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Komunikacia rizika liekov v klinickej praxi

Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov
v roku 2014

Pocas roka 2014 bolo na SUKL zaslanych 1 059 podozreni na neziaduce Géinky liekov
(NUL). Hlasenia NUL boli poslané zroznych zdrojov, predovietkym od zdravotnickych
pracovnikov a drzitelov registraénych rozhodnuti k liekom (farmaceutickych spolo¢nosti),
ale aj od samotnych pacientov, od ktorych zaznamendvame vzostupny trend v pocte
prijatych hlaseni. Vo velkom pocte sa na hldseniach podielaju farmaceutické spolo¢nosti,
ktoré dostavaju informacie o neZiaducich uUcinkoch priamo od zdravotnickych pracovnikov
a potom ich postupuju vsulade so zakonnymi povinnostami na $tatny Ustav. ZastUpenie
hlavnych skupin oznamovatelov NUL je uvedené v tabulke ¢. 1, podrobnejsie su tieto udaje
rozpisané v tabulke €. 2. ZastUpenie miest/obci, z ktorych SUKL prijal najviac hldseni, je
uvedené v tabulke ¢. 3.

Tabulka €. 1. Skupiny oznamovatelov NUL podla zdroja

Zdroj hlasenia Pocet %
Farmaceuticka spolo¢nost 432 40,80
Lekar 533 50,30
Farmaceut 20 1,90
Pacient 74 7

Celkom 1059 100
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Tabulka €. 2. Jednotlivé skupiny oznamovatelov vratane Specializacie lekara/farmaceuta

Zdroj hlasenia

Farmaceutické spolo¢nosti 432 40,8 Reumatolog 8 0,8
Internista 154 14,5 Lekarnik 7 0,7
Dermatoldg 147 13,9 Angiolog 6 0,6
Pacient/uzivatel 74 7,0 Gynekoldg 6 0,6
Pediater 70 6,6 Psychiater 5 0,5
Vseobecny lekdr 38 3,6 Endokrinoldg 4 0,4
Kardiolég 24 2,3 Anesteziolog 3 0,3
Gastroenterolég 15 1,4 Hematolog 3 0,3
Farmaceut klinicky 13 1,2 Stomatolég 3 0,3
Diabetoldg 12 1,1 Urady 3 0,3
Onkoldg 10 0,9 Neudané 14 1,3
Imunoloég 8 0,8 Celkom 1059 100

Tabulka €. 3. Mesta/obce SR s najvyssim poctom hlaseni* (viac ako 5 hlaseni)

Mesto/obec Pocet %
Bratislava 262 55
KoSice 56 12
Zilina 26 5
Malacky 22 5
Nitra 22 5
Rimavska Sobota 22 5
Vranov nad Toplou 13 3
Dolny Kubin 10 2
Piestany 8 2
Banska Bystrica 7 1
Lucenec 6 1
Trnava 6 1
Ziar nad Hronom 6 1
Kysucké Nové Mesto 5 1
Poprad 5 1
Celkom 476 100

*Udaje boli spracované z hlaseni, kde bolo uvedené mesto/obec (nepovinny udaj)

Hldsenia podozreni na NUL st jednym zo zakladnych systémov pre sledovanie bezpeénosti
liekov po ich registracii. Hlaseniami ziskanymi zterapeutickej praxe po registracii
liekov, ktoré sa pouzivaju v lie€be za réznych stavov a okolnosti, sa ziskava nepomerne viac
informacii ako v klasickom klinickom skusani, kde su pomerne obmedzené podmienky a aj
limitovany pocet pacientov uzivajucich dany liek. Hlasenim, zbieranim a zhromazdovanim



podozreni na NUL vznikaju robustné databanky tychto udajov u drzitelov liekov, na Grovni
narodnych liekovych agentur atiez na celoeurdpskej urovni - centralna databanka
Eudravigilance. Povinnost posielat hlasenia do centralnej eurépskej databanky maju drzitelia
liekov, ako aj ndrodné liekové agentury. Prehlady hlaseni NUL v databanke Eudravigilance su
spristupnené na internetovej adrese: http://www.adrreports.eu.

Databanky neZiaducich ucinkov liekov sluzia okrem iného aj na vyhladdvanie bezpecnostnych
signalov. ,,Signdlom“ sa rozumie informdacia pochadzajlca z jedného alebo viacerych zdrojov
vratane pozorovani a experimentov, z ktorej vyplyva nova potencidlna pricinna suvislost
alebo novy aspekt znamej suvislosti medzi liekom/lie¢ivom a neZiaducou udalostou alebo
sériou suvisiacich udalosti, ktord sa povazuje ako dostatocne pravdepodobnu na
odbvodnenie overovacej cCinnosti. Kazdy signdl sa podrobuje zhodnoteniu av pripade
potreby sa prijmu zavery veduce k bezpecnejSiemu pouzivaniu lieku (od doplnenia informacii
o lieku do SmPC a PIL, vydania upozorneni pre zdravotnickych pracovnikov a pre pacientov,
obmedzenia pouZivania lieku az po pozastavenie distribucie lieku, pripadne jeho stiahnutie
z trhu). Uvedenym systémom je moZzné omnoho skor zachytit potenciélne riziko lieku/lieciva.
DoterajSie skusenosti ukazuju, Ze bezpecnostné rizikd sa aktivnym vyhladavanim odhalia
skor, a to priblizne o 2 roky.

NajsilnejSie skupiny liekov podla ATC, na ktoré boli prijaté hlasenia v roku 2014, boli
antiifektiva na systémové pouzitie, antineoplastikd a imunomodulacné latky a lieky na
kardiovaskularny systém, nasledované skupinou liekov na lie€bu ochoreni nervového
systému a skupinou liekov pouzivanych pri liecbe ochoreni krvi a krvotvornych orgdnov
(tabulka €. 4).

Tabulka €. 4: Hldsenia NUL podla ATC skupin

ATC skupina Pocet

A Traviaci trakt a metabolizmus 58
B  Krva krvotvorné organy 95
C Kardiovaskularny systém 102
D Dermatologikd 31
G Urogenitalny trakt a pohlavné hormény 25
H Hormdny na systémové pouZitie, okrem pohlavnych hormdnov 9

J Antiinfektiva na systémové poutzitie 252
L Antineoplastické a imunomodulacné Iatky 228
M  Muskuloskeletarny systém 64
N Nervovy systém 99
P  Antiparazitika, insekticidy a repelenty 1

R  Respiracny systém 54
S Zmyslové organy 26
V' Robzne pripravky 15

Celkovy sucet 1059
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Posilnenie legislativy v oblasti farmakovigilancie sa preukazalo v mierne zvysujucom sa
trende celkovych ozndmeni NUL. Od roku 2012 zaznamenava SUKL mierne narastajuci trend
v pocte hlaseni, ktory sa odzrkadlil aj na narastajicom pocte zdvainych podozreni na NUL
(graf ¢ 1). Treba poznamenat, 7e nie uvietkych podozreni na zavainé NUL sa
prehodnotenim potvrdi kauzdlny vztah (Castokrat ide o progresiu ochorenia, prejavy
sprievodného ochorenia a pod.).

Graf ¢. 1. Hldsenia o podozreniach na NUL v rokoch 2012 - 2014
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Statny Ustav prijima hlasenia roznymi spésobmi. Hldsenie je moiné poslat na vyplnenom
tlacive SEFT alebo na tlacive ziskanom z webovej stranky SUKL, a to elektronicky, e - mailom,
faxom alebo telefonicky. SUKL spracovava vietky hlasenia, ktoré obsahuji minimalne kritéria
(popis neziaducej reakcie, nazov lieku, identifikovany pacient a identifikovany oznamovatel).
V roku 2014 bolo potrebné dodatocne oslovit 35 zasielatelov a poziadat o doplriujuce udaje
k hlaseniam.

V sucéasnosti sa pripravuje Strukturovany webovy formuldr pre zdravotnickych pracovnikov
pre priame elektronické zasielanie hlaseni o podozreniach na neziaduce ucinky liekov, ktory
bude zverejneny a dostupny na stranke SUKL. Takdto forma hlasenia vyrazne zjednodusi
zdravotnickym pracovnikom a pacientom spracovanie a posielanie hlaseni neziaducej
reakcie.

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv d'akuje vietkym zdravotnickym pracovnikom za zaslanie
oznameni o podozreniach na vyskyt neziaducich ucinkov liekov, ktoré boli zaznamenané
u pacientov pri vykonavani odbornej ¢innosti. Opakovane vyzyvame na povinnost hlasit na
SUKL podozrenia na NUL, najmé ak ide o zavainé a doposial nezname neziaduce reakcie.



Adresa na hlasenie NUL je: Stdtny ustav pre kontrolu liec¢iv, Kvetnd 11, 825 00 Bratislava

E-mailova adresa: neziaduce.ucinky @sukl.sk.

Tla¢ivo na hlasenie podozrenia na neZiaduci G¢inok je dostupné na webovej stranke SUKL:
http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov/hlasenie-o-neziaducich-ucinkoch?page id=536

Hydroxyzin: Nové opatrenia na minimalizaciu znameho rizika - predizenia QT
intervalu

Vybor pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) pri Eurdpskej liekovej agentiure (EMA) neddvno
ukoncil prehodnotenie liekov s obsahom antihistaminika, hydroxyzinu z hladiska znameho
rizika prediZenia QT intervalu pri ich pouZivani.

Riziko prediZenia QT intervalu pri hydroxyzine je zndme aje popisané v pisomnych
informacidch k lieku (Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku - SmPC a v Pisomnej informacii
pre pouzivatela - PIL). Nedavno bolo toto riziko podrobené doslednejSiemu preskimaniu.

Vybor potvrdil a identifikoval rizikové faktory a odporucil nové opatrenia ku zniZzeniu uz

zndmeho rizika prediZenia QT intervalu a torsades de pointes. Odporucanie vyboru PRAC

vychadzalo z detailného prehodnotenia vSetkych dostupnych uddajov, ktoré zahfnali
publikované studie iUdaje z pravidelného sledovania bezpecnosti, vratane konzultacie
s odbornikmi lie¢iacimi deti a star$ich pacientov. Pripady prediZenia QT intervalu a torsades
de pointes v suvislosti s pouzitim hydroxyzinu boli popisané predovsetkym u pacientov
s rizikovymi faktormi.

Hydroxyzin ma potencial blokovat hERG kandly ainé typy srdcovych kanalov, ¢o vedie
k potencidlnemu riziku prediZenia QT intervalu a k prihodam srdcovych arytmii. Toto riziko
bolo potvrdené skusenostami z klinickych studii a pouZivanim hydroxyzimu po jeho uvedeni
na trh. Vo vacsine pripadov sa jednalo o pacientov s rizikovymi faktormi, elektrolytovymi
abnormalitami alebo stuéasne uzivajucimi dalSie lieciva, ktoré mohli mat aditivny ucinok.
V zdveroch prehodnotenia sa usudilo, e potencidlne riziko predizenia QT intervalu
atorsades de pointes sa moOZe dostatoéne minimalizovat vylucenim pouZivania lieku
u pacientov s predizenim QT intervalu alebo rizikovymi faktormi pre jeho predizenie, ako
aj uzivanim lieku v €o najnizSej ucinnej davke po ¢o najkratSiu dobu. PouZzitie nie je
odporucané u starSich pacientov vzhlfadom na znizenu eliminaciu hydroxyzinu u tychto
pacientov a vacsej vulnerabilite k anticholinergnému p6ésobeniu a inym neziaducim uc¢inkom.


http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov/hlasenie-o-neziaducich-ucinkoch?page_id=536

Lieky s obsahom hydroxyzinu su registrované v 22 eurdpskych krajinach. V Slovenskej
republike je v sucasnosti dostupny liek Atarax, filmom obalené tablety, s obsahom 25 mg
hydroxyziniumchloridu v jednej tablete. Schvalenymi indikaciami pre jeho pouzZitie su
symptomatickd liecba anxiety u dospelych, symptomaticka liecba pruritu a premedikacia
pred chirurgickym vykonom u deti a dospelych. Povolend maximdlna denna davka je 300 mg
pre dospelych.

Nové opatrenia zahfnaju obmedzenie pouZivania hydroxyzinu u pacientov s vysokym rizikom
poruch rytmu srdca a pouzivanie o najnizsej uc€innej davky po ¢o najkratSiu moznu dobu
liecby.

Pisomné informacie k liekom s obsahom hydroxyzinu (Suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku a Pisomna informacia pre pouzivatelov) maju byt aktualizované v zmysle tychto novych
opatreni. DalSie informdcie su dostupné na stranke: www.ema.europa.eu/ema.

Informdcie pre zdravotnickych pracovnikov:

+ Hydroxyzin je kontraindikovany u pacientov so zndmym vrodenym alebo ziskanym
prediZzenim QT intervalu alebo so zndmymi rizikovymi faktormi pre predizenie QT intervalu

+ Priklady rizikovych faktorov pre prediZenie QT intervalu su:

- kardiovaskularne ochorenia

- rodinna anamnéza nahlej srdcovej smrti

- zavazné poruchy rovnovahy elektrolytov (hypokaliémia alebo
hypomagneziémia)

- zavaind bradykardia

- suUcasné poddvanie inych liekov, o ktorych je zname, Ze predzuju QT interval
a/alebo vyvolavaju torsades de pointes

+ Neodporuca sa pouzivat hydroxyzin u star$ich pacientov

4+ Pokial je nutné hydroxyzin predpisat star$im pacientom, hoci sa v tejto vekovej skupine
neodporuca, maximalna denna davka lieku je 50 mg

+ Maximdlna dennd davka u dospelych nema presiahnut 100 mg

+ Maximdlna dennd ddvka u deti nema presiahnut 2mg/kg telesnej hmotnosti u deti
s telesnou hmotnostou do 40 kg

4+ Opatrnost je potrebna u pacientov sucasne lie¢enych liekmi, ktoré mdzu vyvolat
hypokaliémiu alebo bradykardiu, alebo st vyznamnymi inhibitormi alkoholdehydrogendzy
alebo CYP 3A4/5




Komunikacia rizika liekov v klinickej praxi

Kriska M.,FU, LFUK, Bratislava, Kofinkovd V., Psychiatrickd klinika LFUK a UN Bratislava

Kvalita Zivota je tesne zviazand s kvalitou zdravotnej starostlivosti, kde je v popredi dostupnost
kvalitnych liekov.

Uzivanie liekov r6zneho pévodu je na trvalom vzostupe z viacerych dévodov. Suvisi napriklad
so starnutim obyvatelstva, znizenim vekovej hranice vyskytu daného ochorenia, so zmenou
Zivotospravy obyvatelstva a pod. Okrem volnopredajnych liekov, ktorymi si pacient dokaze vyliecit
nezdvazné ochorenie sam, su v terapeutickej praxi pacientom c¢astokrat predpisované kombinacie
viacerych liekov, pretoZe monoterapiou nie je vidy mozné dosiahnut poZadované terapeutické ciele.
Dokladuju to odporucané terapeutické postupy pre hypertenziu, srdcové zlyhanie, diabetes mellitus,
AIDS, ulcerdznu chorobu Zaludka, duodéna a dalsie frekventované choroby.

Medzi poétom liekov v terapeutickej schéme a bezpecnostou vadsinou plati inverzny vztah. V nasej
domadcej literature patri diskusia o bezpecnosti farmakoterapie medzi okrajové témy. Odbornd aj
laickd verejnost Casto povazuje bezpecnost liekov za vyluény ,majetok” a zodpovednost Statu
V systéme farmakovigilancie — ktord je vslovencine dasto prekladand ako farmakobdelost
aznamend dohlad nad bezpecnostou liekov — sa adresuje hlavnad uloha liekovym agentiram,
vyrobcom, lekdrom, farmaceutom. Avsak jednoznacne sa pocita aj s aktivhou ulohou pacienta. Tato
sa zdoraznuje, najma ak ide o volhopredajné lieky a vSetky formy samoliecitelstva.

Je dobre znamym faktom, Ze v pripade liekovej ,tragédie”, poliekového poskodenia, sp6sob Sirenia
informdcii o riziku lieku v podstatnej miere zabezpecuju média, IT technoldgie cez Twitter, Facebook
a pod. Netreba podcenit ani Sirenie kanalmi komunity — pribuzni, susedia, priatelia a pod.
Neprimerané zovSeobecnenie a interpretdcia jednotlivej skdsenosti vytvara atmosféru o rizikach
liekov, ktora casto neredlne odraza skutoénU mieru ohrozenia pacienta. Prehodnocovat pomer
prinosov a rizik liekov sa uéi posluchaé¢ mediciny a poslucha¢ farmacie pocas Studia, pricom nasledne
konfrontuje tieto poznatky so skisenostami v praxi. Laik mda k dispozicii informacné zdroje, kde
internet s mnoZstvom Udajoch dokadZe dezorientovat nepripraveného pacienta. Dokonca PIL
(Pisomna informacia pre pouzivatela) a SmPC (Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku) ako oficidlne
zdroje o potencidlnom riziku lieku, méZzu mnoZstvom ,negativnych” informacii o registrovanych
liekoch spo6sobit, Ze pri neporozumeni obsahu pacient odmietne liek uZivat. Frekvencia a profil
neZiaducich ucinkov uvedené v tychto zdrojoch pochadzaju predovsetkym z klinickych studii a neskoér
st dopliiané o tdaje ziskané z hodnotenia bezpe&nostnych informécii pri pouzivani lieku v praxi.

Kazdy liek mbze posobit toxicky a mbze spdsobit v roznej miere poskodenie organizmu, ak sa
nesplnia podmienky jeho pouzivania, aplikacie. Vysvetlenie rizika lieku pacientovi ma v prvom rade
poskytnut predpisujlci lekar a farmaceut pri jeho vydani.

Vzajomna komunikacia lekar/pacient a pacient/farmaceut je kliéova v pochopeni rizika, a tym aj
ucinnej prevencie poliekového poskodenia.

K najdélezitejsim kritériam Géinnej komunikacie patria jednoduchost, zrozumitelnost, déveryhodnost
a komunikacna ,profesionalita“ nielen zo strany farmaceuta smerom k pacientovi, ale aj opacne.



Pri¢inou nespravnej interpretacie, resp. skreslenych informacii o bezpecnostnom profile lieku, mézu
byt napriklad r6zne Sumy v komunikacii. Psychologické Sumy suvisia s osobnostnymi vlastnostami
lekdra/farmaceuta a samotného pacienta, ich rozumovej a citovej zaujatosti k preberanej téme.
Sémantické Sumy sa vztahuju k nepresnému alebo skreslenému pochopeniu vyznamu slov. Byvaju
podmienené napr. pouZivanim dvojznacnych vyjadreni (,,vcelku bezpecny liek”), skratiek a odborne;j
latinskej terminoldgie zo strany lekara, ktorym ¢asto pacient/laik nedokaze porozumiet.

Aktivne pocuvanie, poskytnutie dostato¢ného priestoru na zrozumitelné objasnenie problematiky zo
strany lekara/farmaceuta, kontrola porozumenia tychto informacii a doplfiujuce otazky zo strany
pacienta by mali byt standardnou sucastou terapeutického vztahu.

Nemenej doleZité je, aby pacient reSpektoval a dodrZiaval terapeuticky plan, pretoze adherencia
k terapii je bezpodmienecnd pre dosiahnutie poZadovanej ucinnosti liekov. Dokladuju to mnohé
vysledky cielenych studii, ako napriklad, ak pacient nedodrzuje ddvkovaciu schému najmenej na 90%,
liecba AIDS je neucinna, alebo ak pacient neberie pravidelne antihypertenziva, stlipa riziko
predcasnej smrti asi 4-krat.
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