LIEKOVE RIZIKO

CiSLO 46 September 2016

VYDAVA: Statny Ustav pre kontrolu lieciv Bratislava ako neperiodicki publikaciu. Reg. €.
1884/98. KONTAKTNA ADRESA: Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv, MUDr. P. Gibala CSc., Kvetna
ul. 11, 825 08 Bratislava 26, tel.: 02/507 01 329, fax: 02/507 01 237. e-mail:
pharmacovigilance@sukl.sk, www.sukl.sk.

Obsah:

Komplikacie farmakoterapie antibiotikami - hnacky, kolitidy, enterokolitidy
Workshop zamerany na detekciu signalov

Priama komunikacia k zdravotnickym pracovnikom zverejnena na webovej stranke SUKL
za posledné obdobie

Komplikacie farmakoterapie antibiotikami - hnacky, kolitidy, enterokolitidy

Farmakoterapia antibiotikami je ¢asto spojend s réznymi neZiaducimi uUcinkami, ktoré sa
u pacientov mézu manifestovat koznymi, alergickymi, hepatalnymi i gastrointestindlnymi
reakciami. Okrem terapeutického ucinku antibiotik na patologické mikroorganizmy su
v roéznej miere ovplyvnené aj nepatogénne, fudskému organizmu prospesné tzv. komenzdlne
baktérie. K naj¢astejSie hldasenym neZiaducim prejavom lieCby antibiotikami patria hnacky
a rozne formy kolitid. Pri spracovani hlaseni podozreni na neZiaduce Géinky liekov (NUL) sa
vtejto  suvislosti  stretdvame  sréznymi  terminmi:  postantibiotickd  kolitida,
pseudomembrandzna kolitida, kolitida sp6sobena kmenom Clostridium difficile
i enterokolitida.

Postantibioticka kolitida je vSeobecny pojem pre ¢revnu dysmikrébiu, ktora vznika pri
uzivani antibiotik. Ide o Sirsi pojem ako kolitida sp6sobena Clostridium difficile, aj ked' tento
kmen je jej c¢astym povodcom. Clostridium difficile je oportunisticky kmen, ktory moze
vytvarat nebezpecné endotoxiny. Hlavny enterotoxin (toxin A) a cytotoxin (toxin B) su
zodpovedné za prudké hnacky spojené s dehydratdciou, idnovou dysbalanciou a findlnym
zlyhavanim kompenzacénych mechanizmov i vitalnych funkcii organizmu predovsetkym
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u starych ludi a malych deti. Tdto grampozitivna baktéria vytvara velmi rezistentné spéry,
ktoré su tazko odstranitelné z povrchov asu rezistentné aj voci Zaludocnej kyseline.
Ochorenie vznika najcastejSie v suvislosti s lie¢Cbou Sirokospektralnymi antibiotikami, ale
neraz je dosledkom aj nozokomidlnej nakazy. Prenos ochorenia je orofekdlnou cestou,
kontaktom medzi pacientmi a kontaktmi medzi zdravotnickymi pracovnikmi a pacientmi.
U 2-5% ludi sa beZne nachadza v stolici. PomnozZenie Clostridium difficile mdze vyvolat bud
iba miernu hnacku, zdvainé hnackové ochorenia alebo aj jeho najzavainejSiu formu
pseudomembrandznu kolitidu. Klostridiova kolitida sa okrem vodnatej hnacky mdze prejavit
vznikom pablan zloZzenych zfibrinu, leukocytov a nekrotickych buniek. Su viditelné
endoskopicky i volnym okom pri operacii, prip. pri pitve. Medzi rizikové liekové faktory, ktoré
sa podielaji na vzniku pseudomembrandznej kolitidy patri antibioticka liecba
klindamycinom, cefalosporinmi Ill. generacie, menej casto chinoldnmi a niektorymi
aminoglykozidmi. VysSie riziko pre rozvoj tohto typu neZiaducich ucinkov maju starsi
imunosupresivni a onkologicki pacienti a rizikovda mozZe byt aj dlhodoba hospitalizacia (prip.
hospitalizacia na rizikovom pracovisku). U tychto pacientov je mimoriadne dolezitd prevencia
ato najma dodrZiavanie hygienickych standardov, pouzZivanie efektivnych dezinfekénych
prostriedkov a spravnych oSetrovatelskych postupov. Indikovana antibiotickd lie¢cba ma byt
racionalna a cielend s vhodnym probiotickym doplnkom.

Pri analyze hldseni podozreni na neZiaduce ucinky antibiotik sme sa zamerali na
gastrointestinalne (GIT) tazkosti, Specidlne na hnacky a kolitidy, za roky 2014 - jul 2016. Za
vybrané ¢asové obdobie sme prijali 67 zavaznych hlaseni na NUL tohto typu. I3lo o pacientov,
u ktorych neziaduci u¢inok viedol k hospitalizacii alebo k jej predizeniu, mal Zivot ohrozujuci
priebeh, spdsobil umrtie, trvalé posSkodenie alebo mal za nasledok trvali alebo zavainu
funkénu neschopnost. V sledovanom obdobi bolo podla prijatych hlaseni hospitalizovanych
34 pacientov. V 31 pripadoch sa neziaduce ucinky prejavili u pacientov pocas hospitalizacie
a u 23 z nich spdsobili predizenie hospitalizacie.

NajéastejSie neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytovali vo vybratych hlaseniach boli
hna¢ky avroku 2014 a 2015 druhym najcastej$im NUL boli enterokolitidy, pricom v 7
hlaseniach boli Specifikované ako enterokolitidy spdsobené kmenom Clostridium difficile.
Vtabulke & 1 uvddzame prehlad zavainych NUL vo vybratych hlaseniach, ktoré boli
doruéené a spracované na Oddeleni farmakovigilancie SUKL.



Tabulka €. 1: NajcastejSie zavazné neZiaduce ucinky vo vybratych hlaseniach (n=67)"

Typ neziaduceho ucinku (reakcie) 2014 2015 2016> | SPOLU
hnacka 12 17 7 36
enterokolitida 8 9 0 17
pseudomembrandzna kolitida 4 7 3 14
postantibioticka kolitida 2 3 2 7
pankolitida 0 1 0 1
enteritida 0 0 1 1
tazkosti GIT (nespecifikované) 0 0 1 1

V niektorych hlaseniach boli uvedené dve alebo viac reakeii.
>Casové obdobie janudar — jul 2016.

Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov podla lie¢iv je uvedena v tabulke ¢. 2. V13
hldseniach bol vyznafeny podozrivy liek s ucinnou latkou cefotaxim av rovnakom pocte
hldseni ciprofloxacin. Obe lieCivd maju v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
popisané upozornenie na obzvlast silné a/alebo pretrvavajice hnacky, ktoré sa vyskytuju po
zacati alebo po ukonceni liecby a moézu byt symptomom kolitidy spésobenej Clostridium
difficile alebo pseudomembrandznej kolitidy. V 6 hlaseniach boli ako podozrivy liek uvedené
dva alebo viac liekov, ktoré uvadzame na konci tabulky.

Tabulka €. 2: Najcastejsie hlasené lieciva a ich pocty vo vybratych hlaseniach

LieCivo Pocet
cefotaxim 13
ciprofloxacin 13
amoxicilin+kyselina klavulanova 6
trimetoprim+sulfametoxazol 6
klindamycin 4
kolistin 4
cefuroxim 3
klaritromycin 3




cefixim 2
meropeném 2
pefloxacin 2
ceftibutén 2
gentamicin 1
norfloxacin 1
amoxicilin+kyselina klavulanova, klaritromycin 1
amoxicilin+kyselina klavulanova, cefotaxim, ciprofloxacin 1
cefotaxim, meropeném 1
kolistin, vankomycin, meropeném 1
meropeném, kanakinumab 1
trimetoprim+sulfametoxazol, ciprofloxacin 1

Za hodnotené obdobie sme prijali 34 hldseni u Zien a 32 hlaseni u muzov, pricom
vjednom hldseni nebol tento udaj vyznaceny. Priemerny vek zo 64 hlaseni (v troch
hldseniach tento udaj chybal) je 78 rokov a bol v rozmedzi 3 - 95 rokov (jedno hlasenie u 3-
ro¢ného dietata). V 19 hlaseniach bola vyznacena subezna liecba pacientov viacerymi liekmi.
NajcastejSie to bola sucasnd terapia hypertenzie, hypotyredzy, Alzheimerovej choroby,
ochoreni srdca Ci dyspepsie.

V poslednych rokoch sttpa zaujem o monitorovanie NUL a evidujeme nérast v pocte
hlaseni. V roku 2014 sme prijali najviac hlaseni podozreni na neziaduce ucinky liekov prave
z ATC skupiny J - antiinfektiva na systémové pouzitie a v roku 2015 boli druhymi najc¢astejSimi
hldsenymi liekmi. Z celej ATC skupiny J sme sa zamerali na podskupinu JO1 - antibakteridlne
latky na systémové pouZitie a za vybrané cCasové obdobie (2014-jul 2016) predstavovali
zavazné hlasenia s NUL ako hnaéka ¢i kolitidy aZ 56 % vietkych hldseni. Nezdvazné hlasenia
liekov podskupiny JO1 s GIT tazkostami nahlasenymi ako NUL predstavovali len 20 %. Rézne
GIT tazkosti su castymi neziaducimi Gcinkami antibiotickej liecby a su zvaésa popisané
v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku. V niektorych pripadoch vSak mobzie liecba
antibiotikami sp6sobit Zivot ohrozujuci stav azvlast u onkologickych ¢i polymorbidnych
pacientov mozu byt hnacky ¢i kolitidy neZelanymi zavainymi neZiaducimi uUcinkami
antiinfekénej lieCby.
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Workshop zamerany na detekciu signalov

Dfia 23.5.2016 sa v priestoroch SUKL konal workshop zamerany na detekciu signalov.
Podujatie organizoval SUKL v spolupraci s madarskou liekovou autoritou (OYEGI) a EU NTC
(EU Network Training Center).

Z novej farmakovigilanénej legislativy, ktora je v platnosti od roku 2012 vyplynula povinnost
pre narodné liekové autority kazdého ¢lenského Statu EU na zaklade rozdelenia monitorovat
tzv. signaly tykajuce sa bezpeéného uzivania liekov.

Signal je akakolvek informacia z r6znych zdrojov, u ktorej sa predpoklada kauzalny vztah
medzi liekom areakciou, bez ohladu na to, Ci je reakcia Ziaduca alebo neZiaduca.
Pravidelnym monitorovanim vsetkych novych signdlov sa v ramci EU zabezpeduje
bezpecénejsie pouZivanie liekov.

Kazdy ¢lensky stat EU ma na starosti urcitd skupinu Gcinnych latok, resp. fixnych kombinacii
ucinnych latok. Eurdpska agentura pre lieky (EMA) kazdy mesiac (pri liekoch registrovanych
centralizovane a liekoch s &iernym trojuholnikom dvakrdt mesacne) zasiela liekovym
agenturam tabulky neZiaducich reakcii, z ktorych sa deteguju nové potencidlne signaly.
Detekcia sa vykondva na zdklade kvantitativnych (Statistickych) a kvalitativnych
(vyhodnotenie jednotlivych hlaseni) metdd. Posudzovatelia z jednotlivych Statov tieto udaje
dalej vyhodnocuju a vysledky posudenia poskytuju na rokovanie Komisie pre posudzovanie
rizik liekov (PRAC).

Program bol zamerany na detekciu, spracovanie a vyhodnocovanie signalov s praktickymi
pokynmi pre posudzovatelov, s ciefom zabezpedit jednotné postupy medzi statmi.

Podujatia sa zU&astnili posudzovatelia z Madarska, Rumunska, Polska, Ceskej republiky,
Rakuska a Slovenska.
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Dalsie informéacie:

EU NTC (EU Network Training Center) — je spolo¢na iniciativa Eurdpskej agentury pre lieky
(EMA) a Heads of Medicinal Agencies (HMA), ktorej ciefom je zlepsit kvalitu prace liekovych
agentur a zabezpecit kontinudlne vzdeldvanie pracovnikov v liekovych agentdrach. Blizsie
informdcie su na stranke: http://www.hma.eu/otsg.html

Priama komunikacia k zdravotnickym pracovnikom zverejnena na webovej stranke SUKL
za posledné obdobie

Priama komunikacia so zdravotnickymi pracovnikmi sa vyuziva na ich rychle informovanie
o novej zistenej skutocnosti suvisiacej s bezpecnym pouzivanim lieku. Text vznika na zaklade
dohody medzi liekovou agenturou a drzitefom registracie.

Zasiela ich farmaceutickd spolo¢nost formou listu lekdrom, ktori dany liek predpisuju. Su
uverejfiované aj na stranke SUKL ww.sukl.sk v ¢asti Bezpe&nost liekov /Oznamy drZitelov.

LIEK BEZPECNOSTNY PROBLEM g

aktualizacia opatreni na minimalizovanie rizika

zavaznych infekcii 4.9.2016

Zydelig (idelalisib)
zavazné riziko teratogenity a riziko so subeznou

konzumaciou alkoholu a darovanim krvi 4.8.2016

Neotigason (acitretin)

Nova kontraindikacia u pacientov s pltcnou
Adempas (riociguat) hypertenziou suvisiacou s idiopatickymi 4.8.2016
intersticialnymi pneumaoniami (PH-1IP)

Thalidomide Celgene

(talidomid) riziko virusovej reaktivacie a plicnej hypertenzie 27.6.2016

ERIVEDGE (vismodegib) riziko pred¢asnej fuzie epifyz 13.6.2016
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