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Pouzivanie vysokych davok ibuprofénu
a kardiovaskularne riziko

Ibuprofén je lieCivo s analgetickym a protizdpalovym uUclinkom, ktoré patri do skupiny
nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID). P6sobi tak, Zze blokuje enzym cyklooxygenazu,
ktory vytvdra prostaglandiny - latky podielajdce sa na procese zdpalu a bolesti. Zvyéajna
davka pre dospelych a deti nad 12 rokov je 200 mg az 400 mg, uziva sa 3-krat alebo 4-krat
denne podla potreby.

Eurdpska liekova agentura (EMA) zverejnila neddvno zavery prehodnocovania bezpecnosti
liekov s obsahom ibuprofénu. Ztychto zaverov vyplynuli nové odporucania tykajuce sa
pouzitia vysokych davok ibuprofénu. Preskimanie sa vztahovalo len na systémové pouzitie
(peroralne uZivanie alebo injekéné podanie), nevztahovalo sa na pouZitie lokdlne aplikovanej
liekovej formy.

Nové odporucania su vysledkom revizie vykonanej Vyborom pre hodnotenie rizik liekov
(PRAC) pri EMA, ktory potvrdil mierne zvySené riziko kardiovaskuldrnych problémov, ako su
infarkty myokardu a mozgovocievne prihody u pacientov uzivajucich vysoké davky
ibuprofénu (2400 mg za den alebo vyssSie). Prehodnotenie objasfuje, Ze riziko spojené
s uzivanim vysokych davok ibuprofénu je podobné riziku, ktoré je spojené s liecbou inymi
NSAID, vratane inhibitorov COX-2 a diklofenaku.

Zvysenie kardiovaskularneho rizika sa nepreukdzalo pri uZivani davok ibuprofénu do 1200 mg
denne, ¢o je najvyssia davka vieobecne pouZivand pre peroralne volhopredajné lieky v EU.
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Pre minimalizaciu kardiovaskularneho rizika u pacientov so zavaznym ochorenim srdca alebo
kardiovaskularnym ochorenim, ako su srdcové zlyhanie, alebo u pacientov s prekonanym
srdcovym infarktom alebo po mozgovej prihode, sa treba vyhnut podéavaniu vysokych davok
ibuprofénu (2400 mg za den alebo vyssie).

Okrem toho by lekari mali pred zacatim dlhodobe;j lieCby ibuprofénom starostlivo vyhodnotit
rizikové faktory pacienta z kardiovaskularneho hladiska, najma ak su v liecbe potrebné
vysoké davky. Medzi rizikové faktory patri fajéenie, vysoky krvny tlak, cukrovka a vysoky
krvny cholesterol.

Prehodnocovanie bezpecnosti a ucinnosti liekov s obsahom ibuprofénu sa tieZ zaoberalo
udajmi o interakcii medzi ibuprofénom a nizkymi davkami aspirinu, ak je aspirin uzivany na
znizenie rizika srdcovych a mozgovych prihod. Laboratérne studie ukdzali, Ze ibuprofén
zniZzuje antiagregacny ucinok aspirinu (,riedenie krvi“). Zostdva vsak neisté, ¢i dlhodobé
uzivanie ibuprofénu v klinickej praxi zniZzuje vyhody nizkych ddvok aspirinu v prevencii
infarktu a mozgovej prihody. PrileZitostné pouzitie ibuprofénu neovplyviuje vyhody
terapeutického podavania nizkych davok aspirinu.

Odporucania pre ibuprofén platia aj pre dexibuprofén, lieCivo podobné ibuprofénu. Pri
dexibuproféne (v SR nie je v sucasnosti registrovany liek s obsahom tohto lieciva) sa povazuje
za vysoku davku 1200 mg a nad 1200 mg za den.

INFORMACIE PRE PACIENTOV

e Rozsiahle celoeurépske prehodnocovanie ibuprofénu potvrdilo, Ze existuje malé
riziko srdcovych a mozgovych prihod u pacientov uzivajlcich vysoké davky lieku
(2400 mg alebo nad 2400 mg denne). Nebolo spozorované riziko pri pouziti
ibuprofénu v davkach 1200 mg za den, co je najvyssia davka volnopredajnych liekov.

e Riziko spojené s uzivanim vysokych davok ibuprofénu je podobné riziku, ktoré je
evidentné u inych nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID), vratane inhibitorov
COX-2 a diklofenaku. Pre diklofenak bolo odhadnuté riziko vyskytu cca 3 extra
pripadov infarktu na kazdych 1 000 pacientov uzivajucich diklofenak po dobu jedného
roka.

e Uzivanie vysokych davok ibuprofénu sa neodporuca v pripade, ak uz mate srdcové
alebo iné obehové ochorenie (zlyhanie srdca, ochorenie srdca, kardiovaskularne
problémy), alebo ak ste uz v minulosti prekonali srdcovy infarkt alebo mozgovu
prihodu.

e Osetrujuci lekar pred zacatim liecby s vysokymi ddvkami ibuprofénu starostlivo
posudi Vas zdravotny stav s ohladom na Vase rizikové faktory, ako je vysoky krvny
tlak, vysoky krvny cholesterol, cukrovka, fajcenie.

e Dlhodobé uZivanie ibuprofénu méze znizit Ucinok nizkych davok aspirinu, ktory
uzivate na zniZenie rizika infarktu a mozgovej prihody. Preto by ste sa mali vZdy pred
pouzitim ibuprofénu spolu s aspirinom poradit so svojim lekarom alebo lekarnikom!

e Odporucania pre ibuprofén platia aj pre dexibuprofén, lie¢ivo podobné ibuprofénu.
Za vysoku davku pre dexibuprofén sa povazuje davka 1200 mg alebo nad 1200 mg za
den.



INFORMACIE PRE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV

e Data z meta-analyz a epidemiologickych studii naznacuju, Ze existuje zvySené
riziko kardiovaskuldrnych prihod (infarkt myokardu alebo cievna mozgova
prihoda), ktoré je spojené s uzivanim vysokych davok ibuprofénu (davka 2400
mg alebo nad 2400 mg za deri) 1.

e Riziko spojené s uzivanim vysokych ddvok ibuprofénu je podobné riziku, ktoré je
zname u inych nesteroidnych antiflogistik (NSAID), vratane inhibitorov COX-2
a diklofenaku. Pre diklofenak bolo odhadnuté riziko cca 3 dodatocnych
vyznamnych cievnych prihod na 1 000 Gcastnikov za rok.

e U pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami (nekontrolovana hypertenzia,
kongestivne srdcové zlyhanie (NYHA trieda Il - lll), ischemicka choroba srdca,
ochorenie periférnych tepien a cerebrovaskularne ochorenia) je potrebné vyhnat
sa uzivaniu vysokych davok ibuprofénu.

e Pacienti s rizikovymi faktormi pre vznik kardiovaskularnych prihod (hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus a fajéenie) by mali byt lie¢eni vysokou davkou
ibuprofénu iba po starostlivom zvazeni.

e Vplyv dizky lie¢by ibuprofénom na kardiovaskularne riziko nie je jasny.

e Hoci ziadne konkrétne (Udaje o kardiovaskularnom riziku spojenom
s dexibuprofénom nie s k dispozicii, mozno ocakavat, Ze podobné
kardiovaskularne riziko, ako pri uzivani vysokych davok ibuprofénu, predstavuje
aj uzivanie dexibuprofénu
v ekvivalentnych ddvkach (1200 mg alebo nad 1200 mg za den).

e Experimentalne udaje ukazuju, Ze dlhodobé pouZivanie
ibuprofénu/dexibuprofénu méze znizit kardioprotektivny Ucinok nizkych davok
kyseliny acetylsalicylove]j (Standardne 75 mg — 100 mg za den). Ibuprofén moze
totiz kompetitivne inhibovat ucinok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na
agregaciu krvnych dosticiek, pokial su tieto lie¢iva uZivané sucasne. Pri

Bezpecnost NSAID, vratane ibuprofénu, bola v poslednych rokoch v EU niekolkokrat
prehodnocovana. Hodnotenie vykonané v rokoch 2005, 2006 a 2012 potvrdilo, Ze liecba
NSAID ako skupiny liekov, je spojena s malym zvySenim rizika arteridlnej tromboembolickej
prihody (krvnych zrazenin v tepne), najma u pacientov s ochorenim srdca alebo obehového
systému, alebo s kardiovaskuldrnymi rizikovymi faktormi, a to najma, ak sa lieky uzivaju vo
vysokych davkach.

Toto skupinové varovanie je uz uvedené v SmPC a PIL pre vSetky lieky zo skupiny NSAID
s odporucéanim, aby sa tieto lieky uzivali v najnizSej ucinnej davke a po najkratSi mozny cas
potrebny na zvladnutie priznakov ochorenia. Informdacie o zvySenom riziku
kardiovaskuldrnych problémov pri uzZivani vysokych davok ibuprofénu budd v SmPC a PIL
aktualizované v blizkej dobe.
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Dalie informacie o liekoch st dostupné na stranke: http://www.ema.europa.eu/ema/.

Donepezil — hlasenia rabdomyolyzy

Donepezilchlorid je Specificky a reverzibilny inhibitor acetylcholinesterazy, dominantne;j
cholinesterazy v mozgu. V Slovenskej republike je registrovany od roku 1998 a je indikovany
na symptomaticku lieCbu miernej az stredne tazkej Alzheimerovej demencie.

Vybor pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) pri EMA sa nedavno zaoberal posudenim hlaseni
rabdomyolyzy spojenej s uzivanim donepezilu.

Rabdomyolyza je klinicky a biochemicky syndrém charakterizovany nekrézou buniek prieéne
pruhovaného svalstva s naslednym uvolnenim potencionalne toxickych intracelularnych
svalovych rozpadovych produktov do cirkuldcie, pri ktorom, naopak, dochadza k prieniku
vody a dalsich latok do svalov poskodenou membranou. Zavaznost syndromu kolise od
asymptomatickej elevacie svalovych enzymov v krvnom sére az po Zivot ohrozujlce pripady
rabdomyolyzy, ktoré su spojené s extrémnou enzymovou elevaciou a elektrolytovou
dysbalanciou s moznym naslednym poskodenim obli¢iek, akutnou rendlnou insuficienciou,
pripadne fatalnym poskodenim inych organovych systémov. Vo vSeobecnosti je
rabdomyolyza liecitelna, pokial je u pacienta rozpoznana vcas.

Rabdomyolyza méze vzniknut za rozli¢nych situacii. Je obavanou komplikaciou pri uzivani
liekov zo skupiny statinov, ktoré su indikované na znizenie vysokej hladiny cholesterolu
a sp6sobuju tzv. statinovd myopatiu. Podobne lieky zo skupiny neuroleptik (psychofarmakad)
mozu vyvolat rozpad svalovych vldkien v ramci tzv. maligneho neuroleptického syndrému
(NMS). Z inych zlucenin bola rabdomyolyza pozorovand aj po poziti velkého mnozstva
alkoholu alebo inych ndavykovych latok.

PRAC sa zaoberal pripadmi rabdomyolyzy z post-marketingovych spontannych hlaseni
a hlaseni zklinickych skusok pre donepezil. Kym individudlne hldsenia neposkytuju
presvedCivy dOkaz kauzdlneho spojenia medzi donepezilom arabdomyolyzou,
z kumulativnych udajov, obzvlast v 11 pripadoch, nie je moZné kauzalny vztah alebo suvislost
rabdomyolyzy s donepezilom vylucit, a to vratane vyskytu dalSich menej zavazinych poruch
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svalov (svalovej slabosti a bolesti). Rabdomyolyza bola v hlaseniach nezavisla od maligneho
neuroleptického syndromu (NMS) a objavila sa v Uzkej Casovej suvislosti so zaciatkom liecby
donepezilom alebo pri zvySeni jeho davky.

Maligny neurolepticky syndrém (NMS) je potencidlne Zivot ohrozujuci stav charakterizovany
hypertermiou, svalovou stuhnutostou, autondmnou nestabilitou, poruchami vedomia
a zvySenymi hladinami sérovej kreatinfosfokindzy. NMS bol hlaseny velmi zriedkavo
v suvislosti s donepezilom, a to najma u pacientov, ktori zdroven uZivaju antipsychotika.
Daldie priznaky mdzu zahffiat myoglobinuriu (rabdomyolyza) a akutne zlyhanie obliciek. Ak
sa u pacienta objavia priznaky podozrivé zo spojenia s NMS, alebo ak sa objavi
nevysvetlitelne vysoka horucka bez dalsich klinickych znamok NMS, liecba sa musi prerusit.

INFORMACIE PRE PACIENTOV, OPATROVATELOV A OSETROVATELOV

e Opatrovatelia, oSetrovatelia a pacienti si maju byt vedomi mozZnosti vzniku
rabdomyolyzy.

e Opatrovatelia, oSetrovatelia a pacienti maju bezodkladne informovat lekara v pripade
vyskytu akychkolvek priznakov rabdomyolyzy (svalova slabost, citlivost alebo bolest
svalov, obzvlast, ak sa pacient stcasne neciti dobre, ma vysoku teplotu alebo tmavy
moc).

INFORMACIE PRE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV

e Rabdomyolyza bola hlasena velmi zriedkavo u pacientov uZivajucich lieky s obsahom
donepezilu.

e Rabdomyolyza sa objavila v Uzkej ¢asovej suvislosti so zacatim lieCcby donepezilom alebo
po zvySeni jeho davky a nezavisle na NMS.

Informdcie o liekoch s obsahom donepezilu budd aktualizované v blizkej dobe.

Dalsie informdcie st dostupné na stranke: http://www.ema.europa.eu/ema/.
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Sedacia po nesedujucich antihistaminikach

Tisoriovd, J., Kriska, M., Farmakologicky ustav, Lekdrska fakulta UK, Bratislava

Nesedujuce (druhogeneracné a tretogeneracné) antihistaminika si v praxi oblubené pre
priaznivy bezpecnostny profil, predovsetkym z hladiska potencidlu sedacie a s nim suvisiacej
kvality Zivota bez obmedzeni vykondvat prace vyZadujice plnd pozornost (Soférovanie,
obsluha strojov a pod.). Napriek tomu sa u niektorych pacientov vyskytuju sedativne
neziaduce ucinky, ktoré su aj pri nizkej frekvencii vyznamné, najma pri rizikovych
povolaniach. Preto v niektorych krajinach, ako napr. Japonsko, nie je v letectve a armade
pripustné uzivanie Ziadnych antihistaminik, a to ani v lokdlnej forme.

Vsetky antihistaminikda maju potencidl uacinkov na centralny nervovy systém, kedZe
histaminergnd transmisia je sucastou fyziologickej moduldcie mechanizmov Vvigility
a pozornosti. Sedacia je podmienend prienikom molekuly k centralnym H1 receptorom
v CNS, ktora zavisi od viacerych faktorov (velkost molekuly, jej hydrofilita, vazbova afinita
k efluxnym transportnym proteinom — glykoprotein P). Z hladiska posudzovania
nesedujucich vlastnosti su urcujuce 3 klucové faktory: 1. incidencia subjektivheho pocitu
somnolencie, 2. objektivne vysSetrenie kognitivnych a psychomotorickych funkcii a 3.
kvantifikdcia obsadenia H1 receptorov pomocou pozitronovej tomografie.

V Studiach pomocou PET skenovania u zdravych dobrovolnikov sa zistil najmensi prienik od
0 % - pre fexofenadin v davkach do 360 mg - po 30% - nameranych po uZiti cetirizinu v 20
mg davke (obe davky su vyssie, off-label). Vysledky uvedenych merani korelovali
s vysledkami eletroencefalografického monitoringu. V terapeutickych davkach bol centralny
prienik Ucinnej latky zanedbatelny a porovnatelny s fexofenadinom v pripade bilastinu (20
mg) a levocetirizinu (5 mg). Takéto porovndvacie Udaje zatial chybaju u niektorych novsich
antihistaminik, napr. rupatadinu (avSak vyskyt dennej ospalosti pri porovnavani ,head to
head” bol frekventovanejSi po rupatadine oproti levocetirizinu a desloratadinu
v terapeutickych ddvkach).

Vadsina literdrnych udajov, tykajucich sa hodnotenia bezpecnosti tychto lieciv z hladiska
vplyvu na kognitivne funkcie, alebo schopnosti riesit dopravné situdcie, sa vsak opiera
o pomerne malé subory pacientov alebo zdravych dobrovolnikov. V sucasnosti je vSak stdle
malo porovndvacich epidemiologickych dat tykajucich sa bezpecnosti tzv. nesedujucich
antihistaminik z hladiska Utlmového potencidlu. Nedavno uverejnend finska populacna
$tudia vztahu uzivania réznych typov antihistaminik a dopravnych nehéd opisala celkovo 1,6-
nasobny narast rizika fatdlnych dopravnych nehod v suvislosti s uzitim antihistaminik. Na
druhej strane, v pripadoch vzoriek s detekovatelnymi terapeutickymi koncetraciami
druhogeneracnych antihistaminik sa zistila inverzna suvislost (relativne riziko 0,4).

V starSej kohortovej studii britskych autorov v sibore 11 055 pacientov bola porovnavana
bezpetnost 4 ,nesedujlucich” antihistaminik druhej generacie (loratadin, cetirizin,
fexofenadin, akrivastin). Celkovy vyskyt pozorovanych sedativnych neziaducich ucinkov bol
v stlade s ocakavaniami nizky. Ako najmenej sedujlce sa javili loratadin a fexofenadin, po
prepocitani pomeru Sanci (odds ratio) bolo riziko pravdepodobnosti prepocitané pre cetirizin
3,5-ndsobne vysSie apre akrivastin 2,8-nasobne vysSie oproti loratadinu. Zda sa, Ze



fexofenadin, ako stara, rokmi v praxi overena molekula, vykazuje spolahlivi bezpeénost pre
extrémne Siroké terapeutické okno a absenciu neziaduceho sedativneho potencialu aj pri
supraterapeutickom davkovani do 2x 690 mg denne. Preto v pripadoch rizikovych povolani
(pilot lietadla) sa fexofenadin (Telfast, Ewofex, Fixit) povazuje za liek volby.

Pre adekvatne posudenie bezpefnosti maju nezastupitelny vyznam metédy
postmarketingovej farmakovigilancie (real-world prescription/event monitoring studies),
najma ked su potrebné Udaje pre porovnanie zriedkavejsich neziaducich ucinkov. V pripade
modernych antihistamik ide o ucinky, ktorych frekvencia vyskytu je cca menej ako 1 pripad
na 140 uzivajucich pacientov.

Uvedena problematika je zaroven prikladom potreby aktivneho hlasenia neZiaducich ucinkov
v podmienkach beZnej klinickej praxe.
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Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv dakuje vietkym zdravotnickym pracovnikom za zaslanie
oznameni o podozreniach na vyskyt neZiaducich Géinkov liekov (NUL), ktoré boli zaznamenané
u pacientov pri vykonavani odbornej ¢innosti.

Oznamovanie podozreni na neZiaduce U¢inky/vedlajsie Géinky pomaha lepsie poznat ucinky
liekov, predovsetkym, ak ide o podozrenia na zavainé a doposial' nezname neZiaduce reakcie.
U liekov, oznacenych ciernym trojuholnikom, prosim, oznamujte vSetky podozrenia na
neziaduce ucinky.

Adresa na hlasenie NUL je: Stdtny ustav pre kontrolu lieciv , Oddelenie farmakovigilancie,
Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26

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

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