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Piroxikam - vysledky prehodnotenia prinosov a rizik

Eurdpska liekova agentara (EMEA) v ramci svojej pravidelného monitorovania liekov prehodnocovala prinosy a
rizika liekov na systémové pouzitie s obsahom piroxikamu. KonStatovala, Ze tieto lieky v porovnani s inymi liekmi
zo skupiny nesteroidnych antiflogistik maji vysSie riziko gastrointestindlnych a koznych reakcii. Upravila preto
znenie suhrnu charakteristickych vlastnosti (SmPC) a pribalovej informacie pre pouzivatelov (PIL) u vSetkych
lickovych foriem na systémové pouzitie. Zmeny sa netykaju lickovych foriem na lokalne pouzitie. Nariadila tiez,
aby vSetci zdravotnicki pracovnici dostali od farmaceutickej spolo¢nosti list upozoriiujici na tieto zmeny.

Najdolezitejsie zmeny v sthrne charakteristickych vlastnosti su tieto:

1. Piroxikam je indikovany na ulavu od priznakov osteoartritidy, reumatoidnej artritidy alebo ankyldoznej
spondylitidy. Kvoéli svojmu profilu bezpec¢nosti nema byt liekom prvej volby.

2. Lieky s obsahom piroxikamu nie st indikované pri tychto ochoreniach: akttna dna , primarna dysmenorea,
pooperacna bolest’, lietCba zubov a zubnych infekcii, horacka alebo bolest’ pri zédpaloch hornych dychacich ciest,
akutne muskuloskeletdlne ochorenia (napr. burzitida, tendinitida), akatne potraumatické poruchy, radikularna
bolest.

3. Rozhodnutie lekéra predpisat’ piroxikam musi vychadzat' z individualneho posudenia celkovych rizik kazdého
pacienta.

4. Predpisanie piroxikamu ma byt iniciované lekarmi so skusenostami v diagnostickom zhodnoteni a liecbe
zapalovych alebo degenerativnych reumatickych ochoreni.

5. Neziaduce U€inky sa m6zu minimalizovat’ uzivanim minimalnej ¢innej davky pocas najkratsSej doby potrebnej na
zvladnutie symptémov. Prinos a tolerancia lieCby maju byt prehodnotené do 14 dni. V pripade, zZe pokra¢ovanie v
lieCbe sa povazuje za nevyhnutné, liecba musi byt sprevadzana ¢astou kontrolou.

6. Kontraindikacie
* Anamnéza gastrointestinalnej ulceracie, krvacania alebo perforacia.
* Pacienti s anamnézou gastrointestinalnych ochoreni, ktoré maju sklon ku krvacaniu ako st ulcer6zna
kolitida, Crohnova choroba, gastrointestinalny karcinom alebo divertikulitida.
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* Pacienti s aktivnym peptickym vredom, zépalovym gastrointestindlnym ochorenim alebo
gastrointestinalnym krvéacanim.

e Subezné uzivanie s inymi NSAID (nesteroidné protizdpalové lieky) liekmi, vratane COX-2 selektivnych
NSAID a kyseliny acetylsalicylovej v analgetickych davkach.

*  Subezné uzivanie s antikoagulanciami

* Anamnéza zavaznych alergickych liekovych reakcii akéhokol'vek typu, predovsetkym koznych reakcii ako
su erythema multiforme, Stevensov-Johnsonov syndréom, toxicka epidermalna nekrolyza.

* Precitlivenost’ na lie¢ivo. Predchddzajuce kozné reakcie (bez ohl'adu na zdvaznost’) vyvolané piroxikamom,
inymi liekmi zo skupiny NSAID alebo inymi liekmi.

7. Zavazné gastrointestindlne komplikacie, identifikacia rizikovych pacientov

* Riziko vzniku zavaznych gastrointestinalnych komplikacii s vekom narasta. Vek nad 70 rokov sa spaja s
vysokym rizikom komplikacii. Potrebné je vyhnut' sa podavaniu lieku pacientom starSim ako 80 rokov. U
pacientov subezne uzivajucich perordlne kortikosteroidy, selektivne inhibitory spédtného vychytdvania
serotoninu (SSRI) alebo protidostickové lieky ako je kyselina acetylsalicylova v nizkej davke je zvySené
riziko zavaznych gastrointestinalnych komplikacii.

* Ako u inych NSAID liekov, je potrebné u tychto rizikovych pacientov zvazit' podavanie piroxikamu v
kombinacii s protektivnymi lieCivami (misoprostol alebo inhibitory protonovej pumpy).

* Pacienti a lekari pocas liecby piroxikamom musia pozorne sledovat’ priznaky gastrointestinalnej ulceracie a/
alebo krvacania. Pacienti musia byt upozorneni na to, Ze akékol'vek nové alebo neobvyklé abdominalne
symptémy maju nahlasit’.

* Ak pocas liecba vzniklo podozrenie na gastrointestinalne komplikacie, lieCbu piroxikamom je potrebné
okamzite prerusit’ a zvazit’ d’alSiu liecbu.

8. Kozné reakcie

* Velmi zriedkavo boli zaznamenané zavazné kozné reakcie, niektoré z nich fatalne vratane exfoliativnej
dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndréomu a toxickej epidermalnej nekrolyzy v suvislosti s
pouzivanim NSAID liekov.

* Pozorovacie $tudie naznacuju, Ze piroxikam v porovnani s inymi ako oxikamovymi NSAID sa mbze spajat
s vysS$im rizikom zavaznych koznych reakcii. Zda sa, ze najvysSie riziko je na zacCiatku lieCby, vacSina
koznych reakcii sa objavila v prvom mesiaci lieCby.

*  Pri prvom vyskyte koznych vyrazok, slizni¢nych 1ézii alebo inych prejavov precitlivenosti sa piroxikam
musi vysadit’.

9. Liekové a iné interakcie

e Tak ako u inych lieckov skupiny NSAID, potrebné je vyhnut sa pouzitiu piroxikamu spolu s kyselinou
acetylsalicylovou alebo subeznému pouzitiu s inymi NSAID liekmi vratane inych liekovych foriem
obsahujucich piroxikam, ked’ze nie su dostatocné udaje, ktoré¢ by dokazali, Ze takato kombinacia vyvola
d’alsie zlepSenie v porovnani s pouzitim samotného piroxikamu. Navyse, potencidl neziaducich u¢inkov by
bol vyssi. Stadie na T'udoch preukazali, Ze sibezné uZivanie piroxikamu a kyseliny acetylsalicylovej
znizuje plazmatické koncentracie piroxikamu priblizne na 80 % obvyklej hodnoty.

* Kortikosteroidy: zvysené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania.

* Protizrazlivé lieky: NSAID lieky, vratane piroxikamu, mdzu zosilnit' neziaduce ucinky tychto liekov, akym
je napr. warfarin. Preto je potrebné sa vyhnut stibeZznému uzivaniu piroxikamu a protizrazlivych liekov .

* Protizrazlivé lieky : zvySené riziko gastrointestinalneho krvacania.

* Selektivne inhibitory spitného vychytavania serotoninu (SSRI): zvySené riziko gastrointestindlneho
krvacania.

Pozadované zmeny budd postupne zapracovavané do SmPC a PIL a nasledne publikované na stranke SUKL
www.sukl.sk

Dalsie informacie s uvedené na internetovej stranke Eurdpske;j lickovej agentury, kde st uvedené aj zmeny v
pribalovej informacii pre pouzivatel'ov a hodnotiaca sprava

http://www.emea.europa.eu/htms/human/referral/referral.htm

Lieky s obsahom piroxikamu na systéemové pouzitie: Hotemin, Flamexin (piroxikam-betacyklodextrin), Pro-
Roxikam.
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Antidepresiva - Samovrazedné myslienky / spravanie

Otvorenie a nasledna analyza problému bezpecnosti antidepresiv z hl'adiska suicidalneho rizika zacali v Anglicku v
roku 2003. Zdrojom boli tidaje firmy GSK z randomizovanej kontrolovanej stiidie paroxetinu v liecbe depresie u
dorastovej populacie. Zistil sa vyssi vyskyt suicidalnych pokusov pri liecbe paroxetinom (4%) v porovnani s
placebom (2%). Nasledna analyza FDA a EMEA v roku 2004 sa tykala 24 randomizovanych kontrolovanych studii
so vSetkymi antidepresivami a atomoxetinom v detskej a dorastovej populacii (v rdéznych indikaciach : depresia,
obsedantne -kompulzivna porucha, panickd porucha, generalizovana uzkostna porucha). Zistila potencialne vyssie
riziko suicidia v tivode liecby. Tento potencial sa hodnotil ako pravdepodobny skupinovy efekt. Nasledovali d’alSie
metaanalyzy §tudii s antidepresivami v dospelej populacii. Do hodnotenia pomeru riziko/prinos EMEA a MCNP
vstapili aj vysledky narodnych registrov (napr. Skandindvsky, SvajCiarsky) tykajlice sa suicidality pacientov s
depresiou liecenych a neliecenych antidepresivami. Vysledky tychto registrov potvrdili skor vyssie riziko suicidia u
nelieCenej depresie u dospelych. V detskej a dorastovej populacii bolo potvrdené mierne zvysené riziko suicidality
pri liecbe antidepresivami zo skupiny SSRI, SNRI, NaSSA a zvySené riziko hostility pri liecCbe atomoxetinom.

Pracovna skupina pre farmakovigilanciu (PhV WG) pri Eurdpskej liekovej agenture (EMEA) v ramci svojho
pravidelného monitorovania liekov prehodnocovala prinosy a rizika antidepresiv so zameranim na riziko
samovrazednych myslienok alebo samovrazedného spravania. Konstatovala, Ze tieto lieky potrebujii zmenit’ znenie
suhrnu charakteristickych vlastnosti (SmPC) a pribalovej informacie pre pouzivatel'ov (PIL) u vsetkych liekovych
foriem na systémové pouzitie.

Antidepresiva, ktoré boli zahrnuté do analyzy boli: SSRI a podobné antidepresiva — bupropion, citalopram,
duloxetin, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, mirtazapin, nefazadon, paroxetin, sertralin a venlafaxin.

V &asti SmPC 4.4 - Specialne varovania a $pecialne predbezné opatrenia pre pouzivanie, sa doplnil nasledovny text:
Depresia sa dava do suvislosti so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, samoposkodenim a
samovrazdou (udalosti spojené so samovrazdou).

Toto riziko pretrvava aZ do nastupu zjavnej remisie.

Nakol’ko sa zlepSenie nemusi ukdzat’ po¢as prvych alebo viacerych tyzdiov liecby, pacienti musia byt
starostlivo monitorovani, az kym nenastane zlepSenie.

Vo vseobecnosti klinické skusenosti ukazuju, Ze riziko samovrazidy sa moZe zvySit' v skorych sStadiach
zotavovania.

Pacienti s anamnézou samovraZednych tendencii, alebo s vyznamnymi prejavmi samovraZednych myslienok
pred zacatim liecby, maju vicsie riziko samovraZednych myslienok alebo samovraZednych pokusov, a preto
maju byt starostlivo sledovani pocas liecby.

Meta-analyza placebom-kontrolovanych klinickych skiiSani antidepresivnych liekov u dospelych pacientov so
psychiatrickymi poruchami ukazala zvySené riziko samovrazedného chovania s antidepresivami, v porovnani
s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.

Pacientov, obzvlast’ s vysokym rizikom suicidalnych myslienok, je potrebné hlavne na zaciatku liecby a po
zmene davkovania starostlivo monitorovat’.

Pacienti (a ich opatrovatelia) maju byt’ upozorneni na potrebu sledovania vyskytu klinického zhorsenia,
samovraZedného chovania alebo mySlienok a neobyéajnych zmien v chovani a vyhladat’ lekiarsku pomoc
hned’, ako sa tieto priznaky objavia.

Ak ma liek iné indikacie, nez lieCba depresie, pridava sa text:

Iné psychiatrické stavy, na liecbu ktorych bol <nazov antidepresiva> predpisany, moZu byt tieZ spojené so
zvySenym rizikom samovrazedného chovania.

Okrem toho, tieto stavy moZu byt’ spojené s vel’kou depresivnou poruchou.

Rovnaké opatrenia, dodrziavané pri liecbe pacientov s veP’kou depresivnou poruchou, maja byt’ dodrZované
aj pri liecbe pacientov s inymi psychiatrickymi poruchami.

Pozadované zmeny budi postupne zapracovavané a nasledne publikované na stranke SUKL www.sukl.sk
Dalsie informacie su uveden¢ na internetovej stranke Riaditel'ov lickovych agentur, kde je uvedena aj hodnotiaca
sprava http://www.hma.eu/25.html
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Finasterid - riziko pre tehotné partnerky pacientov

Finasterid je liek pouzivany vyhradne u muzov. Ma teratogenné ucinky s postihnutim plodov samcieho pohlavia.
Nakol’ko u jednotlivych liekoch s obsahom finasteridu sa zna¢ne lisili odporac¢ania pre partnerky pacientov (mozny
prenos prostrednictvom ejakulatu alebo pri deleni tabliet) doslo po posudeni rizik k zjednoteniu informécii v stthrne
charakteristickych vlastnosti.

V cCasti 4.6 - Tehotenstvo a laktacia: - bol pridany nasledovny text:

Malé mnoZstvo finasteridu bolo zistené v semene osob uZivajucich finasterid. Nie je zname, ¢i muzsky
plod mézZe byt nepriaznivo ovplyvneny, ak je jeho matka vystavenid semenu pacienta, ktory je lieceny
finasteridom. Ak sexudlna partnerka pacienta je tehotna , odporica sa pacientovi minimalizovat’ expoziciu
partnerky ejakulatom.

Dalej sa do &asti 5.3 pridali tieto podrobné udaje:

Experimentalne udaje, zaloZené na obvyklych Studiach toxicity, genotoxicity a karcinogénneho
potenciilu pri opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre Pudi. Stidie reprodukéne;j toxicity
na samcoch potkanov demonsStrovali zniZenie hmotnosti prostaty a semennych va¢kov, zniZenie vylu¢ovania
pridavnych pohlavnych Zliaz a zniZenie indexu plodnosti (zapri¢inené hlavnym farmakologickym t¢inkom
finasteridu). Klinicky vyznam tychto udajov je nejasny.

Pri podani finasteridu pocas gestatného obdobia bola, rovnako ako u inych inhibitorov S-alfa
reduktazy, pozorovana feminizicia samcich potkanich plodov. Intravenézne podanie finasteridu opiciam
makak rézus, v davkach nad 800 ng/deii pocas celého obdobia embryonalneho a fetalneho vyvoja neviedlo
k abnormalitam u sam¢ich plodov. Tato davka je asi 60 — 120-krat vysSia neZ odhadované mnoZstvo
v spermiach muZov, ktori uzivali 5 mg finasteridu, a ktorych partnerky by mohli byt’ exponované spermiam.
Na potvrdenie relevantnosti tohto modelu pre vyvoj Pudského plodu, perorilne podanie finasteridu v davke 2
mg/kg/deni (systémova expozicia (AUC) u opic bola mierne vy$S§ia (3-krat), neZ u muZov, ktori uzili 5 mg
finasteridu, resp. pribliZzne 1-2 milionkrat vysSia nezZ odhadované mnoZstvo finasteridu v ejakulaite),
gravidnym opiciam malo za nasledok abnormality vonkajSich pohlavnych orgianov u saméich plodov.

Neboli pozorované d’alSie abnormality u sam¢éich plodov a Ziadne abnormality neboli pozorované v suvislosti
s finasteridom u samicich plodov pri akejkol’vek davke.

Lieky s obsahom finasteridu: Lekoprost, Penester
Co je DRESS syndrém?

DRESS syndréom (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) je znamy tiez ako liekovy
hypersenzitivny syndrém (Drug Hypersensitivity Syndrome -DHS)

Je to tazka idiosynkraticka reakcia postihujuca viacero organov, zacinajuca 1-8 tyzdiov po expozicii lieku. Klinicky
sa prejavuje horackou, exantémom a postihnutim vnutornych organov (napr. hepatitida, myokarditida, nefritida,
pneumonitida).

Prvym priznakom byva horucka, ktora predchadza celkovému vysevu papulopustularneho alebo erytematézneho
liekového exantému, ktory niekedy progreduje do exfoliativnej dermatitidy. Kozny nalez nekoreluje s postihnutim
vnuatornych organov, ktoré moze byt asymptomatické alebo Zivotohrozujuce. Casté su nalezy eozinofilie alebo
atypickych lymfocytov.

Mortalita je priblizne 8 %.

Syndrém bol popisany po uzivani viacerych liekoch, predovsetkym alopurinolu, antiepileptik (karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin) alebo sulfonamidov.

V Slovenskej databaze neziaducich ucinkov sa tento syndrom nevyskytuje.

Dalsie informacie o tomto syndréme je mozné ziskat' na adresach:
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