na
zdravie pacientov. Zdravotnicki pracovnici su v kazdodennom kontakte s pacientmi, si odbornikmi
v oblasti farmakoterapie a su povinni zistené neziaduce reakcie oznamit. Nemali by si mysliet, Ze
vyplriovanie hlaseni je len dal$im administrativnym ukonom, ktory musia urobit nad ramec. Je to o ich
odbornom pristupe k tejto problematike a ich poznatky z klinickej praxe su nenahraditelnym zdrojom
dolezitych informacii.

Dakujeme aj pacientom, ktori aktivne pristupuju k problematike neziaducich Gcinkov liekov a ich pocet
hlaseni sa kazdoroc¢ne zvysuje. Informacie z "pravej ruky" tvoria neoddelitelnt ¢ast v celom systéme
farmakovigilancie.

Do pozornosti odbornej, ale aj laickej verejnosti, ddvame aj dalSie informdcie o hldseni podozreni na
neZiaduce Ucinky liekov, ktoré ndjdete v asti BEZPECNOST LIEKOV na webovej strdnke SUKL.



https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/bezpecnost-liekov/hlasenie-o-neziaducich-ucinkoch?page_id=536.

Fluérchinolony - ucinné,

ale aj nebezpecné antibiotika

PRIPOMINAME OBMEDZENIA A NAJNOVSIE POZNATKY O RIZIKACH FLUORCHINOLONOVYCH
ANTIBIOTIK

Fluérchinoldény su Sirokospektralne antibiotika s velmi dobrou Uéinnostou.

Zaroveri mozu spdsobovat zavazné neziaduce ucinky, ktoré postihuju najma svaly, kiby, nervovy
a zmyslovy systém. Pri ich uZivani boli zaznamenané tieto zavazné neZiaduce Ucinky: zapal alebo
roztrhnutie $lachy, bolesti a opuchy kibov, taikosti s chddzou, tipnutie konéatin, paliva bolest,
unava, depresia, problémy s pamitou, spankom, zrakom a sluchom a zmena chuti a éuchu.

NeZiaduce ucinky sa mézu prejavit do dvoch dni od zadiatku lie¢by, ale aj niekolko mesiacov po
ukonceni lieCby. Ak sa u pacienta pri uzivani fluérchinoldnovych antibiotik objavia niektoré z vyssie
spomenutych neziaducich reakcii, je potrebné liek prestat uZivat a bezodkladne navstivit lekara.

Mnoho lekarov si stale neuvedomuje, Ze fluérchinolény mozu spésobovat aj takéto zavazné neziaduce
ucinky napriek tomu, Ze su uz niekolko rokov zndme a popisané v Suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku (SPC), ¢o je zavazny dokument pre lege artis pouzivanie liekov v klinickej praxi.

Celoeurdpske prehodnocovanie ucinnosti a bezpecnosti (referal) fluérchinolénov dospelo k poznatku,
e tieto antibiotikd sa v mnohych krajindch EU, vrdtane Slovenska, pouZivaju v neprimerane velkom
rozsahu a na jednoduché ochorenia, ktorych lieCcba md zacinat zdkladnymi antibiotikami. Na druhej
strane najmd severské krajiny uplatriuju uplne iny pristup k tymto zatial vysokoucinnym antibiotikdm
s relativne nizkym vyskytom rezistencie. PovaZuju ich za lieky, ktoré su vyhradené na lieCbu zdvaznych
infekénych ochoreni a principidlne ich nepouZivaju ako lieky prvej volby.

Referal prebiehal od januara 2017, kedy bolo nemeckou liekovou autoritou (BfARM) iniciované jeho
spustenie. Referal bol zamerany na prehodnotenie pomeru ucinnosti a bezpecnosti fluérchinolénov
vo vztahu k dlhodobym a pretrvavajticim neZiaducim G&inkom, ktoré vznikli v désledku ich uZivania
a prejavili sa sucasne v dvoch alebo viacerych orgdnovych systémoch, ato v muskuloskeletdlnom
systéme, zmyslovom systéme (zrak, sluch atd.), nervovom systéme, vratane periférneho nervového
systému, kardiovaskularnom systéme a na kozi a pretrvavali viac ako 30 dni.

Pocas prehodnocovania bezpecnosti fluérchinoldnov bolo Eurdpskou liekovou agentirou (EMA)
uskuto€nené verejné vypocutie (13.6.2018), o ktorého organizovani a moznosti zucastnit sa sme
odbornu aj laickd verejnost informovali 9.4.2018 tlacovou spravou. Nikto zo Slovenska neprejavil
zaujem.
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Prehodnocovanie bolo ukonéené v oktébri 2018 a Eurdpska komisia vydala rozhodnutie v marci 2019.
Pri vSetkych liekoch obsahujucich fluérchinolény boli zrusené uvedené indikacie:

e profylaxia/prevencia cestovatelskej hnacky,

o septikémia,

o selektivna dekontamindcia gastrointestindlneho traktu u pacientov s poruchou imunitného

systému,

e meningitida,

e endokarditida,

e nozokomialna pneumaonia.

Pre lieky s obsahom ofloxacinu, ciprofloxacinu, pefloxacinu, norfloxacinu, levofloxacinu a
moxifloxacinu, boli obmedzené indikacie.

Pre vsetky lieky s obsahom fluérchinolénov boli indikdcie obmedzené tak, aby sa predpisovali len
vtedy, ak pouZitie inych antibiotik, tzv. antibiotik prvej volby odporucanych na liecbu tychto infekcii,
nie je mozné. Su to indikacie:

e nekomplikovana cystitida,

e akutna exacerbdcia chronickej bronchitidy a chronickej obstrukénej choroby plic,

e akutna bakterialna rinosinusitida (sinusitida).

Pri nekomplikovanych infekcidch mocovych ciest nie je vhodné indikovat fludrchinolény ako lieky prvej
volby. Avsak v klinickej praxi unds sa beZne na toto ¢asté ochorenie predpisuju fluérchinolény,
najcastejSie s obsahom ciprofloxacinu, ako prva liecba. Pouzivanie antibiotik z celej skupiny
fluérchinoldnov bolo pritom u tychto indikacii podstatne obmedzené.

V stcéasnosti je mozné poufit fludrchinolény v tychto urologickych indikaciach:
e nekomplikovand akutna cystitida, v pripade ak sa povaZuje za nevhodné pouZit iné

antibiotikum, ktoré sa bezne odporuca na liecbu tychto infekcii,

e akutna pyelonefritida,
e komplikovana infekcia mocovych ciest,
e bakteridlna prostatitidainfekcie pohlavnych organov.

Pre lieky s obsahom pefloxacinu boli zrusené aj nasledujuce indikacie:
e akutna a chronicka prostatitida, vratane zavaznych foriem,
e exacerbacie broncho-pulmonalnych infekcii pri cystickej fibrdze.

Pre lieky s obsahom pefloxacinu bola obmedzena aj nasledujuca indikacia:
e vnutrobrusné infekcie.

Vzhladom na nedostatocné pokrytie patogénov podielajucich sa na tychto infekcidch sa pouZitie
pefloxacinu obmedzuje iba na pouzitie u pacientov, u ktorych sa na liecbu tychto infekcii povaZuje za
nevhodné pouzit iné antibiotika, t.j. ako moznost poslednej volby.

Fluérchinolénové antibiotika by sa uz nemali pouzivat na liecbu pacientov, u ktorych sa v minulosti
vyskytli zdvazné neziaduce Ucinky pri ich uZivani. Vynimocne sa v takomto pripade mézu indikovat, ak
neexistuje ind moznost liecby a ich nepodanie by mohlo vazne ohrozit zdravie alebo Zivot pacienta.



Taktiez zvy$ena opatrnost sa vyzaduje, ak st fluérchinoldonovymi antibiotikami lieceni starsi pacienti,
pacienti s ochorenim obliciek a pacienti po organovej transplantacii.

Nepredpisujte lieky s obsahom fluérchinolénov:

e na lie¢bu nezdvaznych alebo spontanne odznievajucich infekcii ako je faryngitida, tonzilitida
a akutna bronchitida,

e na prevenciu cestovatelskej hnacky alebo opakujucich sa infekcii dolnych mocovych ciest,

e na nebakteriadlne infekcie, napr. nebakteridlnu (chronicku) prostatitidu,

e na mierne aZ stredne zadvainé infekcie (vratane nekomplikovanej cystitidy, akutnej
exacerbacie chronickej bronchitidy a chronickej obstrukénej choroby plic, akudtnej
bakterialnej rinosinusitidy a akdtneho zapalu stredného ucha), okrem pripadov, v ktorych nie
je mozné pouzit iné antibiotika bezne odporidcané na liecbu tychto infekcii,

e pacientom, u ktorych sa v minulosti pri uzivani chinolédnového alebo fluérchinolénového
antibiotika vyskytla zavazna neZiaduca reakcia.

Na zaver je nevyhnutné pripomenut nedostatoéné hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie
fluérchinolénov. Ak u? lekar nejaky neZiaduci u&inok lieku (NUL) nahldsi, v prevaZnej vacsine su to
hnacky, kolitidy a alergické reakcie. Zavazné a dlhotrvajuce, ¢astokrat aZ invalidizujuce reakcie nam
lekari hlasia iba ojedinele. Doteraz bola vadiina takychto NUL na Slovensku hldsend prevaine
pacientmi, pricom lekari Castokrat odmietali suvis s indikovanou liecbou a nutili pacientov, aby
douzivali celu predpisanu davku fluérchinoldnov. Pri prvych priznakoch tendinitidy (napr. bolestivy
opuch, zéapal), ktoré sa moézu prejavit uz po 1-2 droch lie¢by, je pritom nevyhnutné liecbu
fluérchinolénmi ukondit.

Udaje ziskané zo spontannych hlaseni NUL umoZfiuju priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika
liekov a na ich zdklade sa moze urobit prehodnotenie a nasledne prijat nalezité opatrenia na zvysenie
bezpecnosti pacientov lie¢enych fluérchinolédnmi.

Verime a ocakdvame, Ze lekari si vo svojej kazdodennej klinickej praxi osvoja tieto pozmenené
terapeutické postupy abudld venovat zvySenu pozornost pacientom liecenych niektorym
z fluérchinolénovych antibiotik a v pripade podozreni na mozné zavazné a7 invalidizujice NUL zvézia
ukoncenie liecby.

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického skuania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11,
825 08 Bratislava 26, tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie
neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v casti Bezpecnost liekov/Hlasenie o
neziaducich uéinkoch. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.



Zavazné kozné neziaduce reakcie

(Severe Cutaneous Adverse Reactions SCAR)

Gocovd M.
Stdtny ustav pre kontrolu lieciv, Bratislava

Termin ,,zavazné kozné nezZiaduce reakcie” zahriiuje ochorenia, ktoré su spésobené uzivanymi liekmi
a prejavuju sa zavaznou koznou vyrazkou, urtikariou, fixnym exantémom alebo inou dermatitidou.
K tymto prejavom su Castokrat pridruzené aj celkové prejavy ako je zvySena teplota, Unava, zvysenie
poctu lymfocytov, eozinofilov i iné choroby krvi a krvotvornych organov.

K zdvaznym koznym neZiaducim reakciam patria ochorenia ako su:

e Stevens-Johnsonov syndrom (Stevens-Johnson syndrome SJS)

e toxicka epidermalna nekrolyza (Toxic epidermal necrolysis TEN)

o liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptémami (Drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms DRESS)

e akutna generalizovana exantematdézna pustuléza (Acute generalised exanthematous
pustulosis AGEP)

o generalizovany bulézny fixny liekovy vysev (Generalized bullous fixed drug eruption GBFDE)

Tieto ochorenia mozu predstavovat zavazné ohrozenie Zivota pacienta, dokonca mézu byt az fatalne.
KoZné vyrazky sa pozoruju u 0,1 - 1 % pacientov a postihuju 2 - 3 % hospitalizovanych pacientov. Vyskyt
umrti v dosledku systémovych a koznych liekovych reakcii u hospitalizovanych pacientov sa odhaduje
na 0,1 % az 0,3 %. Vzhladom na nizku frekvenciu vyskytu takychto zavainych reakcii (zvy¢ajne menej
ako 1 reakcia na 5000 pacientov uZivanych podozrivé lieky), je malo pravdepodobné, Ze by zdvainé
kozné neziaduce reakcie boli zistené pocas klinickych $tidii. Je preto potrebné tieto prejavy hlasit
regulaénym orgadnom, na Slovensku Statnemu Ustavu pre kontrolu lie€iv, alebo drzitelom rozhodnutia
o registracii lieku na ich dokladné posudenie. Tieto informacie su dolezité kvoli ndslednym regulaénym
¢innostiam, ktoré méZu viest k zmenam v SPC alebo PIL alebo sa odzrkadlit v Planoch riadenia rizik.

Pri vzniku zdvaznych koZnych reakcii na lieky je nevyhnutné ich skoré rozpoznanie, lekdrske posudenie
a zvazenie benefitov liecby v porovnani's ich rizikami. Vo viacerych pripadoch vedie vznik tychto reakcii
k okamzitému vysadeniu podozrivého lieku. Spravne diagnostikovat zdvazné kozné neziaduce reakcie
je v klinickej praxi ¢astokrat naro¢né. Zhodnotit kauzalitu v hldseni je stazené v dosledku skutoénosti,
Ze opakované podanie podozrivého lieku pacientovi nie je ¢asto uskutocnitelné (tzv. rechallange).
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Klacové kritéria pre prvy skrining a posudzovanie SCARs:

1. posudenie typu SCAR:

a) lokalizacia a popis vysevu a plochy koze, ktoru zabera

SJS/ TEN <10% ) 5 o . . ,
SIS 10-30% erytematdzna koza (konfluentnad), epidermalna nekréza/ blister /
TEN 30 % ° odlupovanie
> )
DRESS <50 % nespecificky morbilliformny vysev, ktory méze prejst do generalizovanej
0 formy alebo dokonca do erytrodermie
pocetné, malé, vacsinou nefolikularne pustuly vznikajice pri rozsirenom
AGEP >50 % edémovom erytému a prevazne lokalizované na koZnych zahyboch,
trupe a hornych koncatinach
GBEDE mnoho okruhlych, ostro ohrani¢enych a rozloZenych erytematdznych a
edémoznych lozisk, niekedy s velkym odlupovanim koZe

b) opis histopatologickych nalezov, ak su k dispozicii

SJS/ TEN apoptodza keratinocytov (dyskeratéza) s nekrézou

DRESS spongioticka dermatitida, apoptdzakeratinocytov (dyskeratéza), interface
dermatitida, husta povrchova perivaskularna infiltracia alebo vaskulopatia

AGEP subkornealna pustuldza bez inych znakov psoridzy
apoptdza keratinocytov (dyskeratéza), interface dermatitida s hustou povrchovou a

GBFDE hibokou perivaskularnou infiltraciou, pigmentova inkontinencia, zmiesany zapal s
eozinofilmi

c) iné postihnuté organy ‘

SJS/ TEN sliznice

DRESS pecen, oblicky, lymfatické uzliny

AGEP koZa - hlavne kozné zahyby, trup a horné koncatiny

GBFDE koza - Usta (pery a jazyk), pohlavné organy, tvar a akralne oblasti

2. posudenie kauzality:

a) tzv. rechallenge — vysledok po opdtovnom podani lieku, ak bol podany, pripadne, ak pacient
zaznamenal podobnu reakciu na rovnaky alebo porovnatelny liek

b) skontrolovanie dalSich pricin, ktoré mozu vysvetlit reakciu (najma iné lieky, o ktorych je zname,
Ze mOzu mat suvislost so SCAR alebo virusova infekcia atd’.)

c) epikutanne atopické patch testy a test transformacie lymfocytov (LTT): provokacné testy (drug
provocation tests) su kontraindikované v pripade Zivot ohrozujucich systémovych reakciach,
ako su SCARs. Kozné testy a imunoanalyzy sa mbZzu pouzit na stanovenie podozrivého lieku
v pripade reakcii oneskoreného typu, ako je DRESS
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d) ¢asovy interval medzi uzivanim lieku a nastupom koznej reakcie

SJS/ TEN 5-28dniaz 56 dni
DRESS 2 - 6 tyzdnov

AGEP menej ako 48 hodin
GBFDE 2 dni po podani

Vznik zavaznych koZnych neZiaducich reakcii nie je charakteristicky len pre urcity Specificky liek alebo
skupinu liekov. Akékolvek podéavané lieky mo6zu spOsobit kozny vysev, avsak pre uréité lieky je
charakteristicky dany klinicky obraz.

Informdcie tykajuce sa SCAR su uvedené v SPC v Casti 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouZivani a/alebo v Easti 4.8 NeZiaduce ucinky a v ¢asti 2. Co potrebujete vediet, predtym ako uZijete
dany liek v PIL. Tyka sa to liekov zo skupiny antibiotik, cytostatik, nesteroidnych protizdpalovych liekov,
liekov na liecbu epilepsie, dny i inych. Niektoré konkrétne pripady uvadzame nizsie:

Lieky s upozornenim na vyskyt SCAR ‘

Suprax (cefixim)

antibiotika
Piperacillin/Tazobactam Kabi (piperacilin/ tazobaktam)

antidiaroika Sulfasalazin-EN (sulfasalazin)

o Biston (karbamazepin)
antiepileptika . . .
Lamotrigin Actavis (lamotrigin)

analgetika a antipyretika Paralen (paracetamol)

. . Mircera (metoxypolyetylénglykol-epoetin beta)
antianemika ]
Aranesp (darbepoetin alfa)

antiuratika Milurit (alopurinol)
mukolytika Ambroxol AL (ambroxol)
cytostatika Capecitabine Accord (kapecitabin)

Analyza hlaseni podozreni na zavazné kozné neZiaduce reakcie liekov

Predmetom nasej analyzy boli hldsenia podozrenia na neZiaduce uginky liekov (NUL) zaznamenané na
uzemi Slovenskej republiky v rokoch 2015 — 2019. Vyhladdvacim nastrojom bola databaza
EudraVigilance, do ktorej su samotné hlasenia zasielané narodnou autoritou i drZitefmi rozhodnutia
o registracii lieku. Klicovym vyhladavacim kritériom boli Standardizované terminy (Standardised
MedDRA Queries) patriace do skupiny SCAR (SMQ SCAR narrow) podla slovnika MedDRA. Analyza sa
zaoberala poétom, zavaznostou a inymi ukazovatelmi v hldseniach v uvedenom ¢asovom obdobi.
Tabulka ¢. 1 zobrazuje pocty vyskytu SCARs u pacientov. Tabulka ¢. 2 je zamerana len na 5 vyssie
uvedenych SCARs a k nim prislichajuce podozrivé lieciva z hlaseni.
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Tab. €. 1: Pocty vyskytu zdvazZnych koZnych neZiaducich reakcii patriacich do standardizovanych terminov SCARs
(narrow) podla MedDRA vyskytujucich sa u pacientov za obdobie 5 rokov.

Pocet

hlaseni
Akutna generalizovana exantematdzna pustuléza 1
Koznd vaskulitida 4
Buldzna dermatitida 1
Exfoliativna dermatitida 7
Generalizovana exfoliativna dermatitida 1
Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptomami 3
Erythema multiforme 5
Exfoliativna vyrazka 1
Kozna nekréza 3
Stevens-Johnsonov syndréom 4
Toxicka epidermalna nekrolyza 2
Toxicky kozny vysev 65
sucet 97

Tab. €. 2: Podozrivé liecivd z hldseni podozreni na zdvazné kozné neZiaduce reakcie vyskytujlce sa u pacientov
za obdobie 5 rokov.
Pocet

Podozrivé liecivo, lieCiva

hlaseni

Akutna generalizovana

exantematdzna cefuroxim 1
pustuldza (AGEP)
Liekova reakcia s alopurinol 2
eozinofiliou a
systémovymi alopurinol, diklofenak 1
symptédmami (DRESS)
nimesulid 1
Stevens-Johnsonov fenytoin, ibuprofen, paracetamol, valproat sodny 1
syndrém (SJS) vandetanib 1
klindamycin 1
nivolumab 1
L i trastuzumab, pertuzumab, kyselina acetylsalicylova,
Toxicka epidermalna . L , .
nekrolyza (TEN) cyklofosfamid, do.cetaxel, epirubicin, fluérouracil, 1
matuzumab, paklitaxel, paracetamol
sorafenib 1
sucet 11
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Za analyzované obdobie bolo zaslanych 97 hlaseni podozreni na zavazné kozné neZiaduce reakcie.

11 z nich popisovalo AGEP, DRESS, SJS a TEN. Z lie¢iv dominoval alopurinol, ktory upozornenie na SCAR
ma popisané v SPC/PIL. Vek pacientov bol uvedeny v 6 hldseniach. Priemerny vek pacientov z tychto
hldseni bol 54 rokov (v rozmedzi 45 - 58 r). NU sa prejavili u 8 Zien, 2 muzov a v dvoch pripadoch
pohlavie nebolo uvedené. Informacie v hlaseniach uvadzaju, Zze 4 pacienti sa z neZiaducich reakcii
zotavili, 2 pacienti sa zotavuju a jeden pacient sa zotavil s nasledkami. Casovy interval medzi uzivanim
lieku a ndstupom koznej reakcie bol vyplneny len v 6 hldseniach. Pozitivny alebo negativny rechallenge
nebol ani raz uvedeny.

Zhodnotenie hlaseni

V pripade hodnotenia hlaseni je délezita kvalita a Uplnost Udajov, ktoré si ¢asto nedostacujuce.
Castokrat chybaju informacie tykajlce sa ¢asového ohranicenia lie¢by i vzniknutej neziaducej reakcie,
anamnézy pacienta, subeine uzZivanych liekov, klinickych prejavov ochorenia ilaboratérnych
vysledkov. Aj nasa analyza potvrdila, Ze informacie v hlaseniach neboli dostacujice a chybali
signifikantné Udaje o pacientovi, vzniknutej reakcii a podozrivom lieku.

Kazuistika z praxe

Vo februdri tohto roku sme prijali hldsenie tykajuce sa 64-rocnej
pacientky, u ktorej sa prejavila akutna generalizovand exantematézna
pustuldza (AGEP) po uzivani lieku Plaquenil (hydroxychlorochin) 200
mg (0-0-1) na reumatoidnu artritidu. Pacientka bola prijata do
nemocnice s 10 dni trvajucim vysevom najskér len na rukach,
hrudniku, vnatornej strane stehien a na ploskach néh s postupnym
zhorSovanim, svrbenim a pdlenim. Ambulantne jej bol podavany i.m.
hydrokortizén a Dithiaden (bisulepin) bez efektu. V Uvode
hospitalizacie bol konzultovany dermatoldg, ktory stav hodnotil ako
AGEP velmi pravdepodobne po Plaquenile. Histologické vysSetrenie
tento stav potvrdil s popisom subkornedlnej pustuldzy, v epidermis
songiéza a malé mnoistvo polynukledrov, v kériu edém a riedka
zmieSand zdpalova celulizacia, najma perivaskuldrne. Pri poddvanej
antibiotickej a lokdlnej kortikoidnej liecbe sa koiny ndlez vyrazne
zlepsoval, nastala deskvamacia koze na celom tele a pacientka bola
prepustena do ambulantnej starostlivosti.

Vznik neZiaducej reakcie pacientka udava po 13-tich drioch od
zaciatku uZivania lieku. Subezna lie¢ba zahrnovala prednizén (2-0-0) a
Prestance (perindopril/amlodipin) 5/5 mg (1-0-0). Liecba Plaquenilom
bola po objaveni vysevu ukonéena.

So suhlasom pacientky prikladame fotografie koZnej reakcie.
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Zaver

HI3dsenia podozrenia na nezZiaduce ucinky liekov su zdrojom délezitych informdcii o bezpecnosti liekov
po ich registracii. Je potrebné hlasit zavazné i nezdvainé, o¢akavané i neo¢akavané neziaduce reakcie
zdravotnickymi pracovnikmi i samotnymi pacientmi. Analyza zdvaznych koZnych neZziaducich reakcii
predstavovala 97 pripadov zaslanych predovsetkym lekdrmi a inymi zdravotnickymi pracovnikmi.
Zdrojom kazuistiky bola samotna pacientka. Akutna generalizovand exantematdézna pustuldza je
uvedené v SPC/PIL lieku Plaguenil medzi moznymi neziaducimi Gc¢inkami s frekvenciou neznamou, tzn.
tento neZiaduci U¢inok bol zisteny po registracii lieku a frekvencia vyskytu sa nedd odhadnut z
dostupnych udajov. Prave postmarketingové monitorovanie liekov je nevyhnutné na ziskanie dat,
ktoré sa pocas klinického skisania u pacientov neobjavia. K posideniu zavaznych koZnych neZiaducich
reakcii je dolezita uplnost informacii v hlaseni a ich dékladné preskimanie a posudenie moznej
pri¢innej suvislosti medzi lie¢ivom a vzniknutou neZiaducou reakciou.
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Priama komunikacia

zdravotnickym pracovnikom (DHPC)
januar - april 2020

Priama komunikdcia zdravotnickymi pracovnikmi (DHPC = Direct healthcare professional
communication) sa vyuZiva na ich rychle informovanie o novych skuto€nostiach suavisiacich s
bezpecnym pouzivanim lieku. Informacie sa tykaju:

e zruSenie/ pozastavenie registracie lieku,

e zrusenie niektorej z indikacii lieku,

e nova kontraindikacia,

e zmena davkovania,

e potvrdenie a pridanie novych zdvaznych upozorneni, novych, doteraz neznamych rizik.

Texty listov zdravotnickym pracovnikom (lekdrom a/alebo lekdrnikom) s zverejriované na webovej
stranke Statneho Ustavu v Casti: Bezpecnost liekov/Oznamy drzitelov (https://www.sukl.sk/hlavna-
stranka/slovenska-verzia/bezpecnost-liekov/oznamy-drzitelov-dhcp?page id=2155).

Bezpecnostny problém Datum zverejnenia

Ecalta (anidulafungin) Infuzny roztok sa nesmie zmrazovat 23.01.2020

Obmedzenia indikacii, nové kontraindikacie a
Lemtrada (alemtuzumab) - . 23.01.2020
opatrenia na minimalizaciu rizik

. . ; Pozastavenie rozhodnutia o registracii z
V Picato (ingenol mebutat) - . . . 27.01.2020
dovodu rizika koZznych malignit

ZvySené riziko vendzneho tromboembolizmu

V Xeljanz (tofacitinib) a zvysené riziko zdvaznych a smrtelnych 06.02.2020
infekcii
. . Potencidlna nefunkénost alebo pretekanie
Mepact (mifamurtid) filtra 28.02.2020
Tiltra

Zastavenie pouZivania ulipristalacetatu 5 mg
Esmya (ulipristalacetat) na lie¢bu myémov maternice pocas 23.03.2020
prehodnocovania rizika poSkodenia pecene

Androcur-50, Androcur- Obmedzenia pri pouZivani cyproterénacetatu
Depot (cyproterdnacetat) z dévodu rizika meningiému

16.04.2020
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https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/bezpecnost-liekov/oznamy-drzitelov-dhcp?page_id=2155
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/bezpecnost-liekov/oznamy-drzitelov-dhcp?page_id=2155
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/DHPC_Ecalta_23_01_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/DHPC_Lemtrada_23_01_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/DHPC_Lemtrada_23_01_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/rozhodnutia/DHPC_Picato_27_01_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/rozhodnutia/DHPC_Picato_27_01_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/DHPC_Xeljanz_05_02_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/DHPC_Xeljanz_05_02_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/DHPC_Xeljanz_05_02_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/DHPC_Mepact_28_02_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/DHPC_Mepact_28_02_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/rozhodnutia/DHPC_Esmya_23_03_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/rozhodnutia/DHPC_Esmya_23_03_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/rozhodnutia/DHPC_Esmya_23_03_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/OznamyDrzitelov/DHPC_Cyproteronacetat_16_04_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/OznamyDrzitelov/DHPC_Cyproteronacetat_16_04_2020.pdf

