LIEKOVE RIZIKO

OBSAH

Uvod k problematike koznych neZiaducich uéinkov liekov
KoZné prejavy sposobené NUL — ¢ast |

Komiks Annie & Mack

DHPC za obdobie august — oktober 2018

Séfredaktorka: MUDTr. Soria Fundarkova
Vykonna redaktorka: PharmDr. Miroslava Gocova

Redakcna rada: MUDTr. Janka Tisoniova, PhD., RNDr. Tatiana Magalovda, PharmDr. Anna Marekova, PhD.,
MUDr. Pavol Gibala, Csc.

Graficka uprava: Bc. Zuzana Bujackova

Reg. &.: 1884/98



mailto:pharmacovigilance@sukl.sk

UVOD K PROBLEMATIKE KOZNYCH
NEZIADUCICH UCINKOV LIEKOV

NeZiaduci u¢inok lieku (NUL) je kazda reakcia na liek, ktora
je skodliva a nechcend. Méze vzniknut pri pouZiti lieku v
sulade s jeho indikdciami, kontraindikdciami a
davkovanim, alebo aj mimo schvaleného sp6sobu poufZitia.
NUL modze vzniknut tiez pri profesionalnej expozicii lieku,
napr. u osoby, ktord s liekom manipuluje (zdravotna
sestra, oSetrovatel, farmaceut). Podmienky pouZitia lieku
mimo registracie, tzn. neschvalené pouzitie lieku zahfia
neumyselné alebo Umyselné preddvkovanie, nespravne
pouzitie lieku, zneuzitie lieku alebo chybu v jeho podani. O
neziaducom ucinku moZeme hovorit vtedy, ked kauzalny
vztah medzi liekom a neZiaducou reakciou je aspon na
urovni zdovodnitelnej moznosti.

Pre  zdravotnickeho pracovnika je  diagnostika,
diferencidlna diagnostika a hlasenie podozrenia na
neziaduci ucinok lieku otazkou jeho profesiondinej
zodpovednosti. Pri diferencidlnej diagnostike by mal lekar
zvazovat aj mozinost, Ze ochorenie moéze byt prejavom
neziaduceho ucinku lieku. V odévodnenom pripade moze
podla potreby odoslat pacienta na pracovisko, ktoré urobi
podrobnu diagnostiku, uréi diagnézu a skompletizuje
diferencidlnu diagnostiku ochorenia, a v pripade, Ze
existuje zdovodnitelnd mozZnost podielu lieku na vzniku
alebo zhorseni ochorenia, je potrebné poslat hldsenie. V
jednoduchsich  nekomplikovanych pripadoch modze
tazkosti pacienta posudit aj lekadr prvého kontaktu,
farmaceut alebo farmaceuticky laborant a poslat hlasenie
0 podozreni na neZiaduci uc¢inok. Rovnaka profesionalna
zodpovednost plati podla zdkona ¢. 362/2011 Z.z. o liekoch
a zdravotnickych pomoéckach aj pre zdravotnicke
zariadenia, ¢i su to nemocnice, ambulancie, lekarne, pre
urady verejného zdravotnictva, zdravotné poistovne alebo
Urad pre dohlad nad zdravotnou starostlivostou.




Za poslednych 12 rokov tvoria kozné NUL takmer 16% z celkového poctu prijatych hldseni. Tvoria tak
vyznamnu skupinu pomerne ¢asto sa vyskytujucich neziaducich ucinkov, a je potrebné venovat im nalezitd
pozornost.

Z predloZenej struénej analyzy koznych NUL (vid' tabulka) je zrejmé, Ze vac&ina hlasenych pripadov je
nezavaznda. Napriek tomu takmer 20% zavaznych koinych NUL, vratane jedného hlaseného Umrtia v roku
2016, je dostatoénym doévodom, aby sa tejto problematike venovala adekvatna pozornost.

V spolupraci s doc. T. Danillom sme sa preto rozhodli v nasledujucich islach Liekového rizika podrobnejsie
venovat koZznym prejavom, ktoré mézu byt spésobené neziaducimi Gcinkami liekov.

Prehlad koznych neZiaducich t¢inkov hldsenych na SUKL v rokoch 2006 — 2017

Rok NU celkom Kozné NU Zavainé Nezévainé
n n % n % n %
2006 873 172 19,70 47 27,33 125 72,67
L 2007 1205 236 14,27 85 36,02 151 63,98
2008 851 219 20,21 74 33,79 145 66,21
2009 1023 113 16,81 20 17,70 93 82,30
2010 1053 135 16,33 17 12,59 118 87,41
2011 1030 138 16,70 21 15,22 117 84,78
2012 966 119 17,81 16 13,45 103 86,55
2013 1038 123 16,57 6 4,88 117 95,12
2014 1059 147 16,24 9 6,12 138 93,88
2015 1171 124 14,69 15 12,10 109 87,90
2016 1470 164 11,70 40 24,39 124 75,61
2017 1723 359 9,98 88 24,51 271 75,49
Celkovy
sucet 13462 2049 - 437 - 1611 -
priemer 1122 171 15,92 36,5 19,01 134 80,99

Legenda: NU — neZiaduci G¢inok, n - pocet



KOZNE PREJAVY SPOSOBENE NEZIADUCIMI
UCINKAMI LIEKOV 1.

Danilla, T.

Detska dermatovenerologickd klinika LFUK a NUDCH, Bratislava

Lieky su principidlne urcené na lieCenie, zmiernovanie, potlaCanie a odstranovanie ochoreni alebo ich
priznakov. Kazdy liek ma vSak zaroven potencidl svojmu uZivatelovi aj skodit. Napriek obrovskému rozvoju
farmakoldgie a farmaceutickej technoldgie lieky naozaj iba vynimocéne posobia iba v mieste a na Strukture,
kde je potrebny ich zasah. V drvivej vacsine lieky napriek svojej Specificite v réznej miere ovplyviuju aj iné
tkaniva, organy alebo organové systémy. V takychto pripadoch je potrebné pocitat aj s nechcenymi tcéinkami

a prejavmi uZivania liekov, ktoré tvoria podstatu pojmu neZiaduce tcinky liekov (NUL).

Kazdy liek ma ako pozitivny, tak aj negativny ucinok. Ako cudzoroda ldtka sa v organizme musi
zmetabolizovat a vylucit. V takomto zloZitom biochemickom procese vznikd mnozstvo telu cudzich latok,
ktoré moézu pdosobit na organizmus svojimi chemickymi alebo imunologickymi vlastnostami. Organizmus
kazdého chorého mo6zZe reagovat na podanie lieku osobitne. Tak vznikaju neZiaduce Ucinky liekov, ktoré mozu
byt mierne, ale aj zavazné. Proces sledovania a vyhodnocovania neZiaducich Gcéinkov liekov je aj po zavedeni
liekov do beZnej klinickej praxe nevyhnutny. Zakon 362/2011 Z.z. o liekoch a zdravotnickych pomdckach
aozmene adoplneni niektorych zdkonov stanovuje povinnost hldsit kazdu neZiaducu reakciu. Takéto
informdcie od lekdrov, farmaceutov, farmaceutickych firiem aj pacientov sa analyzuju a sluzia k zvySovaniu
bezpecnosti liekov. Presné Udaje poskytuji moznost posudit, ¢i hlasené neZiaduce reakcie liek skuto¢ne

sposobil.

Cielom tejto publikacie je rozsirit, doplnit a ¢o najviac harmonizovat odborné vedomosti pri diagnostike

koznych prejavov NUL.

Pred uvedenim kazdého lieku do klinickej praxe je nevyhnutné urobit celd skalu klinickych skusani, ktoré
maju potvrdit ucinnost a overit bezpecnost nového lieku. V takychto klinickych stadiach sa zvycajne zistia
neziaduce ucinky, ktoré vyplyvaju z farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti lieku, a uvadzaju
sa v pisomnej informacii pre pacienta avsuhrne charakteristickych vlastnosti lieku uréeného pre

zdravotnickych pracovnikov. Tieto neziaduce ucinky sa tiez volaju ocakavané neZiaduce ucinky.



Po zavedeni lieku do Sirokej klinickej praxe vznikaju situacie, v ktorych sa okrem tychto uz znamych
ocakavanych NUL objavia prejavy, ktoré neboli zistené v klinickom sku3ani, teda pred zavedenim lieku do
liecby. M6Zu vzniknut v dosledku chyb lekara, ktory nestanovi spravnu davku lieku, pripadne nezohladni vek
pacienta, jeho hmotnost a pridruzené diagndzy, suvisiace predovsetkym s poruchou pecene alebo obliciek,
ktoré lieky metabolizujud a vylu€ujd, ¢im moézu vzniknlt prejavy z preddvkovania. Okrem uvedenych situacii,
mobzZe mat pacient geneticki modifikaciu niektorého enzymu  metabolizujiceho liek (napr. N-

acetytrasferazy, niektorého z enzymov cytochrémového systému), a mézu tak vzniknut prejavy ako su

pseudoalergické reakcie pri intolerancii alebo idiosynkrazia.

Lieciva maju zvycajne mali molekulovi hmotnost a pésobia ako haptény. Naviazanim sa na proteiny tvoria
pravé imunogény, ktoré moze organizmus rozoznat ako cudzie a spustit senzibilizaciu. Senzibilizacny
potencidl zavisi od molekulovej $truktury. Castejsie sa vyskytuje u aromatickych substancii s para skupinami
ako su napriklad prokain, mezokain, benzokain, tetrakain, kyselina salicylovd, para-aminosalicylaty, niektoré

peroralne antidiabetika, derivaty sulfonylmocoviny .

Senzibilizdcia mbze byt zamerand na jednu zlGéeninu, vznikd monovalentna precitlivenost, alebo na
determinantu pritomnu vo viacerych zIGéeninach — skupinova alergia - polyvalentna precitlivenost. Niekedy
sa stdva Cast lieku alergénom po naslednej metabolizacii, biochemickej premene v organizme, pripadne
vznikd v suvislosti s prebiehajlucou infekciou (chripka, tonzilitida), vplyvom prostredia — pri fotoalergickych a
fototoxickych reakciach. Ak takéto reakcie neboli rozpoznané a zachytené v klinickom skudsani a nie su

uvedené v aktudlnych schvalenych informdcidch o lieku, oznacuju sa ako neocakavané neziaduce ucinky.

NajcastejSie zaznamenané neZiaduce ucinky na kozi su exantémy. Liekovym exantémom sa chapu kozné a

sliznicové zmeny vyskytujuce sa v suvislosti s podavanim liekov v terapeutickych davkach.

Urcit kauzalny vztah medzi uZivanymi liekmi a vyskytom exantémov je casto velmi komplikované.
Mimoriadne ddlezZita je anamnéza, ktora musi zahfiiat vsetky pouzité lieky, obsahovat subjektivne pocity
postihnutého a najma ¢asovu suvislost uZivania liekov a zaciatku neZiaducich prejavov. Lieky sa najcastejsie
uzivaju z doévodu bolesti, pri zvySenej teplote, zazivacich problémoch, ale aj mnohych inych taZzkostiach.
Rovnaké priznaky maju casto infekéné choroby alekar musi uréit, ¢i je exantém vyvolany infekciou
(najcastejsie virusovou) alebo ide o alergicki reakciu, poruchu resorpcie niektorych potravin
(histaminoliberatory), alebo konzumdciu vacsieho mnoizstva potravin obsahujucich histamin (produkty
kvasenia, zelenina, vino, konak, udeniny klobasy, morské produkty, niektoré chemické konzervacné latky).
Je vSeobecne zndme, Ze niektoré infekéné choroby maju v klinickom obraze typicky exantém. Su to napriklad

osypky (morbilli), rubeola, Sarlach (scarlatina), piata choroba (erythema infectiosum), roseola, CizZe Siesta



choroba (erythema subitum), Gianottiho-Crostiho syndrém (acrodermatitis papulosa), choroba ruky-nohy-
usta (hand-foot- and- mouth disease) a ovcie kiahne (varicella), ktoré su casté u deti. Na druhej strane
choroby sp6sobené Coxsackie virusmi sa mozZu vyskytnut aj u dospelych a m6zu mat atypicky vzhlad

exantému.

Zistenie liekovej anamnézy je z hladiska stanovenia presnej diagndzy a uréenia moznej kauzalnej suvislosti
liek-reakcia mimoriadne doleZité. Preto sa v diferencidlnej diagnostike zistuju vsetky uzivané lieky, vratane
tych, ktoré pacienti cCastokrat za lieky ani nepovazuju (antikoncepcia, vitaminy, prostriedky na spanie,
laxativa a podobne) a déleZité je nezabudat aj na najroznejsie vyzivové doplnky, ktoré sa v sucasnosti velmi

Casto uzivaju.

Prvym prejavom zacinajucej koZznej reakcie moze byt svrbenie. Najcastejsie je znakom zacinajlcej alergickej
reakcie voci lie€ivu alebo niektorej zlozke lieku. Svrbenie, ale méZe vzniknut aj bez senzibilizacie, a to u liekov
schopnych uvolfiovat histamin - ako napriklad opioidné analgetikd a im podobné lieciva, antidepresiva,
anticholinergika, barbituraty, ordlne kontraceptiva, nesteroidné antiflogistikd, laxativa, kyselina salicylova a
jej derivaty, hydroxyetylSkrob v infazidch. Parestézie a dyzestézie vo forme palenia alebo pichania na prstoch

ruk alebo okolo Ust boli popisané po izoniazide, paraaminosalicylovej kyseline a grizeofulvine (1).
Patogenetické faktory a kozné reakcie

Morfologickd rozmanitost koZznych prejavov pri liekovych reakcidach naznaduje velmi rozdielnu

etiopatogenézu. Prevainu vacésinu neziaducich liekovych prejavov na koZi tvoria alergie.

Pri ivahach o pricine je dblezité uvedomit si, Ze kazdy liek predstavuje zlozZitu Strukturu. Sklada sa z lieciva,

vehikula, farbiv, konzerva¢nych a dalSich pomocnych latok.

Senzibilizacia vznikne priblizne za 8-12 dni pocas uZivania lieku. Exantém sa objavi najéastejsie 7-8 dni od
zaciatku liecby. Ak pacient uz v minulosti uZival liek, mohla sa u neho vytvorit precitlivenost. Ak ju ziskal,
klinické prejavy mézu vzniknut pri dalsom poufZiti lieku okamzite v priebehu niekolkych minat uz po podani
prvej davky (erytémy, Zihlavka aZz anafylakticky Sok), o niekolko hodin (makulopapulézne exantémy, sérova

choroba, Arthusov fenomén) alebo az o 1-2 dni (kontaktny ekzém, noddzne prejavy, tuberkulinovy infiltrat).
Pre posudenie a zhodnotenie vzniknutej reakcie st ¢asové tidaje mimoriadne dolezité.

Podrobnejsie sa jednotlivym reakciam aich klinickym prejavom budeme venovat v nasledujucom Cdisle

Liekového rizika.

Literatura:
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KOMIKS ANNIE & MACK

Komiks Annie & Mac's adventures je publikdacia Monitorovacieho centra v Uppsale (UMC), ktoré je jednym
z piatich centier Svetovej zdravotnickej organizacie WHO v oblasti farmakovigilancie. Kreslenou formou
priblizuje detom neZiaduce ucinky liekov a hlavna postava Annie so svojimi kamaratmi patra po falSovateloch
liekov. Prvé cislo komiksu je dostupné na webovej stranke UMC v casti ,,Global pharmacovigilance -
Publications” (https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/publications/umc-publications/). Deti
si mozu vyfarbit Pana falSovatela (Lord Fake) i najst 20 rozdielov medzi obrazkami.

LORD FAKE
STRIKES AGAIN!

THE EVIL MASTERMIND OF FAKE MEDICINES
HAS RETURNED. WILL TEAM SAFE MEDS
BE ABLE TO STOP HIM?



https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/publications/umc-publications/

PRIAMA KOMUNIKACIA K ZDRAVOTNICKYM
PRACOVNIKOM (DHPC) ZVEREJNENA NA

WEBOVE] STRANKE SUKL ZA OBDOBIE
AUGUST - OKTOBER 2018

Priama komunikdacia so zdravotnickymi pracovnikmi (DHPC = Direct healthcare professional communication) sa
vyuziva na ich rychle informovanie o novych skutoénostiach suvisiacich s bezpecnym pouzivanim lieku. Informacie sa
tykaju:

zruSenie/ pozastavenie registracie lieku,

zruSenie niektorej z indikacii lieku,

nova kontraindikacia,

zmena davkovania,

potvrdenie a pridanie novych zdvaznych upozorneni, novych, doteraz nezndmych rizik.

Texty listov zdravotnickym pracovnikom (lekarom a/ alebo lekarnikom) su zverejfiované na webovej stranke
$tatneho Ustavu v Casti: Bezpecnost liekov/ Oznamy drzitelov (https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-
verzia/bezpecnost-liekov/oznamy-drzitelov-dhcp?page id=2155).

YV VYV VYV

DATUM

LIEK BEZPECNOSTNY PROBLEM ZVEREJNENIA

Nové obmedzenia pouZivania v dosledku
Xofigo (chlorid radnaty 223) zvy$eného rizika zZlomenin a trendu k zvysenej 6.8.2018
umrtnosti

Pripady imunitne sprostredkovanej encefalitidy,
vratane encefalitidy s protilatkami proti NMDA

i i 6.8.2018
Zinbryta (daklizumab beta) receptorom, hlasené niekolko mesiacov po
ukonéeni liecby
filgrastim, lenograstim, Riziko aortitidy pre liekova skupinu faktorov 17.8.2018
lipegfilgrastim, pegfilgrastim stimulujucich koldnie granulocytov (G-CSF) h
Keppra (levetiracetam) Aktualizicia Udajov o pouZivani polas tehotenstva | 27.9.2018

Ndarast poctu Umrti u pacientov po transkatétrovej

. vymene aortalnej chlopne v pred¢asne ukonenom
Xarelto (rivaroxaban) Klinickom skdzani 3.10.2018



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

. . . . Sildenafil sa nema pouzivat na lieCbu
Revatio a Viagra (sildenafil) . >mMa p L. 11.10.2018
vnutromaternicovej retardacie rastu plodu
Riziko nemelanémovej rakoviny koZe
Hydrochlérotiazid (aj (bazocelularny karcindm, skvamocelularny 17.10.2018
v kombinacii s inymi liekmi) karciném) o
Retinoidy (acitretin, adapalén . . L .
alitretin:l'r(l bexaro;én P ! Aktualizované informacie o teratogenite a
. ., . psychickych poruchach 19.10.2018
izotretinoin, tazarotén a
tretinoin)
Fluérchinolony na systémové a | Riziko aneuryzmy a disekcie aorty 52.10.2018
inhalaéné pouiitie o

SUKL pripomina moZnosti hlisit podozrenia na nefiaduce ti&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
hlavnt stranku SUKL v &asti Portdl.

formuldrom na hlasenie NUL vo formate word, dostupnom na webovej stranke SUKL v asti
Bezpeénost lickov: https:

hlasenie-o-neziaducich-ucinkoch?page id=536 s moinostou odoslania na e-mailovi
adresu: neziaduce.ucinky@sukl.sk alebo po$tou na adresu SUKL.

» telefonicky v pracovné dni na tel. £.: +421 2 507 01 206.

Hlasenia podozrenia na NUL prispievaji vyznamnou mierou k zlep3ujiicemu sa monitorovaniu
neZiaducich uéinkov zaznamenavanych na Gzemi Slovenskej republiky. KaZzdé hlasenie je cenné a
obzvldit hlasenie, ktoré je dékladne vyplnené a poskytuje nam dostatoéné informécie o nefiaducej
reakcii i pacientovi.




