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Neurodegenerativne ochorenia a analyza

hlaseni podozreni na neziaduce ucinky
liekov v ich indikdaciach

Mihalova L., Gocova M.

Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv, Bratislava

Neurodegenerativne ochorenia predstavuju heterogénnu skupinu poruch, ktoré su charakteristické
progresivnou degenerdciou Struktury a funkcie centralneho (CNS) a periférneho nervového systému
(PNS). V oblasti mediciny a vedy je danym ochoreniam celosvetovo venovana intenzivna pozornost,
pretoZe vyrazne ovplyviuju zdravotny a spolocensky Zivot pomerne velkej skupiny pacientov a
v sucasnosti dostupna liecba iba stabilizuje tieto ochorenia a spomaluje ich progresiu. V klinickej praxi
je diferenciacia neurologickych poridch nelahkd, pretoZe dana skupina ochoreni vykazuje znacnu
genetickud heterogenitu (tzn. ochorenie je zapri¢inené zmenou na réznych chromozémovych lokusoch)
a klinickd fenotypovu variabilitu, ktord znamena, Ze sa popri klasickych symptémoch mézu u pacienta
vyskytovat aj niektoré dalsie priznaky (1).

Podkladom rozvoja ochorenia je patofyziologicky mechanizmus, ktory popisuje postupnu selektivnu
degeneraciu neurdnov, primarne na Urovni mozgu a miechy (2). Degeneracia vznika na podklade
proteinu/proteinov s nespravnou konformaciou (trojrozmerné usporiadanie proteinu v priestore). Vo
vSeobecnosti je spravna konformdcia proteinu potrebnd k nadobudnutiu jeho cielovej biologickej
aktivity v bunke. Takéto ,zmenené” formy proteinov mézu nadobudnut odlisné fyzikalno-chemické
vlastnosti a maju zvysenu tendenciu vytvarat agregéaty. Pritomné agregdty obsahuju okrem bunke
vlastnych neuronadlnych proteinov aj zlozky bunkovych kompartmentov, ¢im sa odliSuji od
neuronalnych inkldzii, ktoré su tvorené ,cudzimi“ proteinmi a charakteristické skér pre virusové
infekcie. Proteinové agregaty postupne ukladané do depozitov mézu posobit toxicky a su schopné
indukovat apoptdzu. Dany proces je progresivny a vedie k postupnej dysfunkcii a Gbytku réznych typov
nervovych buniek (3, 4). Stanovenie typu a neuroanatomickej distriblcie agregatov su esencidlne
histopatologické znaky, ktoré sa wvyuZivaji pri uZSom stanoveni ochorenia. Priklady
neurodegenerativnych ochoreni podla zakladnych charakteristik zobrazuje tabulka ¢. 1 (5).




Tab. €. 1: Priklady niektorych neurodegenerativnych ochoreni a skupin, do ktorych su zaradené podla
mechanizmu patogenézy.

Alzheimerova choroba lokalna amyloiddza

Primarna vekom-podmienena tauopatia

Chronicka traumaticka encefalopatia tauopatie

Pickova choroba

Parkinsonova choroba

Demencia s Lewyho telieskami alfa-synukleinopatie

Multisystémova atrofia

Amyotroficka laterdlna sklerdza o )
ubikvitinopatie / TDP-43

proteinopatie

Primarna lateralna sklerdza

Frontotempordlna lobarna degenerdcia

Huntingtonova chorea L .
polyglutaminové ochorenia

Spinocerebelarna ataxia

Alzheimerova choroba (ACH) patri k najc¢astejsim formam progresivnej demencie, ktorej riziko rozvoja
narastd so zvysSujucim sa vekom. RozlisSuju sa dve formy ochorenia sporadickd a familidrna ACH (6).
Familidarna forma je asociovand s mutaciami v niektorych génoch a charakteristickd véasnym
nastupom, v porovnani so sporadickou formou, ktora ma komplexnejsiu etioldgiu a neskorsi nastup.
V pripade obidvoch foriem zohrava v procese patogenézy vyznamnu ulohu vznik dominantne
extracelularnych depozitov amyloidu B, a taktiez intraceluldrnych depozitov hyperfosforylovanej
formy Tau proteinu. Patologické formy proteinov nasledne podmienuji vznik hlavnych
histopatologickych charakteristik, amyloidnych plakov v mozgovej kére a neurofibrildrnych klbiek v
neurénoch (5). Amyloidné plaky (nazyvané aj senilné plaky) su tvorené zvacésenymi degenerativne
zmenenymi zakonceniami axénov, ktoré su obklopené extraceluldarnym amyloidom. Zistilo sa, Ze
najvacsou mierou determinuju klinicky prejav ochorenia, ktoré sa manifestuje demenciou kortikdlneho
typu (6).

Dal3ou sucastou patologického mechanizmu je zniZend dostupnost acetylcholinu, zvy$ena aktivita
acetylycholinesterazy (AChE) a porusena funkcia glutamatergickej neurotransmisie, najma na NMDA-
receptoroch, preto sa v liecbe ACH pouzivaju inhibitory AChE - donepezil, rivastigmin a galantamin a
nekompetitivny antagonista NMDA-receptorov — mementin (7).

Pociato¢né klinické prejavy ochorenia si porucha kognitivnych funkcii (myslenie, pamat, tazkosti
rozhodovat sa), zhorSovanie kriatkodobej pamaéte, strata orientdcie v priestore a Case, zniZovanie
schopnosti vykondavat zloZitejsie ¢innosti a problémy s vyjadrovanim. S postupom progresie ochorenia
sa prejavuje zhorsenie dlhodobej pamate, zmena osobnosti a prejavy veduce k potrebe starostlivosti
inou osobou (8).

Parkinsonova choroba (PCH) je najcastejsia neurodegenerativna forma poruchy pohybu a po ACH je
druhym najcastejSim neurodegenerativnym ochorenim vSeobecne (9). Vo vacéSine pripadov sa
prejavuje sporadicka idiopaticka forma, ktorej incidencia je 1:10 000, pricom so zvysujucim sa vekom
(osoby > 65 rokov) bola zaznamenanad incidencia az 1:1 000 (6). V 10-15 % pripadov sa vyskytuje
familidrna forma PCH s mendelistickym typom dedi¢nosti.




Podla nastupu priznakov sa rozliSuje viacero typov ochorenia. PCH so skorym nastupom, ak sa priznaky
ochorenia objavuju pred 50. rokom Zivota, s neskorym ndstupom, ak sa priznaky objavuju po 50. roku
Zivota a juvenilna forma s nastupom priznakov pred 20. rokom Zivota. V poslednom pripade sa zvacsa
jednd o formu s autozomalne recesivnym typom dedic¢nosti (10). V pripade sporadickej aj familiarnej
formy PCH vznikaju intraceluldrne agregaty tzv. Lewyho telieska, ktoré boli pozorované aj uinych
neurodegenerativnych ochoreni, napr. demencia s Lewyho telieskami a multisystémova atrofia (5).
Hlavnou zlozkou je protein alfa-synuklein, ktory sa zlcastiiuje reguldcie uvolfiovania dopaminu.
Dopamin sa podiela na kontrole vélovych a mimovolovych pohybov a zarovern ma ucast aj
v zabezpeceni Struktury a funkcie mikrotubulov bunky (11). Vznikda, tak progresivna degenerdcia
a ubytok dopaminergnych neurénov v mozgu, ktorych pocet sa sice zniZuje prirodzene starnutim
ludského organizmu, avsak pri danom ochoreni je degenerdcia a zanik urychleny. Charakteristicky
postihnuta oblast mozgu je substantia nigra, sucast bazalnych ganglii stredného mozgu, ktorej
poskodenie je signifikantne zodpovedné za viacero symptémov. Za fyziologickych podmienok
zabezpecuju dopaminergné neurdny stimuldciu motorickej ¢asti mozgovej kory a regulaciu aj dalsich
neurotransmiterov GABA a acetylcholinu. Degeneracia a zanik dopaminergnych neurdnov, tak vedie k
znizenej stimuldcii mozgovej kory, ktora sa prejavuje predovsetkym dysfunkciou pohybového systému
(5).

Pociatocné priznaky ochorenia sa objavuju niekolko rokov pred nastupom hlavnych motorickych
priznakov, pocas ktorych uZz prebieha neurodegeneracia. K danym priznakom patria obstipdcia,
hyposmia a poruchy nalady. V obdobi manifestacie motorickych priznakov sa odhaduje zanik 30-50 %
dopaminergnych neurdnov. Zvacsa je pritomna bradykinéza a asponl jeden z priznakov- pokojovy
tremor / rigidita / posturalna instabilita. Priznaky sa zvac¢sa manifestuja unilateralne a s postupnym
Sirenim na kontralateralnu ¢ast tela. U niektorych jedincov st pritomné aj kognitivne poruchy, depresia
a demencia (6).

Liecba PCH spociva vo zvyseni dopaminu alebo potlaceni cholinergnej aktivity. Podavaju sa prekurzory
dopaminu - levodopa (Casto v kombindcii s inhibitormi dopadekarboxyldzy - karbidopa alebo
benserazid), agonisty dopaminovych receptorov - pramipexol, ropinirol, rotigotin a apomorfin,
antagonisty NMDA-receptorov - amantadin, inhibitory monoaminooxidazy B - selegilin a rasagilin,
inibitory katechol-O-metyltransferazy - entakapdn a tolkapdn alebo anticholinergika — biperidén (12).
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Skleréza multiplex (SM) je v sucasnosti najcastejSou pricinou neurologickych poruch u mladych ludi.
Spektrum nastupu ochorenia je pomerne Siroké, avsak typicky sa vyskytuje medzi 20.-40. rokom Zivota.
V porovnani s vyssie definovanymi ochoreniami predstavuje chronické neurodegenerativne a sucasne
autoimunitné zapalové ochorenie CNS (13). Etiolégia ochorenia nie je jednoznacna a na rozvoji
ochorenia sa podiela geneticka aj environmentalna zlozka. Dokazom genetickej zlozky je pozorovana
familiarna agregdcia ochorenia, pricom riziko rozvoja ochorenia je 10-50-krat vyssie u prvostupriovych
pribuznych ako v beznej populacii (14). Z environmentalnych faktorov sa predpoklada Géast virusovych
infekcii, napr. Epstein-Barrovej virusom (EBV), iné prekonané infekcie, hormonalne zmeny, deficit
vitaminu D a iné (15).

RozliSuje sa viacero foriem sklerézy multiplex: relapsujuca-remitujica (RRMS), sekundarna-
progresivna (SPMS) a primarna-progresivna (PPMS). RRMS sa vyznacuje akutnym nastupom niektorych
priznakov, po ktorom nasleduje obdobie remisie, relativneho pokoja s roznou dizkou trvania. Priblizne
u 50 % pacientov bez predchadzajucej lieCby nastdva relaps ochorenia, ktory ma progresivny charakter.
V takomto pripade sa jednd o formu SPMS. PPMS ma progresivny charakter uz od zaciatku ochorenia
a vyskytuje sa asi u 15 % pacientov (16).

Patofyzioldgia ochorenia je vysvetlovana interakciou CNS a imunitného systému. V pociato¢nom
obdobi rozvoja ochorenia sa predpoklada zapalovy demyelinizacny proces, ktory spusta kaskadu
neurodegenerativnych zmien. Na zapalovom demyelinizachom procese sa podielaju periférne
lymfocyty, ktoré prestupuju do CNS a spustaju produkciu prozapalovych cytokinov. Demyelinizacny
proces nasledne vedie k atrofii a axonalnej degeneracii. Diagnostickym znakom SM je pritomnost
diseminovanych lézii v CNS, ktoré su popisované ako jazvy vzniknuté reparac¢nou aktivitou astrocytov
v miestach vzniknutého zapalu a demyelinizacie. Existuju aj dalSie charakteristické zmeny v CNS, ktoré
sa uplatniuju pri diagnostike ochorenia (17).

Pociato€né prejavy ochorenia predstavuju prevazne poruchy citlivosti, ku ktorym patria pocit palenia,
brnenia, ¢i bodania v réznych ¢astiach tela. Inym pociatoénym priznakom méze byt retrobulbarna
neuritida, ktord sa prejavuje vypadkom zorného pola, zahmlenym videnim alebo zmenou farbocitu a
taktiez poruchy hybnosti prejavujlce sa zvacsa po zataZi, ku ktorym patri stuhnutost alebo slabost
koncatin a vypadavanie predmetov z ruk. Daldimi priznakmi mézu byt aj tzv. mozo¢kové priznaky,
ktorymi sa rozumeju poruchy koordinacie, reci alebo tremor. Velka ¢ast pacientov trpi aj mocovou
urgenciou, inkontinenciou alebo poruchou vyprdzdfiovania mocového mechdra. U muZov byva
pritomna erektilnd dysfunkcia. V zavere pociatocnych priznakov boli zaznamenané aj kognitivne
poruchy, depresie, Gzkost a poruchy spanku (18).

V prvej linii farmakologickej liecby sa pacientom podavaju interferdny (interferén beta-1a, interferén
beta-1b), glatirameracetat, teriflunomid alebo dimetylfumarat. Druha linia zahriiuje monoklondlne
protilatky a imunosupresiva, ako su fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, daklizumab, okrelizumab,
kladribin alaquinimod. Niektorym pacientom sa do lie¢ebného reZimu pridavaju aj kortikoidy,
antidepresiva, myorelaxancid, lieky proti nespavosti, bolesti, erektilnej dysfunkcii a iné. DolezZita je aj
nefarmakologicka lie¢ba — rehabilitacia, psychoterapia a socialna starostlivost (19, 20).

Analyza hlaseni podozreni na neziaduce ucinky liekov v indikacii Alzheimerovej choroby,
Parkinsonovej choroby a sklerézy multiplex

V prvej Casti sme sa podrobnejsie venovali charakteristike ACH, PCH a SM, pretoze spomedzi vSetkych
hlaseni, v ktorych bola primdrna diagndéza neurodegenerativne ochorenie, sa vybrané tri ochorenia
vyskytli najcastejsie.



Predmetom na$ej analyzy boli hldsenia podozreni na neZiaduce ucinky liekov (NUL) v danych
indikaciach zaznamenané na Gzemi Slovenskej republiky. Casové ohranienie analyzy bolo v rozmedzi
10 rokov (1.1.2010 —31.12.2019). Vyhladdvacim nastrojom bola databdza EudraVigilance, do ktorej su
samotné hldsenia zasielané narodnou autoritou i drzitelmi rozhodnutia o registracii lieku. Klu¢ovym
vyhladavacim kritériom boli indikacie podozrivého lieku. Analyza sa zaoberala po¢tom, zdvaznostou,
jednotlivymi prejavmi NUL a inymi ukazovatelmi v hldseniach v uvedenom ¢asovom obdobi.

Tabulka ¢&. 2 zobrazuje pocty hlaseni a poéty prejavov NUL na jednotlivé indikacie podozrivého lieku.
Polet prejavov NUL predstavuje pocet réznych jednotlivych NUL v hlaseniach (NUL objavujice sa
viackrat su zapocitané len raz).

Tab. & 2: Pocty hlaseni a prejavov NUL v indikacii Alzheimerovej choroby,
Parkinsonovej choroby a sklerézy multiplex za obdobie 10 rokov.

' indikécia podozrivého lieku — Alzheimerova choroba podozrivého lieku — Alzheimerova choroba

indikacia podozrivého lieku — Parkinsonova choroba 33 71

indikacia podozrivého lieku — skler6za multiplex 412 429

1. indikacia podozrivého lieku — Alzheimerova choroba

Za analyzované obdobie bolo zaslanych 7 hldseni podozreni na NUL. Pomer zavaznych k nezadvainym
hlaseniam predstavuje 3:4. VacsSina hlaseni (6 zo 7) bola zaslanych lekdrom. 3 hlasenia sa tykali Zien, 4
hldsenia muZov. Priemerny vek pacientov bol 77 rokov (v rozmedzi 70 — 87 r). Najcastejie hlasené NUL
boli zvysenie telesnej teploty, bradykardia a triaska.

Ako podozrivé lie¢ivo bolo najéastejSie uvedené memantin (3 hlasenia), nasledne donepezil (2
hlasenia) a jedenkrat haloperidol a zolpidem. Vo vsetkych pripadoch bol podozrivy liek vysadeny
avase spracovania hlaseni neziaduce ucinky odzneli alebo odznievali (v pripade triasky
odznenie/pretravenie nebolo v jednom hlaseni uvedené).

2. indikacia podozrivého lieku — Parkinsonova choroba

Celkovy pocet hlaseni podozreni na NUL zaslanych v indikdcii Parkinsonovej choroby predstavoval 33.
Dominovali (76 %) zdvazné hlasenia a pomer Zien ku muzom predstavoval 22:10 (v jednom hlaseni Gdaj
chybal). 24 hlaseni (73 %) bolo zaslanych zdravotnickymi pracovnikmi. Priemerny vek pacientov bol 71
rokov (v rozmedzi 37 — 87 r). Naj¢astejsie hlasené NUL boli dyskinéza, pneumdnia a somnolencia.

Jednotlivé najcastejSie prejavy neZiaducich Ucinkov liekov su zaradené na zdklade triedy orgdnovych
systémov podla databazy MedDRA (The Medical Dictionary for Regulatory Activities) — Slovnik
medicinskej terminoldgie pre regula¢né ¢innosti. Analyza hlaseni zobrazena v tabulke €. 3 ukazala, Ze
najviac neziaducich reakcii, ktoré sa vyskytli u pacientov, patrilo medzi poruchy nervového systému,
celkové poruchy a reakcie v mieste podania a psychické poruchy. Pri uvedenych prvych troch triedach
orgédnovych systémov st podrobnejsie vypisané aj jednotlivé prejavy NUL. NeZiaduce reakcie
vyznacené hrubym pismom sa objavili v danej triede najcastejsie.




Tab. €. 3: Hlasené neziaduce reakcie liekov v indikacii Parkinsonovej choroby podla Triedy organovych systémov
podla MedDRA.

Triedy organovych systémov podla databazy MedDRA

Poruchy nervového systému 13
o dyskinéza e porucha stavu vedomia
e somnolencia e syndrém nepokojnych noh
e bolest hlavy e synkopa
e dysgeuzia e zhorSenie Parkinsonovej
e fenomdn on-off choroby
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania 12
e Unava e periférny edém
e celkové zhorsenie zdravotného e porucha chédze
stavu e skratena terapeuticka odpoved
e jazva v mieste zavedenia sondy* e syndrém z vysadenia
e komplikacia pri poddvani sondy e Umrtie
e hernia e interakcia liekov
Psychické poruchy 10
.. e pokus o samovrazdu
* delirium . sychiatrické symptém
e halucinacie Psy . y promy
. . e stavzmatenosti
e insomnia , , .
, . e syndrém dopaminove;j
e kompulzivne nakupovanie .
) dysregulacie
e mentalna porucha o s
. e vizudlne halucinacie
e nepokoj , , . .
Y e zachvatové prejedanie
e nocné mory e L
e zvySené libido

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Infekcie a nakazy

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Laboratérne a funkéné vysetrenia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Poruchy ciev

Poruchy oka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Socidlne podmienky

R RIRP R NNMNNMNNDNNDNDPOO O

Chirurgické a liecebné postupy

* sonda urcena na kontinudlne intestinalne podavanie lieku (Duodopa®)

Najéastejsim podozrivym liekom bol liek s obsahom lieéiv karbidopa / levodopa, nasledne s obsahom
rotigotinu a trojkombindcia karbidopa / entakapdn / levodopa. Prehlad vsetkych podozrivych lieciv
zobrazuje tabulka €. 4.




Tab. & 4: Podozrivé liegiva z hldseni NUL v indikacii Parkinsonovej choroby.

Liecivo H Pocet hlaseni

karbidopa / levodopa

10

rotigotin

karbidopa / entakapdn / levodopa

pramipexol

rasagilin

ropinirol

adalimumab

amantadin

amisulprid

benserazid / levodopa

klonazepam

levodopa

litium

RlRr| R R R R RN D OV

3. indikacia podozrivého lieku — skler6za multiplex

V uvedenom obdobi bolo do databazy EudraVigilance prijatych 412 hlaseni podozreni na NUL

v indikacii sklerézy multiplex. Menej neZ polovicu (46 %) tvorili zdvazné hlasenia. Narast nezdvaznych

hlaseni bol pozorovany najma od roku 2018, kedy sa zmenili pravidla zasielania hlaseni do databdzy.

V rokoch 2018 a 2019 bolo zaslanych az 93 % zo vSetkych nezavaZnych hldseni. V zavislosti od pohlavia

pacientov prevazovali Zeny (313 hlaseni Zeny, 98 hldseni muzi, 1 hlasenie neudané pohlavie). Vek

pacientov bol Specifikovany v 315 hldseniach a aZz v 302 hldseniach sa tykal dospelych pacientov vo

veku 19 — 65 rokov. Priemerny vek pacientov bol v porovnani s analyzou u pacientov s ACH a PCH niZsi,
t. j. 38 rokov (v rozmedzi 15 —-72r).

NajcastejSie uvedené neziaduce reakcie dokumentuje tabulka ¢. 5 a najcastejsSie hlasené podozrivé

lieciva tabulka ¢. 6.

Tab. €. 5: Naj¢astejSie neZiaduce reakcie (= 10 hlaseni) v indikacii sklerézy multiplex.

NezZiaduca reakcia

relaps sklerézy multiplex

Pocet hlaseni

45

ochorenie podobné chripke

34

leukopénia, znizeny pocet leukocytov

31

bolest hlavy

30

lymfopénia, znizeny pocet lymfocytov

29

zvySenie ALT

23

zacervenanie v mieste injekcie

21

m\lmmbwwv—‘-

zvySenie GGT

18




9 | progresia ochorenia 18
10 | zvysenie AST 14
11 | bolest chrbta 12
12 | bolest v mieste aplikacie 11
13 | Unava 11
14 | progresivna multifokalna leukoencefalopatia 11
15 | artralgia 10
16 | dyspnoe 10
17 | vyraika 10

Tab. &. 6: Podozrivé lie¢iva z hlaseni NUL v indikacii sklerézy muliplex.

interferén beta-1a

fingolimod 78
natalizumab 50
alemtuzumab 44
teriflunomid 39
dimetylfumarat 26
glatirameracetat 16
interferon beta-1b 4
kladribin 3
metylprednizoldn 2
okrelizumab 2
betametazén 1
imunoglobulin 1
peginterferdn beta-1a 1

Diskusia

Hlavné vyhladavacie kritérium v analyze bola indikdcia podozrivého lieku ako Alzheimerova choroba,
Parkinsonova choroba alebo skleréza multiplex. Pocet vSetkych hlaseni za obdobie 10 rokov bolo 452
hldseni, ¢o predstavuje za pomerne rozsiahli ¢asovy Usek len malé percento zo vSetkych hlaseni
podozreni na NUL v databaze EudraVigilance, ktoré sa vyskytli u pacientov na Slovensku. Analyza sa
netykala vsetkych lie€iv indikovanych na dané ochorenia, z coho moézeme usudit, Ze v databaze sa
nachadzaju aj hlasenia podozrenia na NUL, v ktorych nebola vyplnena indikacia, aviak boli uZité na
liecbu uvedenych ochoreni.




V pripade hlaseni v indikacii Parkinsonovej choroby treba uviest, Ze 5 lieéiv z tabulky €. 4 (rotigotin,
adalimumab, amisulprid, klonazepam, litium) je pouzitych off label, tzn. nemaju schvalenud indikaciu
Parkinsonovej choroby.

Liecba sklerézy mulitiplex sa v poslednych rokoch rozsiruje o nové lieCiva, ktoré boli (napr.
teriflunomid, peginterferon beta-1a) alebo su (napr. fingolimod, okrelizumab) oznacené obratenym
¢iernym trojuholnikom, ¢o znamena, Ze su predmetom dalSieho monitorovania. V pripade tychto
liekov netreba zabudnut na to, Ze je potrebné hlasit akékolvek neZiaduce reakcie, ktoré sa vyskytnu
v suvislosti s touto lie¢bou.

Naj¢astejie hlasené prejavy NUL v nadej analyze su uvedené v registraénej dokumentécii danych
liekov, avsak nahlasené boli aj také, ktoré neboli zistené pocas klinického skusania, ale pridané do
SPC/PIL po registracii. Napr. progresivha multifokalna leukoencefalopatia bola pridand do SPC/PIL
u lieciv fingolimod a dimetylfumarat, trombotickd mikroangiopatia u lieiv interferén beta-1a a beta-
1b a imunitna trombocytopenicka purpura a trombocytopénia u dimetylfumaratu (21).

Analyza hladseni ndm taktiez potvrdila, Ze vek pacientov z hldseni je v rozsahu priemerného veku
nastupu ochorenia u vsetkych troch ochoreni.

Zaver

Neurodegenerativne ochorenia vyrazne ovplyviuju zdravotny a spolocensky Zivot pomerne velkej
skupiny pacientov a v sucasnosti dostupna liecba iba stabilizuje tieto ochorenia a spomaluje ich
progresiu. V oblasti mediciny avedy je im preto celosvetovo venovana intenzivha pozornost.
Prikladom je JNPD (The EU Joint Programme — Neurodegenerative Disease Research) ako najvacsia
globdlna vyskumna iniciativa, ktord je zamerana na hladanie pric¢in ochoreni, véasnu diagnostiku, vyvoj
cielenej liecby, a taktiez vytvorenie najvhodnejSich spOsobov starostlivosti o pacientov s
neurodegenerativnym ochorenim (22). Nasou analyzou sme chceli poskytnut blizsi pohlad na hlasené
podozrenia na neziaduce ucinky liekov na uzemi Slovenska v uvedenych neurodegenerativnych
indikaciach. Z analyzy vyplyva, Ze najéastejSie hldsené neZiaduce prejavy su popisané v SPC/PIL
uvedenych liekov a najCastejsie uvedené podozrivé lieky su liekmi prvej/druhej volby v uvedenych
indikaciach. 452 hlaseni za 10-ro¢né obdobie méze sved¢it o ,under-reporting-u“ hlaseni. Ulohu mohli
zohrat aj nelplne poskytnuté data, nakolko v hldseniach musela byt uvedena indikicia podozrivého
lieku. Hlasit podozrenia na neziaduce ucinky liekov je déleZitou ¢innostou v oblasti farmakovigilancie.
Treba mysliet aj na novt lie¢bu, pri ktorej véetky nové informacie doplfiaju data z klinickych skugani.
Tu vidime priestor pre lekarov, lekarnikov i pacientov v intenzivnejSom zasielani hlaseni podozreni na
NUL v suvislosti s lie¢cbou neurodegenerativnych ochoreni.
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Klinické skusanie u vybranych

neurodegenerativnych ochoreni

Konopkova N., Gibala P.
Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv, Bratislava

Pred tym, nezZ sa liek povoli na pouZivanie v beznej klinickej praxi, je potrebné podrobne poznat jeho
uéinnost a bezpecnost. Klinické skusanie (KS) lieku je kazdy vyskum na éloveku, ktorym sa uréuji alebo
potvrdzuju jeho klinické ucinky, farmakologické tGcinky alebo iné farmakodynamické ucinky, ktorym sa
preukazuje akykolvek Ziaduci alebo neZiaduci uc¢inok. Klinickym skdSanim sa tieZ zistuje absorpcia,
distribucia, metabolizmus a vylucovanie jedného alebo viacerych skudsanych humannych liekov s
cielom zistit ich neskodnost a Uéinnost. Klinickym skisanim sa hodnoti aj biologickd dostupnost a
biologicka rovnocennost (bioekvivalencia) skisaného lieku.

Pracoviskd, na ktorych sa KS vykonava, musia mat materidlne, pristrojové a priestorové vybavenie,
personalne zabezpedenie a musia pracovat podla poziadaviek na spravnu klinickd prax. Pracoviska su
pod priamym dohladom zadavatela KS, ktory ich usmernuje a kontroluje pomocou Specidlne
vyskolenych osbb, tzv. monitorov. Klinické skdsania su starostlivo navrhnuté, kontrolované a pred ich
zaciatkom je potrebné ich schvalenie. Statny Ustav pre kontrolu liegiv po preskiimani dokumentécie KS
vydava rozhodnutie o povoleni alebo zamietnuti KS. Klinické skisanie mozno vykonavat, iba ak je
stanovisko k etike KS vydané etickou komisiou kladné. U&astnik sa zaraduje do KS po splneni
zaradovacich kritérii a nepritomnosti Ziadneho vylucovacieho kritéria. Potrebny je aj suhlas s uéastou
na KS. Suhlas ucastnika musi byt vyjadreny dobrovolne po dékladnom pouceni o cieli, vyzname,
nasledkoch a rizikach KS, na ktorom sa ma zicastnit, a po podpisani pouéenia (informovany suhlas) (1).

Faza, ktora predchadza KS sa oznacuje ako predklinické skuSanie. Predklinické skidSania musia
poskytovat podrobné informacie o vhodnom davkovani a Grovniach toxicity. V tejto faze vedci skimaju
najma farmakodynamiku, farmakokinetiku a toxicitu. V predklinickom skusani sa pouzivaji modely
izolovanych organov, tkaniv, baktérie alebo nadorové bunky. Po skriningu nasleduju pokusy na
experimentalnych modeloch. V sucéasnosti sa v tejto oblasti velmi intenzivne skimaju moznosti
nahradit tuto fazu podcitacovymi simulaciami a v pripadoch, kedy je to moiné, sa tak aj deje. Po
predklinickom testovani vedci preskimaju svoje zistenia a rozhodnu, ktora zo sledovanych latok by sa
mohla testovat na fudoch v danej indikacii (klinické skusanie). Do fazy KS sa dostane iba mala cast
pripravenych a skimanych lieciv.

12




Podla cielov vyskumu prebieha klinické skisanie vacsinou v 4 fazach (2):

e V prvej faze klinického skusania sa skusany liek podava zdravym dobrovolnikom (20-100
Ucéastnikov) s cielom zistit jeho znasanlivost vo farmakodynamicky ucinnom rozsahu jeho
davkovania a urcit zakladné hodnoty jeho farmakokinetiky. V odévodnenych pripadoch mozno
skusany liek podat aj chorému ¢loveku. Zaraduje sa sem aj prvé podanie ¢Eloveku a
bioekvivalencné studie.

e Druha faza klinického skusania sa vykonava na malom subore chorych fudi s danou diagnézou
(500-1000 Uucastnikov) s cielom overit predpokladany terapeuticky uGc¢inok, vhodnost
navrhovanych zakladnych indikacii, davku lieku a vyskyt pripadnych neZiaducich ucinkov.
Studie su zaslepené pre Ucastnika a skusajuceho, placebom kontrolované a randomizované
(ucastnik ma rovnaku Sancu dostat sa do kazdej z testovanych skupin).

oV tretej faze klinického skusania sa skusany liek poddva vacsiemu poctu chorych ludi s cielom
ziskat dokaz o terapeutickej ucinnosti a jeho relativnej bezpeénosti. Spresriuje sa rozsah
indikacii, kontraindikdcii a interakcii, ddvkovanie a vyskyt neziaducich ucinkov (2, 3). Aj tieto
$tudie st randomizované, zaslepené a kontrolované placebom a/alebo liekom schvalenym pre
danu indikaciu.

o Stvrtd faza klinického skugania lieku sa uskuto¢riuje po registracii lieku. To znamena, Ze lieky
sa dostanu do redlneho pouZivania pacientmi. V rozsahu schvdlenych indikacii sa sleduju nové
poznatky o jeho liecebnych ucinkoch, o druhu a vyskyte neZiaducich ucinkov, kontraindikaciach
a interakciach v redlnom Zivote na Sirokom spektre pacientov (4). M6zu byt neintervencné,
kedy nie su predpisané Zziadne poziadavky na vyber pacienta alebo vysSetrenia. V pripade, Ze su
zamerané na zistovanie bezpecnosti lieku, oznacuju sa ako Studie o bezpecnosti lieku po
registracii (PASS — Post-authorisation safety study).

Informacie z klinického skdsania m6zu pomoct medicinskym pracovnikom ziskat dalsie poznatky o
liekoch, zdravotnom stave alebo o ochoreni. Protokolom predpisanu liecbu, procedury a vysetrenia
hradi zaddvatel skusania (3). Je dolezité podotknut, Ze zaujmy Ucastnika maju vidy prednost pred
zaujmami vedy a spolocnosti (1).

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv z dévodu transparentnosti zverejiiuje na svojej stranke Narodnu
databazu udajov z intervencnych klinickych skdsani, ktoré boli schvalené v Slovenskej republike od
1.11.2011. Databaza bola pre lahsiu dostupnost aktualizovand ku driu 8.10.2020 a pridana na hlavnu
stranku k databéaze Lieky a Zdravotnicke pomocky https://www.sukl.sk/. Tieto Gdaje st sucastou

databdzy Eurdpskej Gnie pod ndzvom EudraCT https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search,

kde je mozné ndjst informacie aj z ostatnych Statov Eurdpskej Unie a Eurdpskej ekonomickej oblasti.
V Casti databazy dostupnej pre verejnost, tzv. registri je mozné ziskat zakladné informacie o klinickych
skasaniach Il. az IV. fazy, vratane datumu ukoncenia, zrusenia alebo predéasného ukoncenia, dizajnu,
cielov atd. Publikované su aj ziskané vysledky. Studie I. fazy (okrem pediatrickych $tudii) a osobné
Udaje skusajucich nie je mozné zverejnit. Vyhladavat je moiné na zaklade kddu KS, ochorenia,
zadavatela, ¢lenského Statu, pohlavia, vekovej skupiny, fazy KS a obdobia schvélenia. Podrobnejsie
informdcie sa ukdzu, ak sa vo vybere vyznaci ¢lensky stat, napr. SK (4).

Za ucelom pohladu na neurodegenerativne ochorenia aj v oblasti klinického skusania, nizsie uvddzame
tabulky €. 1 a 2 tykajuce sa schvalenych, ukoncenych a prebiehajucich klinickych skusani v diagnéze


https://www.sukl.sk/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Alzheimerovej choroby, Parkinsonovej choroby a sklerézy multiplex. Na analyzu sme si zvolili Studie,
v ktorych zucastnenym Statom je aj Slovensko.

Tab. €. 1: Pocet schvalenych klinickych skusani v SR v diagndze vybranych neurodegenerativnych ochoreni od

roku 2011.
. Pocet Pocet Pocet Planovany pocet
Ochorenie o o S o .
schvdlenych KS = ukoncenych KS  prebiehajucich KS ucastnikov
Alzheimerova choroba 15 13 2 513
Parkinsonova choroba 11 8 3 267
Skleréza multiplex 22 8 14 629

Tab. ¢. 2: Prebiehajuce klinické skisania v SR v diagndze vybranych neurodegenerativnych ochoreni
k septembru 2020.

- > Planovany
. ) . - ) Dizajn Pocet >
Diagnoza Liek / lieéivo  Faza o . pocet EudraCT
studie* centier '
ucastnikov

Alzheimerova choroba (ACH)

Rexulti / potvrdenie 2017-
. M. o Z-P 7 26
L brexpiprazol pouzitia 003940-19
Agitacia pri ACH - -
Rexulti / potvrdenie 2018-
. . o EXT 7 22
brexpiprazol pouzitia 002783-88
Parkinsonova choroba (PCH)
Rané stadium moznost 2018-
K0706 Il. .l Z-P 4 32
PCH pouzitia 003337-15
levod
PCH's evo : opa/ .
L. karbidopa potvrdenie 2018-
fluktuaciami L. . o Z-P-AKT 3 7
. injekény pouZzitia 004156-37
motoriky
roztok
PCH na stabilnej . ,
. . moznost 2019-
dopaminergnej AKST4290 I. .. Z-P 10 20
L. pouzitia 001657-42
liecbe
Skler6za multiplex (SM)
) moznost 2007-
.. okrelizumab I . Z-P-AKT 4 25
Relapsujuca- pouzitia 006338-32
remitujuca SM . potvrdenie 2010-
okrelizumab M. o Z-P-AKT 2 35
pouzitia 020315-36




) potvrdenie 2010-
okrelizumab . o Z-P-AKT 3 20
pouzitia 020337-99
Gilenya / potvrdenie 2011-
o 1. " Z-P-AKT 1 9
fingolimod pouzitia 005677-23
. potvrdenie 2015-
ozanimod M. o EXT 3 5
pouzitia 002500-91
moznost 2016-
M2951 1. ... Z-P-AKT 3 18
pouzitia 001448-21
otvrdenie 2016-
okrelizumab | . | PO 0 3 35
pouzitia 002937-31
Sekundarna- o potvrdenie 2012-
J siponimod . o Z-P 8 55
progresivha SM pouzitia 003056-36
Mavenclad / terapeutické 2017-
- V. " o) 4 15
kladribin pouzitie 002632-17
Arzerra/ potvrdenie 2017-
1. o Z-pP 7 17
ofatumumab pouzitia 004703-51
AVONEX / .
. ) potvrdenie 2018-
interferén M. o Z-AKT 1 10
., pouzitia 003008-38
Relapsujtca SM beta-1a
Arzerra/ potvrdenie 2019-
[l o 0] 4 19
ofatumumab pouZzitia 001341-40
Trulicity / moznost 2019-
. 1. e 0 1 50
dulaglutid pouzitia 003001-94
o potvrdenie 2019-
evobrutinib | I " Z-P-AKT 9 28
pouzitia 004980-36

* 7 — zaslepenie, O — otvorené, P — placebo, AKT — porovnavanie s pouzivanym liekom, EXT — predizenie

skdsania na potvrdenie bezpecnosti.

Z uvedenych prehladov vyplyva, Ze za necelych 10 rokov bolo na Slovensku schvélenych 48 klinickych
skdasani u vybranych troch neurodegenerativnych ochoreni. Za toto obdobie bolo celkovo povolenych
1122 klinickych skusani, z ktorych priblizne 9 % prislicha vSetkym neurodegenerativnym ochoreniam
a priblizne 4,3 % vybranym trom neurodegenerativnym ochoreniam.

K septembru 2020 je na Slovensku aktivnych 19 klinickych skdsani v uvedenych troch diagndzach v 84
centrach s planovanym poctom Ucastnikov 448.

Cielom v 13 prebiehajucich KS je potvrdenie poutZitia lieku/lieCiva v danej diagndze, prebiehajtce v III.
faze KS. Zaujimava je rekombinantnd humanizovand monoklondlna protildtka okrelizumab, s ktorou
prebiehaju aktualne Styri klinické skusania. Liek s obsahom okrelizumabu je prva farmakologicka liecba
schvalena Eurdpskou liekovou agentirou (EMA) na liecbu sklerézy multiplex v obidvoch fenotypoch:
primarna-progresivna skleréza multiplex (PPMS) a relapsujuca-remitujica skleréza multiplex (RRMS)
(5), a je dalej predmetom klinického vyskumu.

Klinické skusanie kladie zvysené naroky na samotnych pacientov, ich pribuznych a pre cell spolo¢nost.
Na stimulovanie vyskumu je potrebna lepsia koordindcia vnutrostatneho Usilia spojenim podpornych
organov, vyskumnych pracovnikov a dalSich zainteresovanych stran (6, 7). Na podporu klinického



skugania liekov alepsiu spolupracu jednotlivych ¢&lenskych $tatov EU bolo prijaté Nariadenie
Eurdpskeho parlamentu a Rady ¢. 536/2014 o klinickom skusani liekov na humanne poufitie.
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Priama komunikacia

zdravotnickym pracovnikom (DHPC)
maj — september 2020

Priama komunikacia zdravotnickymi pracovnikmi (DHPC = Direct healthcare professional
communication) sa vyuziva na ich rychle informovanie o novych skutocnostiach suvisiacich 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 zavaznych upozorneni, novych, doteraz neznamych

rizik.

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

Datum
zverejnenia

Liek, liecivo Bezpecnostny problém

PouZitie
hydroxychlorochinu
(Plagquenil®) v stvislosti s
ochorenim COVID 19

Riziko predizenia QT intervalu a liekovych interakcii 04.05.2020

V DEPAKINE a DEPAKINE

CHRONO 500 mg (valproét) Karta pre pacientku ako sucast vonkajsieho obalu lieku | 06.05.2020

Potencidlne fatdlna toxicita fluoropyrimidinov v
pripade poddvania kratko pred alebo sucasne s
brivudinom alebo do 4 tyZdiiov po ukonceni liecby
brivudinom

Zovudex 125 mg (brivudin) 12.05.2020
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Tolperizdn sa mé predpisovat iba dospelym pacientom

Tolperizé . - - 27.05.202
olpenizon na liecbu spasticity po mozgovej prihode 05.2020

Lieky obsahujuce 5- VySetrenie pred liecbou na identifikdciu pacientov s

fluorouracil (i.v.), deficienciou dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) so | 04.06.2020

kapecitabin a tegafur zvySenym rizikom zdvaZznej toxicity

Suboxone sublinguélne Nepresnd informdcia v Braillovom pisme na HU/CZ/SK

tablety 26.06.2020

. . obale

(buprenorfin/naloxén)
Potreba prisneho dodrZiavania pokynov na

Lieky obsahujuce depotné rekonstituciu a podavanie s cielom zniZenia rizika chyb 21.07.2020

formy leuprorelinu pri manipuldcii, ktoré mozu viest k nedostatocnej T
ucinnosti lieku
Pripomenutie schvdlenej indikacie a kontraindikacii

COSTI (domperiddn) suvisiacich so zdvaznymi kardiovaskuldrnymi 31.07.2020
neziaducimi ucinkami

. - Riziko chyb v lie¢be v dbsledk idzani
TRISENOX (oxid arzenity) 1zIko Chiyb v lieche v Qs ledXl zavaczania 11.08.2020

koncentracie 2 mg/ml
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https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/DHPC_Tolperizon_27_5_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/DHPC_Tolperizon_27_5_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/OznamyDrzitelov/2020/DHPC_5FU_a_pribuzne_lieciva_04_06_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/OznamyDrzitelov/2020/DHPC_5FU_a_pribuzne_lieciva_04_06_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/OznamyDrzitelov/2020/DHPC_5FU_a_pribuzne_lieciva_04_06_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/OznamyDrzitelov/2020/DHPC_Suboxone_26_06_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/OznamyDrzitelov/2020/DHPC_Suboxone_26_06_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/rozhodnutia/DHPC_Leuprorelin_21_07_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/rozhodnutia/DHPC_Leuprorelin_21_07_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/rozhodnutia/DHPC_Leuprorelin_21_07_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/rozhodnutia/DHPC_Leuprorelin_21_07_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/OznamyDrzitelov/2020/COSTI__domperidon__%E2%80%93_pripomenutie_schvalenej_indikacie_a_kontraindikacii_suvisiacich_so_zavaznymi_kardiovaskularnymi_neziaducimi_ucinkami.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/OznamyDrzitelov/2020/COSTI__domperidon__%E2%80%93_pripomenutie_schvalenej_indikacie_a_kontraindikacii_suvisiacich_so_zavaznymi_kardiovaskularnymi_neziaducimi_ucinkami.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/OznamyDrzitelov/2020/COSTI__domperidon__%E2%80%93_pripomenutie_schvalenej_indikacie_a_kontraindikacii_suvisiacich_so_zavaznymi_kardiovaskularnymi_neziaducimi_ucinkami.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/OznamyDrzitelov/2020/DHPC_Trisenox_10_08_2020.pdf
https://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/OznamyDrzitelov/2020/DHPC_Trisenox_10_08_2020.pdf
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V tyzdniod 2. do 8. novembra bude prebiehat 5. roénik kampane #MedSafetyWeek, ktord je zamerana
na zvySovanie povedomia o dolezZitosti hlasenia podozreni na neziaduce ucinky liekov. Témou
tohtorocnej globalnej kampane koordinovanej Uppsala Monitoring Centre je ,kazdé hlasenie sa
pocita“. Na tvorbe materidlov pracovali aj zamestnanci SUKL-u. Sledujte nasu webovu stranku a
socidlne siete.

SUKL pripomina moZnosti hldsit podozrenia na neZiaduce t&inky liekov (NUL)

» elektronickym webovym formuldrom (vratane navodu na vyplnenie), ktory sa nachadza na
internetovej stranke SUKL: https://portal.sukl.sk/eskadra/. Rychlo sa k nemu dostanete cez
hlavnu stranku SUKL v &asti Portal.

formuldrom na hlasenie NUL vo formate word, dostupnom na webovej stranke SUKL v asti
Bezpeénost liekov: https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/bezpecnost-
liekov/hlasenie-o-neziaducich-ucinkoch?page id=536 s moZnostou odoslania na e-mailovi

adresu: neziaduce.ucinkv@sukl.sk alebo postou na adresu SUKL.

# telefonicky v pracovné dni na tel. &.: +421 2 507 01 206.

Hlasenia podozrenia na NUL prispievaji vyznamnou mierou k zlep$ujliicemu sa monitorovaniu
neZiaducich G€inkov zaznamenavanych na uzemi Slovenskej republiky. KaZzdé hlasenie je cenné a
obzvlast hlasenie, ktoré je dokladne vyplnené a poskytuje nam dostatocné informacie o neZiaducej
reakcii ¢i pacientovi.

SUKL na socialnych sietach
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https://www.facebook.com/%C5%A0t%C3%A1tny-%C3%BAstav-pre-kontrolu-lie%C4%8Div-2160439577299417/?modal=admin_todo_tour
https://www.instagram.com/sukl_sr/?hl=sk
https://www.linkedin.com/company/sukl

