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1. ACE inhibitory a antagonisty angiotenzinu II. — pouzitie v tehotenstve

Nakol’ko jednotlivé lieky z tychto skupin antihypertenziv uvadzali rozdielne informéacie o pouZivani v tehotenstve,
doslo k ich harmonizicii. Su€asne sa prehodnotili aj vSetky novsie publikované a nepublikované udaje o0 moZnom
vplyve na tehotenstvo a plod. Na zdklade tejto rozsiahlej analyzy boli odsihlasené nasledovné zmeny v sthrne
charakteristickych vlastnosti (rovnaky text pre ACE inhibitory a antagonisty angiotenzinu IL.):

Cast’ 4.3 Kontraindikicie
Druhy a treti trimester tehotenstva ( pozri Cast' 4.4 a4.6)

Cast’ 4.4 Specidlne varovania a preventivne opatrenia na pouzitie

Tehotenstvo: ACE inhibitory sa nemaju zacat’ poddvat’ poCas tehotenstva. Pokial’ sa nepovazuje pokra¢ovanie lieCby
ACE inhibitormi za nevyhnutné, pacientky planujice tehotenstvo maji byt prevedené na iny typ antihypertenzivne;j
lieCby, ktorej bezpecnost’ pri pouZiti v tehotenstve je zndma. Ak sa uZ tehotenstvo diagnostikuje, liecba ACE
inhibitormi ma byt okamzite prerusend a pacientke ma byt ordinovany iny terapeuticky reZim (pozri €ast’ 4.3 a 4.6).

Cast 4.6 Tehotenstvo a dojenie

Podéavanie ACE inhibitorov sa neodporica v prvom trimestri tehotenstva (pozri Cast’ 4.4).

Podavanie ACE inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra tehotenstva (pozri Cast’ 4.3 a
4.4).

Epidemiologické dokazy teratogenity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého trimestra gravidity nie sd
presvedcivé, av§ak maly vzostup rizika nemozno vylicit. Pokial’ sa nepovaZuje pokracovanie liecby ACE
inhibitormi za nevyhnutné, pacientky planujtce tehotenstvo maji byt prevedené na iny typ antihypertenzivnej
liecby, ktorej bezpecnost’ pri pouZiti v tehotenstve je zndma. Ak je uZ tehotenstvo diagnostikované, liecba ACE
inhibitormi ma byt okamZite prerusend a pacientke by mal byt ordinovany iny terapeuticky rezim.

O expozicii ACE inhibitormi pocas druhého a tretieho trimestra je zndme, Ze moZu indukovat’ u l'udi fetotoxicitu
(pokles rendlnych funkcii, oligohydramnidn, oneskorenie lebe€nej osifikdcie ) a novorodeneck toxicitu (obli¢kové
zlyhanie, hypotenziu, hyperkaliemiu) (pozri Cast’ 5.3).

Ak sa expozicia ACE inhibitorom vyskytovala od druhého trimestra tehotenstva, odporuca sa ultrazvukova kontrola
obliciek a lebky.

Deti, ktorych matky uZivali ACE inhibitory, by mali byt prisne sledované pre moznost’ hypotenzie (pozri cast’ 4.3 a
4.4).




Pozadované zmeny budi postupne zapracovavané do SmPC a PIL a nésledne publikované na stranke SUKL
www.sukl.sk Tieto ddaje nerieSia otdzku indik4cie preruSenia tehotenstva v pripade, ak Zena uZivala liek tejto
skupiny.

Dal3ie informacie st uvedené na internetovej strainke CMDh, kde st uvedené aj zmeny v pribalovej informécii pre
pouZzivatelov http://www.hma.eu/25.html

Heparin — neziaduce ucinky z dévodu nekvality

Zaciatkom roku 2008 vznikli obavy ohladne neZiaducich ucinkov pri intravenéznom podavani heparinu. Prvé
upozornenia boli z USA, kde sa zna¢ne zvysil pocet hlaseni neziaducich ucinkov. Tieto sa klinicky prejavovali ako
tazka hypotenzia alebo alergickd reakcia. Boli hldsené aj dmrtia. Podobné obavy vznikli aj v Eurépe v Nemecku,
Taliansku a Dansku. Nie je prekvapivé, Ze zo zaciatku sa tieto hldsenia povaZovali za zndme neZiaduce ucinky,
nakol’ko po heparine sa mézu vyskytnut’ alergické reakcie.
Zistilo sa, Ze sa jednalo o vyrobcov, ktori vyrabali liek zo suroviny pochadzajiicej z Ciny. V niektorych pripadoch sa
zistila v lieku kontaminujica latka, ktord sa beznymi predpisanymi testami na zistenie kvality suroviny dokazat
nedala. Nésledné aktivity zamerané na preverovanie kvality sa tykajui vSetkych vyrobcov liekov s obsahom heparinu
vratane nizkomolekulovych heparinov. Nakol’ko vSetky pripady boli spojené sintravenéznym podanim
v bolusovej davke, ma sa tento sposob podania pouZit’ iba v pripade nevyhnutnosti.
Tento pripad znovu dokumentuje ddleZitost’ hlaseni neZiaducich G¢inkov zdravotnickymi pracovnikmi a to aj v tom
pripade, ak sa jedna o zndme neZiaduce ti¢inky. Okrem hldseni od zdravotnickych pracovnikov je potrebné aj
spravne vedenie databank neZiaducich tu¢inkov, automatické generovanie signalov a ich ddsledné preverovanie.
Ukazuje aj na potrebu doplnit’ a prepracovat’ poziadavky na kvalitu suroviny v liekopisnych ¢lankoch.
Hlasenia od zdravotnickych pracovnikov by mali zahriiovat’ hlavne:
e Pripady alebo priznaky anafylaktoidnych reakcii, akitnej hypotenzie a/alebo akiitnych gastrointestindlnych
priznakov
e Akukol'vek zavaZnu reakciu, ktord by mohla byt’ pripisana heparinu, vratane
o nevysvetlenej trombocytopénie,
excesivnej antikoaguldcie alebo krvicania,
nedostato¢nej antikoagulacie,
nevysvetlenej alebo pred¢asnej tromb6zy zdravotnickej pomdcky pokrytej heparinom,
pochybného vysledku in vitro laboratérneho testu, ktory pouziva heparin ako stucast’ metodiky
alebo pripravy vzorky.
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Prehl’ad hlaseni neziaducich aéinkov za rok 2007

V roku 2007 prislo na SUKL 1208 hldseni neziaducich téinkov liekov, z &oho bolo 253 (21 %) zavaznych.
Predstavuje to mierny nérast hldseni oproti roku 2006 (873 hldseni). 5,9 % hlaseni bolo od farmaceutickych
spolocnosti.

520 hlasenti, ¢o predstavuje 43 %, bolo na BCG vakcinu od pneumolégov, ktori su zvlast vyzyvani na
posielanie takychto hldseni. Z nich bolo zavaznych 3,7 %, €o je v ramci limitov pozorovanych pri
klinickom skisSani lieku.

Pomer medzi Zenami a muZmi bol 1,45:1, pri¢om Zien bolo 58 %, muzov 40 % a hlaseni s neudanym
pohlavim boli 2 %.

Vekové rozlozZenie, odbornost’ zdravotnickeho pracovnika, najcastejSie reakcie, lieky, na ktoré sa
najcastejSie hlasili neziaduce reakcie a okresy, z ktorych sme dostali najviac hlaseni st uvedené

v tabul’kdch 1-5.

Tabul’ka 1. Vyskyt NUL podla vekovych skupin.

Rok narodenia Pocet |Percento
1910-1919 3 0%
1920-1929 40 3%
1930-1939 94 8%
1940-1949 134 11%
1950-1959 134 11%




1960-1969 76 6%
1970-1979 67 6%
1980-1989 59 5%
1990-1999 52 4%
2001-2004 20 2%
2005-2005 304 25%
2006-2007 198 16%

Tabul'ka 2 Hl4senia podl'a odbornosti zdravotnickeho pracovnika

Odbornost’ | Pocet | Percento %
PNEU 527 43,6%
DER 236 19,5%
INT 115 9,5%
REU 66 5,5%
VSE 37 3,0%
PED 20 1,7%
KAR 19 1,6%
IMU 17 1,4%
FARM 14 1,2%
NEU 8 0,7%
PSY 8 0,7%
RTG 8 0,7%
GIT 7 0,6%
OFT 5 0,4%
GYN 5 0,4%
ANG 4 0,3%
CHIR 4 0,3%
OSTATNE

(ORT,NEF,DIA,.) 37 3,0%

Tabul'ka 3 NajcastejSie hldsené reakcie:

Poradie | Hlasena reakcia Pocet
1 Absces v mieste podania 493
2 Exantém 85
3 Lymfadenitida 64
4 KaSel 43
5 Exantém generalizovany 41
6 Bolesti GIT 33
7 Erytém 32
8 Edém lokalizovany 30
9 Exantém toxoalergicky 30
10 Nauzea 30
11 Dyspepsia 29
12 Zihlavka 28
13 Pruritus 27
14 Edém v mieste podania 26
15 Exantém svrbivy 25
16 GIT tazkosti 23
17 Zvy$ena teplota 22
18 Angioedém 21
19 Kozna alergicka reakcia 20

20 Gynekomastia 19
21 Hnacky 19
22 Erytém v mieste vpichu 18




23 Bolest' v mieste vpichu 16
24 Hypertenzia a zvySeny TK 15
25 Vracanie 15
26 Kontaktna dermatitida 12
27 Edém periférny 12
28 Dyspnoe 11
29 Elevacia hepatalnych enzymov 11
30 Alergicka reakcia 10
31 Dermatitida 10
32 Erytém lokalizovany 10
33 Zihlavka generalizovana 10
Tabul’ka 4 Lieky, na ktoré sa najcastejSie hldsili neZiaduce reakcie
Poradie | Nazov lieku pocet | Percento
1 lyophilized BCG vac. 520 43,0%
2 Methotrexat 44 3,6%
3 Verospiron 24 2,0%
4 Fastum gél 20 1,7%
5 Augmentin 17 1,4%
6 Enbrel 13 1,1%
7 Pneumo 23 11 0,9%
8 Ibalgin 12 1,0%
9 Tritace 10 0,8%
10 Amoksiklav 9 0,7%
11 Prestarium 9 0,7%
12 V-PNC 9 0,7%
13 Biseptol 8 0,7%
14 Dalacin 8 0,7%
15 Alteana 7 0,6%
16 Ciprofloxacin 7 0,6%
17 Duomox 7 0,6%
18 Noliprel 7 0,6%
19 Remicade 7 0,6%
20 Xyzal 7 0,6%

Tabulka €. 5 Okresy s najvacsim poctom hlaseni.

Mesto pocet hlaseni
Bratislava 274
Zilina 259
KoSice 130
Michalovce 42
Liptovsky Mikula$ 40
Nitra 26
Poprad 26
Vranov n/T 26
Piestany 25
Zvolen 22
Sobrance 20
Dolny Kubin 19
Lucenec 14
PreSov 14
Martin 10




PrediZenie QT intervalu a Torsades de pointes

Torsades de pointes (tocenie okolo bodu, TdP) je zvlaStny typ komorovej tachykardie s kolisanim okolo
izomorfného bodu. Je charakterizovana meniacou sa amplitidou QRS komplexov s frekvenciou 200-250/min.
Vznik4 abnormélnym tokom elektrolytov so znaénym prediZeni fazy repolarizicie niektorych srdcovych vlakien,
&oho prejavom je predizenie QT intervalu na EKG. PrediZenie repolarizicie moZe spistat skoré after-depolarizacie.
Treba ju odlisit’ od polyformnej komorovej a supraventrikuldrnej tachykardie a fibrildcie komdr. M6Ze sa spontdnne
upravit’, ale méze prejst’ do komorovej tachykardie alebo komorovej fibrildcie a kardidlnej smrti. Pacienti, u ktorych
sa vyskytli, mali aj iné poruchy srdcového rytmu, ako je bradykardia, komorové extrasystoly, palpitdcie, kolapsy.
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Predisponujtice faktory: Vrodené syndrémy predizeného QT intervalu vo forme autozomalne dominantne dedi¢ného
Romanovho-Wardovho syndrému a autozomaélne recesivného Jerwellovho Lange-Nielsonovho syndrému (spojeny
s hluchotou), ktoré su spojené s vyskytom arytmii, synkop a umrti v skorom veku v rodine. Bradykardia, srdcové
zlyhanie a hypertrofia 'avej komory tiez predisponuji k TdP. Rizikovymi faktormi su aj hypokaliémia,
hypomagneziémia, respektive stavy, ktoré k tymto porucham elektrolytov vedd (napr. hnacka, intenzivna diureticka
liecba, poruchy vyZzivy). Vyskytuje sa CastejSie u Zien, nakol’ko maju dlhsi QT interval.

Viaceré lieky s proarytmickym tG¢inkom spdsobujice arytmie typu Torsades de pointes a nahle timrtia boli stiahnuté
z trhu z dévodu predlZenia QT intervalu uz v terapeutickych ddvkach alebo vtedy, ked ich metabolizmus mohol byt’
Pahko ovplyvneny interakciami s inymi liekmi: napr. cisaprid, tioridazin, H1 antihistaminika (terfenadin, astemizol).
U dal$ich liekov, schopnych vyvolat’ TdP je potrebné robit EKG vysetrenie s meranim QT intervalu pred zacatim
liecby, ako aj v priebehu liecby, predovsetkym po zvySeni davky a pri vzniku subjektivnych priznakov, ktoré mozu
svedcit’ o arytmii. Patria sem: antiarytmika Ia (chinidinového typu) a III. (sotalol, amiodarén), metadén, litium,
tricyklické antidepresiva, fenotiaziny, sertindol, zimeldin, ziprasidén, fluoxetin, antimykotikd (ketokonaol,
itrakonazol), antibiotikd (erytromycin, klaritromycin, trimethoprim-sulfamethoxazol, klindamycin, chinolény).
Tento zoznam nie je kone¢ny a rozrasté sa aj o nové lieky, napr. nilotinib.

QT interval sa meria priamo z EKG spravidla z II. Standardného zvodu, pricom je potrebné korigovat’ odmerant
hodnotu podra srdcovej frekvencie. Mozné je pouZit' viacero vypoétov, napr. podl'a Bazzeta (QT sa deli RR"),
Fridericia (QT sa deli RR"*) alebo regresnou metédou podl'a Siegea (QTc = QT+0,154x(1-RR)). Bazzetova metdda
nie je vhodna pri vysokej alebo nizkej srdcovej frekvencii. Za kritickd hodnotu sa povazuje QT interval nad 600 ms,
korigovany na srdcovi frekvenciu QTc nad 450 ms.
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V stcasnej dobe je poZiadavka testovat’ kazdy novy liek in vitro a in vivo na moznost pro-arytmickych ucinkov este
pred prvym podanim ¢loveku. Tieto Stidie sa vykonavaju aj u liekov v klinickom pouZivani, ak vznikli obavy na
zdklade hldseni neZiaducich G¢inkov http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ich/042302en.pdf

Vznik prediZeného QT intervalu po liekoch, ako aj arytmie kazdého typu vritane Torsades de pointes a priznakov,
ktoré moézu znamenat’ arytmiu (napr. palpitdcie) je potrebné hlasit’ ako neZiaduci Gc¢inok.




