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Vdzené kolegyne, vdzeni kolegovia,
mili Citatelia,

urobit prvy krok do nezndma vie byt ndrocné.
Urobit prvy krok do nie¢oho, ¢o uz z minulosti
pozndme vie byt tiez ndro¢né, ale mozno nie az v
takom rozmere. Sme radi, ze prvy krok do
obnovenia vyddvania Liekového rizika sme uz
tento rok urobili. Dovolte ndm pokracovat v nasom
kracani a priniest vdm druhé tohtoroc¢né ¢islo
buletinu Liekové riziko.

V tomto cisle sme sa zamerali na velmi délezité
témy — anafylaxiu a agranulocytdzu. Tieto zdvazné
neziaduce ucinky si vyzaduju nasu pozornost a
déslednu sledovanost, pretoze mézu mat vdzne
ndsledky pre pacientov. Je nevyhnutné, aby
zdravotnicki pracovnici aj pacienti boli informovanf
o moznych rizikdch a regula¢né autority prijimali
opatrenia na ich minimalizdciu.

Aktudlne ¢islo obsahuje aj vyber dvoch kazuistik, z
ktorych prdve jedna opisuje vznik anafylakticke;j
reakcie |. stupna intenzity a nechyba ani prehlad
zverejnenych DHPC za posledné obdobie.

Verime, Ze toto Cislo prispeje k zvyseniu
povedomia a zodpovednosti v oblasti
farmakovigilancie.
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Mgr. Linda Makovnikovd

Termin ,anafylaxia® vznikol v zaciatkoch
20. storodia na zdklade experimentdineho
pozorovania dvoch francuzskych lekdrov.
Poclas ich experimentu v snahe vyndjst
ockovaciu ldtku, prvykrdt pozorovali fatdl-
ny priebeh anafylaktickej reakcie u psov.
Pre proces, ktory pozorovali navrhli prvotny
termin ,afylaxia“, ako opozitum terminu
Lfylaxia® (ochrana). Neskér sa vyvinul fone-

tickej$i termin ,anafylaxia“’.

Svetovd alergologickd organizdcia (World
Allergy Organization - WAO) definuje ana-
fylaxiu ako ,zdvaznud, akdtnu a zivot
ohrozujucu generalizovanu alebo systémo-
vU hypersenzitivnu reakciu organizmu“.
Najtazsou formou anafylaxie je anafylak-
ticky Sok. Asi v 10 % pripadov Uplne roz-
vinutého anafylaktického Soku dochddza k
zastaveniu dychania a srdcovej ¢innosti‘.

Rizikové faktory anafylaktic-
kej reakcie

Anafylaxia je neocakdvand a castokrdt ne-
predvidatelnd reakcia. Riziko jej vzniku
vsak definuju niektoré endogénne a exo-

ANAFYLAKTICKE
REAKCIE A ANALYZA
S NIMI SUVISIACICH
HLASENI

Anafylaktické reakcie prichddzaju ndhle, bez varovania a mézu
ohrozit zivot pacienta. Poznanie rizikovych faktorov a véasnd
intervencia moézu byt Zivot zachranujuce.

génne faktory. K endogénnym patri predo-
vSetkym pozitivha osobnd anamnéza, vek,
subezné ochorenia (kardiovaskuldrne) a
interkurentnd infekcia. Exogénne faktory
zahrnaju potravinové alergény, farmako-
logicku lie¢bu, ustipnutie hmyzom, fyzi-
kdlne faktory prostredia (chlad alebo
vysokd teplota), korenené jedld, fyzicku
ndmahu ako aj emodny stres. Rizikovy
profil jedincov znacne ovplyviuje vek,
kedze v detskom veku je za 90 % pripadov
reakcii zodpovedny potravinovy alergén,
naopak v strednom a v starSom veku su
hlavnym rizikovym faktorom lieky, ustipnu-
tie hmyzom a idiopatickd forma anafy-
laxie?. Vyznamnu Udlohu md aj genetickd
zlozka, pretoze v pripade rodi¢ov s pozitiv-
nou alergologickou anamnézou sa riziko u
potomkov pohybuje v rozmedzi 60 — 80 %°.

V pripade farmakologickych spustacov su
najrizikovejsie antibiotikd (betalaktdmy -
peniciliny, cefalosporiny, karbapenémy,
imipeném, monobaktdmy), nesteroidné
antiflogistikd, myorelaxancid a anestetikd,
cytostatikd, imunomodula¢né a biologické
lieky” 1°.
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Typy anafylaktickych reakcii

Z hladiska patogenézy sa rozlisuju
zdkladné  mechanizmy  anafylaktickej
reakcie, hoci ich klinicky prejav je velmi
podobny?:

¢ imunologické mechanizmy,
* neimunologické mechanizmy,
* idiopatickd anafylaxia.

Vacsina vzniknutych anafylaktickych reak-
cii md imunologicky mechanizmus a
predstavuje tzv. IgE-mediovanu anafylaxiu
na podklade hypersenzitivnej reakcie |. ty-
pu (podla klasifikdcie Coombsa a Gella).

Zdkladom je interakcia antigénu so
Specifickym IgE, naviazanym na receptor
efektorovych buniek (mastocyty, bazofily).
Ak je takdto interakcia dostatocne velkd,
nastdva ich degranuldcia a uvolnenie
medidtorov alergickej reakcie (histamin,
protedzy (tryptdza), vrdtane de novo
syntetizovanych leukotriénov, prostaglan-
dinov a cytokinov). Uvolnenie medidtorov
do krvného obehu pdsobi bud priamo na
tkanivd alebo na dalSie bunky krvného
systému, eozinofily, ¢im sa rozbieha ,reta-
zovd reakcia“ alergického zdpalu®. Dés-
ledkom je vazodilatdcia, zvysend cievna
permeabilita, agregdcia trombocytov, kon-
trakcia hladkej svaloviny a hypersekrécia
hlienovych zliaz. Takdto zdpalovd reakcia
md klinické prejavy na orgdnovej alebo
systémovej drovni*®.

Aktivatormi tohto typu reakcie suU v naj-
vacsej miere potraviny, lieky, hmyzi jed, la-
tex a srst zvierat (napr. konskd srst)’.

Zvlastnym  pripadom  IgE-mediovanej
anafylaxie je tzv. cvicenim indukovand, po-
travinami asociovand anafylaxia (food-
dependent, exercise-induced anaphylaxis
- FDEIA), ktord je typickd pre adolescentny
vek. Predstavuje formu ,Sportovej* alergie,
kedy sa anafylaktickd reakcia spusti po
cvieni s istym odstupom od pozitia Spe-
cifickej potraviny. Kombindcia pozitia Spe-

cifickej potraviny a ndslednej fyzickej
ndmahy znizuje hranicu aktivdcie masto-
cytov. V takomto pripade mozno hovorit o
tzv. sumacnej anafylaxii, kedy je na vznik
anafylaxie potrebnd spolutcast viacerych
kofaktorov. Postihnuty jedinec mo6ze poci-
tovat pocas cviCenia teplo, md zacerve-
nanie v tvdri, rozvija sa generalizovany
pruritus s ndslednym vznikom broncho-
obstrukcie a hypotenzie, ktoré mézu v
pripade chybania sprdvnej terapeutickej
intervencie byt letdlne. K potencujicim
faktorom patri menstrudcia a niektoré lieky
(napr. lieky s obsahom kyseliny acetyl-
salicylovej). Samostatné pozitie danej
potraviny bez cvi¢enia alebo cvicenie bez
predchddzajuceho pozitia Specifickej po-
traviny anafylaxiu nespustaju®.

Non-IgE-mediovand anafylaxia je dalsi typ
imunologického mechanizmu. Prebieha
aktivdciou drdh komplementového systé-
mu (anafylatoxiny, C3a a C5a), aktivdciou
koagula¢ného systému alebo ako IgG-
mediovand reakcia. Aktivatormi tohto typu
reakcie suU niektoré kontrastné Idtky, lieky
ako nesteroidné antiflogistikd, monoklo-
ndlne protildtky alebo dextrdny ako
pomocnd ldtka v zloZeni lieku® .

Neimunologicky typ mechanizmu anafy-
laxie sa popisuje ako priama aktivdcia
mastocytov a bazofilov bez ucasti IgE,
inych protildtok alebo imunitnych kom-
plexov. Typickym prikladom su pseudo-
alergické reakcie po podani niektorych
opioidov a poésobenie fyzikdInych faktorov
ako su chladny vzduch, chladnd voda
alebo fyzickd aktivita” '*. Prikladom takejto
reakcie mbéze byt aj tzv. red man
syndrome, ktory sa popisuje v suvislosti s
vankomycinom. Pripad takejto reakcie je
uvedeny ako kazuistika ¢. 1, v Clanku Z
prijatych hidseni vyberdme...

Idiopatickd forma anafylaxie predstavuje
diagnézu per exclusionem. Jednou z
moznych pri¢in sa uvazuje systémovd
mastocytdza. Tento typ predstavuje 6,5 %
az 35 % anafylaxii**
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Klinicky obraz anafylaxie

Klinicky obraz zdvisi od typu alergénu
(antigénu), miesta jeho vstupu do
organizmu (perordine / inhalacne / topicky)
a stupna senzibilizdcie pacienta. Najcas-
tejsSie pritomnd byva koznd sympto-
matoldégia (84,1 % pripadov), pricom bolo
pozorované, ze absencia tychto priznakov
mobze byt spojend s vdznejsimi klinickymi
prejavmi v inych orgdnovych systémoch a
so zdvaznym priebehom anafylaxie®.
Vacsina reakcii prebieha pocas prvych 30
minut od expozicie, pricom v pripade polie-
kovej anafylaxie bol pozorovany odstup qj
4 hodiny®. Podla Ringa a Messmera sa
rozozndvaju styri stupne intenzity anafy-
laktickych reakcii, a to v zdvislosti od
intenzity a zdvaznosti prejavov v danom
orgdnovom systéme pacienta®. Tabulka ¢&.
1 uvddza klasifikaénd $kdlu intenzity
anafylaktickych reakcif.

Diagnostické kritéria
WAO  definuje  diagnostické  kritérid

anafylaktickej reakcie, ktoré urcuju, kedy
mozno hovorit o danom type reakcie.

Jednou z podmienok méze byt akutny vznik
nevolnosti (pdr mindt az do 2 hod.) so
suc¢asnym  rozvojom  koznych  alebo
slizni¢nych prejavov alebo oboch sucasne
(generalizovand urtikdria, ndval tepla,
edém pier, jazyka, uvuly). Okrem toho by
mali byt pritomné komplikdcie aspon
jedného z orgdnovych systémov, a to respi-
racné tazkosti alebo cirkulaéné tazkosti
alebo zdvazné gastrointestindine tazkosti?.

Druhym pripadom, kedy mozno hovorit o
anafylaktickej reakcii je stav, pri ktorom
vznikne akutna hypotenzia alebo broncho-
spazmus po expozicii zndmemu alebo
vysoko podozrivému alergénu (do 60 min.).
V tomto pripade mo6ze byt absencia
koznych prejavov. Miera hypotenzie je
vekovo Specifickd a definuje sa ako pokles
systolického tlaku vacsi ako 30 % oproti
vychodiskovej hodnote. U deti starsich ako
10 rokov a dospelych pacientov, by mala
byt hodnota systolického tlaku nizsia ako
90 mmHg a u deti mladsich ako 10 rokov)
by hodnota mala byt nizSia ako 70
mmHg*?

Svrbenie, ndval tepla,
urtikdria, angioedém

Svrbenie, ndaval tepla,
urtikdria, angioedém

" Svrbenie, ndval tepla,
) urtikdria, angioedém
Svrbenie, ndval tepla,

IV. . I
urtikdria, angioedém

Nauzeaq, kice

Vracanie, defekdcia

Vracanie, defekdcia

Rlncl)req,- Tachykardia,
AR LI, hypotenzia, arytmia
dyspnoe P '
Edém laryngu,
bronchospazmus, Sok
cyandza
Za,stqveme Zastavenie obehu
dychania

Tabulka ¢&. 1: Klasifikaénd $kdla intenzity anafylaktickych reakcif (podla Ringa a Messmera)®
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Analyza hldseni podozreni na
neziaduce Géinky liekov (NUL)
v suvislosti s reakciami - ana-
fylaktickd reakcia a anafylak-
ticky sok

Predmetom analyzy boli hldsenia zazna-
menané na Uzemi Slovenskej republiky, v
ktorych bola ako neziaduca reakcia uvede-
nd anafylaktickd reakcia alebo anafylak-
ticky $ok. Casové ohrani¢enie analyzy bolo
v rozmedzi 5 rokov (1. 1. 2020 - 31. 12.
2024). Vyhladdvacim ndstrojom bola
eurépska databdza hldseni — EudraVigilan-
ce (dalej len ,databdza EudraVigilance®),
do ktorej su jednotlivé hldsenia zasielané
ndrodnou autoritou i drzitelmi rozhodnutia
o registrdcii lieku. Klucovym vyhladdvacim
kritériom  bola  nahldsend neziaduca
reakcia, ktord je predmetom daného ¢ldn-
ku. Analyza sa zaoberala poctom, zdvaz-
nostou, podozrivymi liekmi / lieCivami a
inymi ukazovatelmi v hldseniach v uvede-
nom ¢asovom obdobi.

Za analyzované obdobie bolo zaslanych do
databdzy EudraVigilance celkovo 53 hld-
seni v suvislosti s anafylaktickou reakciou
alebo anafylaktickym Sokom. Z celkového
po¢tu bolo 22 hldseni zaslanych do
databdzy EudraVigilance priamo drzitelmi
rozhodnutia o registrdcii lieku. Zvysnych 31
hldseni prijal priamo SUKL.

Z celkového poctu sa 43 hldseni tyka
anafylaktickej reakcie (z toho v 2 pripa-
doch bol sucasne pritomny aj anafylak-
ticky Sok) a 10 hldseni sa tyka anafylak-
tického Soku.

Podla zdvaznosti

Z celkového poctu prijatych hldseni boli
vSetky hldsenia vzhladom na charakter
neziaducich reakcii zdvazné. V 44 hlé-
seniach (83 %) bola neziaduca reakcia
posudend ako ,inak medicinsky vyznamny
stav®, ¢o predstavuje najcastejsie kritérium
zdvaznosti. V 19 hldseniach (36 %) bolo
vyznacené ,priame ohrozenie zivota pa-
cienta“ a v 12 hldseniach (23 %) viedla
reakcia k hospitalizdcii pacienta alebo k jej
prediZeniu. V stvislosti s uvedenymi po¢-
tami hldseni je potrebné vziat do uvahy, ze
v jednom hldseni je mozné vyznadit
viaceré kritérid zdvaznosti, a tak sucet
uvedenych kritérii nepredstavuje 100 %.

Podla oznamovatela

Z celkového poctu prijatych hldseni bola
vacsina hldseni (68 %) prijatych od lekd-
rov. V pripade 12 hldseni (23 %) bol ozna-
movatelom samotny pacient, rodinny
prislusnik alebo iny nezdravotnicky pra-
covnik. Zvysné hldsenia (9 %) boli prijaté
od lekdrnika alebo iného zdravotnickeho
pracovnika.

Anadfylakticka reakcia
Anafylakticky Sok 3
Anafylakticka reakcia A
a anafylakticky Sok
Spolu 7

Tabulka ¢&. 2: Pocty hldseni podla typu neziaducej reakcie za obdobie 5 rokov

1 2 3 2 11
0 1 0 0 2
13 10 9 14 53
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Podla pacientov

Na zdklade analyzy hldseni, v ktorych bol
Specifikovany vek pacienta (43 hldseni) sa
jednotlivé hldsenia tykali pacientov v
rozmedzi 9. az 79. roka Zzivota. Najvyssi
pocet hldseni (13) sa tyka pacientov vo
veku staroby (65-99 rokov), pricom druhym
najcastejSim (12 hldseni) bolo obdobie
starsej dospelosti (46-64 rokov). Z
celkového poctu prijatych hldseni sa 62 %
tyka zien, 36 % muzov a v jednom hldseni
nebolo pohlavie specifikované.

Prehlad a pocet hldaseni podla
subezne pritomnych prejavov
zoradenych na zdklade triedy
orgdnovych systémov podla
slovnika MedDRA

Nasledujuca analyza sa  venovala
reakcidm, ktoré boli v jednotlivych hldse-
niach ozndmené sucasne s anafylaxiou.
Tabulka ¢ 3 uvddza pocet subezne
pritomnych prejavov zoradenych na zdkla-
de triedy orgdnovych systémov podla slov-
nika MedDRA (The Medical Dictionary for
Regulatory Activities) — Slovnik medicinskej
terminoldgie pre regulaéné Cinnosti.

Dand analyza ukdzala, Ze najviac
sUbeznych neziaducich reakcii, ktoré sa
vyskytli u pacientov s anafylaktickou reak-
ciou, patrilo medzi poruchy respiraéného
systému, nervového systému, gastroin-
testindlneho systému a v neposlednom
rade medzi poruchy koze. V pripade prvych
troch orgdnovych systémov su blizsie uve-
dené konkrétne reakcie.

Pocet hldseni podla ATC sku-
piny podozrivého lieku a pre-
hlad jednotlivych lieciv

Analyza prehladu poctu hldseni podla ATC
skupiny podozrivého lieku ukazuje, ze
naj¢astejSie  boli hldsené anafylaktické
reakcie v suvislosti s podozrivym liekom z
ATC skupiny ] - Antiinfektiva na systémové

pouzitie a L - Cytostatikd a imuno-
moduldtory.
Na zdklade podrobnejsej analyzy

jednotlivych lieCiv v rdmci ich prislusnych
ATC skupin sme zistili, ze najvyssi pocet
hldseni sa tykal COVID-19 ockovacich
Idtok - tozinameran a elasomeran (13) z
ATC skupiny ], monoklondlnych protildtok a
konjugdtov protildtok s liecivom (8) z ATC
skupiny L, alergénov (5) z ATC skupiny V a
antibiotik (5) z ATC skupiny |.

Analyza podla veku pacienta je zobrazend
v grafe ¢. 1. Prehlad podla sibezne pritom-
nych prejavov a pocty hldseni podla ATC
skupiny podozrivého lieku su v tabulke ¢. 3
ac. 4.
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Triedy orgdnovych systémov podla slovnika MedDRA

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

¢ dyspnoe
* bronchospazmus
* znizend saturdcia krvi 02

Poruchy nervového systému
¢ bolest hlavy

® tremor

* parestézie

Poruchy gastrointestindlneho traktu

* nauzea

* vracanie

* opuch jazyka

¢ opuch pier

¢ dysfdgia
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Poruchy ciev
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Laboratérne a funkéné vysetrenia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Poruchy krvi a lymfatického systému
Chirurgické a liecebné postupy
Infekcie a ndkazy
Poruchy obliciek a mocovych ciest
Poruchy oka
Psychické poruchy

Urazy, otravy a komplikdcie lie¢ebného postupu

Tabulka. & 3: Subezne hldsené neZiaduce reakcie podla triedy orgdnovych systémov slovnika MedDRA

Pocet hldseni

22

19

17

S =Y
= N

P B B R N W 00 O ©

=
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@ Pocet hldseni podla veku pacienta

Neuvedené
65-99
46-64
31-45

19-30

Vek pacienta

11-18
3-10

0-3
0 2 4 6 8 10 12 14
Pocet hldseni

Graf & 1: Prehlad poétu hldseni podozreni na NUL podla veku pacienta

ATC Pocet

Skupina hlaseni

azitromycin, ceftriaxdn, cefuroxim, elasomeran, sulfametoxazol / trimetoprim,
tozinameran

atezolizumab, brentuximab-vedotin, cetuximab, cisplatina, daratumumab,
L docetaxel, etopozid, infliximab, karboplatina, oxaliplatina, paklitaxel, 19
pertuzumab, tocilizumab

\% extrakty alergénov, jodixanol, stromové pele, travové pele 17

5 albumin, apixabdn, ndhrady krvi a plazmatické bielkoviny, parenterdine lieky -
s trojmocnym Zelezom, Zelatinové Idatky

N metamizol, paracetamol / propyfenazon / kofein 11

A pitofenén 9

H metylprednizoldn 9

M dexketoprofén 8

Tabulka €. 4: Prehlad liediv podia ATC skupiny podozrivého lieku a poctu hldseni za sledované obdobie (uvedené v abecednom poradi)
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Diskusia

Analyza uddajov dostupnych z prijatych
hldseni podozreni na NUL v suvislosti s
anafylaktickymi reakciami za obdobie 5
rokov preukdzala, ze z hladiska veku
pacienta sa vdcsina hldseni tyka dospe-
lych a starsich pacientov (50 — 70 rokov).
Dany vysledok potvrdzuje doteraz zndme
informdcie o zvysSenej incidencii anafylak-
tickych reakcii vyvolanych liekmi v starsej
populdcii.

Najvyssi pocet hldseni sa tyka liekov z
ATC skupiny ] - Antiinfektiva na systé-
mové pouzitie, L - Cytostatikd a
imunomoduldtory a V - Rdzne (vdria).
Analyza taktiez preukdzala, ze podozrivé
lieky vo vacsine prijatych hldseni patria k
naj¢astejSim  zndmym farmakologickym
spustac¢om anafylaxii. Konkrétne sa jednd
o antibiotikd a ockovacie Idtky, monoklo-
ndlne protildtky a konjugdty protildtok s
lieCivom a niektoré imunomodulacné pre-
pardty (extrakty alergénov, pele). Z
hladiska lieciva sa najvyssi pocet hldseni
tykal ockovacich ldtok na prevenciu ocho-
renia COVID-19, konkrétne liecivo tozina-
meran (11) a druhym najéastejsim lie¢ivom
bolo cytostatikum cetuximab (4). Najvyssi
pocet hldseni v suvislosti s COVID-19
ockovacou ldtkou je dosledkom intenziv-
neho oznamovania hldseni v ¢ase pandé-
mie, ktord prebiehala v obdobi ¢asového
rozmedzia danej analyzy.

Na zdklade analyzy subeznych prejavov
tazkosti, ktoré sa vyskytli u pacientov s
anafylaktickou reakciou boli najcastejsie
sa vyskytujlice poruchy respiraéného sys-
tému, nervového systému a gastro-
intestindlneho systému. TaZkosti z triedy
orgdnového systému ,Poruchy koze a
podkozného tkaniva“, ktoré su spravidla
najcastejSie sa vyskytujucimi prejavmi, sa
v nasej analyze nepreukdzali ako najéas-
tejsie. Dany nesulad moze byt sposobeny
samotnym oznamovatelom hldsenia, ktory
zodpovedd za uplnost poskytnutych uda-

jov v hldseni alebo tym, ze kozné sympto-
my sa nemusia rozvinut pri kazdom type
anafylaxie. Zdroven podla usmerneni
Sprdvnej farmakovigilan¢nej praxe sa ako
neziaduci ucinok spracovdva len samotnd
anafylaktickd reakcia, bez priznakov, ak je
tento stav jedinou zdverecnou diagndzou.
Na zdklade zvysnych prejavov a ich
zatriedeni do jednotlivych tried orgdno-
vych systémov, dand analyza poukazuje
na sulad s diagnostickymi kritériami defi-
novanymi WAO.

Zaver

Anafylaktické reakcie su zdvazné patolo-
gické stavy, ktoré mézu ohrozit zivot pa-
cienta v akomkolvek veku. Zvacésa su
nepredvidatelné a nie kazdy pacient ma
vedomost o jeho zvysenej vnimavosti na
Specifické rizikové faktory. Poznanie rizi-
kovych faktorov je v tomto pripade velmi
dolezité. Jednym z takychto faktorov,
obzvldst v dospelosti a v starSom veku je
farmakologickd lie¢ba. Aktivity v oblasti
farmakovigilancie umoznuju zaznamend-
vat podozrenia na neziaduce ucinky liekov
aj tohto charakteru. Zabezpecuje sa tak
neustdly dohlad nad bezpecnostou, udin-
nostou a kvalitou liekov, ktoré su uréené
zranitelnej casti  populdcie, pacientom.
Stdtny Ustav pre kontrolu liediv ocefuje
spoluprdcu vsetkych zdravotnickych pra-
covnikov v oblasti farmakovigilancie.
Vzhladom na uvedend analyzu, by sme
chceli vyzdvihnut aktivitu zdravotnickych
pracovnikov, ktorych hldsenia tvorili az
77 % z prijatych hldseni podozreni na NUL
za poslednych 5 rokov. Zdroven, by sme
chceli podakovat aj samotnym pacientom
a inym nezdravotnickym pracovnikom,
ktori aktivne prispievaju svojimi hidseniami
k vaésej bezpecnosti liekov.
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METAMIZOLOM YWOLANA
AGRANULOCYTOZA

Mgr. Lucia Kurdkova, PhD.

Agranulocytdza, dlho zndme riziko metamizolu,

sa opdt stdva predmetom diskusi.

Metamizol je pyrazoldnovy derivat, patriaci
do skupiny neopioidnych analgetik. Prvy-
krdt bol uvedeny na trh v Nemecku v roku
1922. Vdaka svojim analgetickym, antipy-
retickym ako aj spazmolytickym ucinkom, v
kombindcii s jeho priaznivou gastro-
intestindlnou  zndsanlivostou, sa jeho
pouzivanie rychlo rozsirilo do celého
sveta’. Bolo publikovanych mnozstvo
studii, ktoré popisuju jeho Ucinnost v
manazmente bolesti rézneho pévodu a
intenzity. Sledované bolo jeho pouzitie v
liecbe pooperacnych, pourazovych, koliko-
vych? ¢&i onkologickych bolesti® ako aj pri
bolestiach hlavy, migrénach* a pri lie¢be
hord¢ky®. Presny mechanizmus jeho
ucinkov vsak nie je stdle uplne objasneny.

Metamizol je prolieivo a za jeho farmako-
logické ucinky su zodpovedné jeho aktivne
metabolity, hlavne 4-metylaminoantipyrin.
Doposial preskimany mechanizmus jeho
analgetického ucinku je velmi komplexny.
Spociatku sa predpokladalo, ze aktivne
metabolity maju inhibi¢ny Uc¢inok na
cyklooxygendzu (COX) 1 a 2, hoci v mensej
miere ako klasické nesteroidné antiflo-
gistikd. Novsie studie vSak preukazuju, ze
najpravdepodobnejsim vysvetlenim jeho
ucinkov je vplyv na COX-3, ale qj kana-
binoidny a opioidny systém. Stdle su vsak
potrebné dalSie Studie na urlenie
presného mechanizmu Ucinku  meta-
mizolu®’%.

Aj po storo¢i rozsiahleho pouzivania
metamizolu stdle existuju otdzky ohladom
jeho bezpecnosti. Pri krdtkodobom uzivani
sa metamizol, v porovnani s nesteroidnymi
protizdpalovymi liekmi (NSAID) alebo
opioidmi, javi ako bezpecny, hlavne ¢o sa
tyka gastrointestindinej, kardiovaskuldrnej
a rendlnej bezpelnosti, ¢i  vyskytu
neurologickych neziaducich ucinkov. Liec-
ba metamizolom je vSak pre potencidlne
riziko vzniku zdvaznych poruch krvi dlho-
dobo predmetom diskusii. Za jeho najzd-
vaznejsi a najkontroverznejsi neziaduci
ucinok je povazovand prdve agranulo-
cytéza® 2.

Vzhladom na obavy zo zdvaznych
neziaducich ucinkov metamizolu existuju v
krajindch Eurdpskej unie rozdiely v jeho
pouzivani a dostupnosti. V niektorych
eurépskych krajindch nebol metamizol
doteraz registrovany alebo bola jeho
registrdcii zrusend (napr. Francuzsko,
Nérsko, Ddnsko a Svédsko). V inych kraiji-
ndch, vrdtane Slovenska, je vydaj liekov s
obsahom metamizolu viazany na lekdrsky
predpis. V krajindch ako Madarsko, Bul-
harsko ¢i Polsko je metamizol dostupny
ako volnopredajny liek®.

V juni 2024 podala Finska agentura pre
lieky (FIMEA) podnet na prehodnotenie
pomeru prinosov a rizik liecby metami-
zolom v suvislosti s rizikom agranulocyté-

Liekové riziko 1/2025

12



zy na Vybor pre hodnotenie rizik lieku
(PRAC) Eurdpskej liekovej agentury (EMA).
Tento podnet bol podany na zdklade
pripadov zdvaznej agranulocytdzy, ktoré
sa vyskytli aj napriek opatreniom na
minimalizdciu rizika, zavedenych v roku
2017 a posilnenych v roku 2021. Tieto
opatrenia zahrnali zrusenie 100 tabletové-
ho balenia, zavedenie karty pacienta,
opakované rozposlanie priamej komunik-
dcie zdravotnickym pracovnikom (DHPC) a
zmeny v suhrne charakteristickych vlast-
nosti lieku (SPC) a pisomnej informdcii pre
pouzivatela (PIL). Aj napriek tymto
opatreniam bolo vo Finsku hldsenych
dalsich 7 pripadov agranulocytézy a
zdvaznej neutropénie, z ktorych 1 bol
fatdlny, 1 viedol ku trvalému poskodeniu
zdravia pacienta, u 1 pacienta bola
potrebnd intenzivna zdravotnd starost-
livost a u 4 pacientov viedli neziaduce
ucinky k hospitalizdcii. Na zdklade tychto
pripadov zhodnotil drzitel rozhodnutia o
registrdcii lieku Litalgin (obsahuje kombi-
ndciu lie¢civ metamizol a pitofendn), ze
riziko agranulocytézy spojené s tymto
liekom prevysuje jeho prinosy a podnikol
kroky na zrudenie registrdcie tohto lieku'®.
Vybor PRAC na zdklade tohto podnetu
preskimal vsetky dostupné udaje tykajuce
sa rizika agranulocytézy v suvislosti s
pouzivanim liekov s obsahom metami-
zolu®.

Agranulocytdéza alebo akutna neutropénia
je definovand ako znizenie pocltu neutro-
filov v krvi na menej ako 0,5 x 10%I . Znize-
nie poctu neutrofilov v krvi vedie ku zvyse-
nej ndchylnosti pacienta na bakteridine
infekcie, ktoré mézu byt zivot ohrozujuce
alebo fatdlne. Agranulocytéza sa prejavuje
nespecifickymi priznakmi ako horucka,
zimnica, bolest hrdla a bolestivé zmeny
sliznice, najmd v Ustach, nose a hrdle

alebo v genitdinej ¢i andlnej oblasti® ” 1,

Metamizolom vyvoland agranulocytéza
bola prvykrdt popisand uz v roku 19362 a
odvtedy sa stala predmetom mnohych
studii. Mechanizmus tejto reakcie vsak

stdle nie je uUplne objasneny. Doterajsie
studie naznacuju, Ze rozvoj agranulocy-
tézy mbéze byt zalozeny na imunitnom
podklade, ¢i spdsobeny priamym toxickym
ucinkom alebo kombindciou tychto mecha-
nizmov'?. V $tudidch bol popisany aj moz-
ny vplyv genetickych faktorov®:.

Na zdklade ddajov preskumanych vybo-
rom PRAC je vyskyt agranulocytézy u
pacientov lie¢enych metamizolom nadalej
povazovany za zriedkavy. Presné stano-
venie frekvencie vyskytu tohto neziadu-
ceho Uucinku vsak zatial nie je mozné,
nakolko vysledky z réznych studii sa liSia.
EMA vykonala statistickd analyzu pripa-
dov agranulocytézy zaznamenanych v
eurépskej databdze hldseni podozreni na
neziaduce ucinky EudraVigilance (dalej len
»databdza EudraVigilance*) v obdobi od
janudra 2014 do mdja 2024. Dand
databdza obsahuje vsetky hldsenia zasla-
né drzitelmi rozhodnutia o registrdcii liekov
a ndrodnymi autoritami. Celkovo bolo
identifikovanych 1200 relevantnych pripa-
dov agranulocytdézy. Najviac hldseni bolo
zaznamenanych v Nemecku a Spanielsku,
¢o bolo v sulade s Udajmi o spotrebe
metamizolu. V rdmci analyzy bola stano-
vend aj umrtnost v suvislosti s metami-
zolom indukovanej agranulocytézy. Zaz-
namenanych bolo 120 fatdinych pripadov,
Co predstavuje 10 % hldsenych pripadov
agranulocytézy'®. Tdto hodnota je nizsia v
porovnani s vysledkami predchddzajlcej
analyzy, z hldseni zaznamenanych v data-
bdze EudraVigilance od roku 1985 do
2017, kedy Umrtnost stanovili na 16 %'

Cas do ndstupu metamizolom vyvolanej
agranulocytézy sa na zdklade zhodno-
tenia doterajsich udajov javi relativne krdt-
ky, s medidnom 7-14 dni, pricom 30-50 %
pripadov sa vyskytuje pocas prvého tyzd-
na liecby. V priebehu dalSich tyzdnov
liecby bol pozorovany kontinudlny pokles v
pocCte zaznamenanych pripadov. Tieto
vysledky podporila aj analyza hldseni z
databdzy  EudraVigilance, kde bola
zaznamenand strednd latencia 10 dni a v
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40,2 % tychto pripadov doslo k ndstupu
neziaducej reakcie v priebehu prvého
tyzdnia lie¢by™®.

Niekolko studii tiez preukdzalo, ze Ccas
ndstupu reakcie je zvycajne kratsi u hospi-
talizovanych ako u ambulantnych pacien-
tov!®; krats$i ¢as ndstupu bol zaznamenany
aj u pacientov, ktori uz v minulosti boli
metamizolom lieéeni**. V 34 pripadoch, v
ktorych bolo zdokladované aj pred-
chddzajuce uzivanie metamizolu pacien-
tom, sa vyskytla reakcia s medidnom
latencie 7,5 dna, ¢o podporuje zdvery
predchddzajucich  studii. Tiez  bolo
zaznamenané, ze neziaduca reakcia sa
prejavila aj u pacientov, ktori boli v
minulosti niekolkokrdt lieCeni metamizolom
bez vyskytu neziaducich reakcii. Vyskyt
agranulocytézy bol zaznamenany aj po
ukonceni liecby metamizolom. V analyze
hldseni uskuto¢nenej EMA v 180 pripa-
doch doslo k ndstupu agranulocytézy v
kratkom dcdase po ukonceni liecby, s
priemernym trvanim 3 dni od posledného
podania.

Na zdklade tychto udajov bolo
vyhodnotené, ze metamizolom vyvolana
agranulocytéza je idiosynkratickd re-
akcia nezavisld od davky, ktord sa moze
vyskytnut u pacienta kedykolvek pocas
liecby, dokonca aj kratko po jej
ukonéeni®.

Prehodnotenie sa zameralo aj na moznost
identifikdcie pacientov so zvysenym
rizikom &i nepriaznivou progndézou pri liec¢-
be metamizolom. Na zdklade porovnania
zaznamenanych pripadov agranulocytdzy,
berdc do Uvahy ich zdvaznost, ako qj
dostupnych udajov o liekmi vyvolanej a-
granulocytéze, sa predpokladd, Ze sa
riziko zvySuje so zvysujucim vekom
pacienta pri nizkych hladindch neutrofilov
(pod 0,1x10%1), pri suéasnom rozvoji
zdvaznych infekcii, ako aj v pritomnosti
iného zdvazného pridruzeného ochorenia
¢i subezného poddvania liekov s timiacim
uc¢inkom na kostnu dren (napr. metotre-

xat)t41817.18 - Ako je popisané vyssie,
metamizolom vyvoland agranulocytdza
md pravdepodobne imunologicky podklad.
Imunitné reakcie maju vo vsSeobecnosti
tendenciu rychlejsie sa vyvinit a mat
zdvaznejsi priebeh pri opdtovnej expozicii
danej Idtke. Z tohto dovodu, ak md pacient
v zdravotnej anamnéze vyskyt agranu-
locytézy vyvolanej metamizolom ¢i inym
podobnym liekom (napr. iné pyrazolény a
pyrazolidiny), pri ndslednej lieCbe meta-
mizolom je vystaveny zvysenému riziku
vyvoja zdvaznej agranulocytézy. Rovnako
sU tomuto riziku vystaveni aj pacienti so
zhorsenou funkciou kostnej drene ¢i pri-
druzenym ochorenim hematopoetického
systému.

Z tohto doévodu bolo u tychto skupin
pacientov pouzitie metamizolu vyhodno-
tené ako neprijatelné riziko a je u nich
lie¢ba metamizolom kontraindikovana®®.

Neskoré vyhladanie lekdrskej pomoci po
zaznamenani  prejavov  agranulocytdzy
predizuje vyskyt neutropénie, ¢im sa zvy-
Suje riziko vzniku zdvaznych komplikdcii.
Predpokladd sa, Ze nizsie hladiny
neutrofilov a zdvaznejsie klinické prejavy u
ambulantnych pacientov, zaznamenané v
niektorych studidch, boli zapricinené prdve
dlhsou latenciou oproti hospitalizovanym
pacientom.

Preto je nevyhnutné, aby si zdra-
votnicki pracovnici a pacienti boli
vedomi:

e aké su skoré priznaky agranulo-
cytozy,

e dolezitosti okamzitého ukoncenia
liecby, ak sa takéto priznaky
objavia,

* a potreby bezodkladného vyhla-
dania lekdrskej pomoci.
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Ak sa metamizol uziva na lie¢bu horucky,
ktord je aj priznakom vznikajlcej
agranulocytézy,  pretrvdvajuca  alebo
opakujica sa horucka moze byt nesprdvne
interpretovand ako priznak lie¢eného
ochorenia a agranulocytéza méze zostat
nepovsimnutd. Niektoré priznaky naznacu-
juce vyvoj agranulocytézy mozu byt
maskované u pacientov, ktori uzivaju
antibiotikd.

Nakolko vysSetrenie krvného obrazu je
esencidlne pre potvrdenie agranulo-
cytdzy, je u pacientov s potencidlnymi
priznakmi  agranulocytézy  dolezité
urychlené vykonanie kompletného
krvného obrazu (vrdatane diferencidlu)®.

Na zdklade vysledkov prehodnotenia
vSetkych dostupnych informdcii, vrdtane
udajov z odbornej literatury, udajov o
bezpecnosti liekov ziskanych pocas pouzi-

vania lieku v beznej praxi a informdcif
ziskanych od zdravotnickych pracovnikov,
ale aj pacientov, vybor PRAC vyhodnotil,
Zze prinosy liekov s obsahom metamizolu
stdle prevazuju nad ich rizikami. Na
zdklade odporucani vyboru boli s cielom
zvysit povedomie o tomto zdvaznom
vedlajSom Glinku  medzi pacientmi a
zdravotnickymi pracovnikmi, ako aj ulahdit
jeho vcasnu a diagnostiku, aktualizované
informdcie lieku, SPC a PIL. Do informdcii o
liekoch boli pridané aj informdcie o
kontraindikdcii u tych skupin pacientov, u
ktorych sa predpokladd zvysené riziko
vzniku zdvaznej agranulocytézy®®. Nové
odporucania v liecbe metamizolom boli
zaslané zdravotnickym pracovnikom, ktori
predpisujl, vyddvaju alebo poddvaju lieky
s obsahom metamizolu, aj vo forme DHPC.
DHPC je dostupnd aj na webovej strdnke
Stdtneho Ustavu pre kontrolu liediv po
kliknuti na tento odkaz.
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https://www.sukl.sk/buxus/docs/rozhodnutia/DHPC_metamizol_06.12.2024.pdf

ANALYZA HLASENI METAMIZOLOM VYVOLANE]
AGRANULOCYTOZY NA SLOVENSKU

Na uzemi Slovenskej republiky je horucke. Lieky obsahujuce metamizol v
registrovanych niekolko liekov s obsahom kombindcii s inymi lieCivami  su
samotného metamizolu alebo v kombindcii registrované aj na liecbu pri krféovitych
s inymi lieCivami (ako napr. pitofendn, bolestiach v oblasti brucha (zalddok,
fenpiverin, kofein a drotaverin). Metamizol Crevd, zl¢ové a mocové cesty), pri
v tabletovej forme pritom patri  k bolestivej menstrudcii, migréne a bolesti
najéastej$ie  predpisovanym  liekom®°. zubov ako aj na tlmenie bolesti pred
Registrované lieky su indikované na liecbu vysSetrenim pomocou ndstrojov a po riom,
silnej alebo pretrvdvajucej bolesti, pri a na timenie bolesti po malych operaénych
urazoch a  chirurgickych  vykonoch, zdkrokoch?!. Zoznam registrovanych liekov
kolikdch, nddorovych bolestiach alebo pri na Slovensku je uvedeny v tabulke €. 5.

Ndzov lieku Lieéivo

Metamizol Stada 500 mg/ml perordine roztokové kvapky

Metamizol Teva 500 mg tablety

Metamizole Kalceks 500 mg/ml injek¢ény roztok

METAMISTAD tablety

Metamizol Medreg

Emitazem metamizol
Metamizole Noridem 500 mg/ml injekény/infizny roztok

Nofebran 500 mg filmom obalené tablety

Nofebran 500 mg/ml injekény roztok

Novalgin 500 mg

Novalgin 500 mg/ml

Quarelin metamizol / kofein / drotaverin
ALGIFEN NEO metamizol / pitofendn

ANALGIN inj metamizol / pitofendn/ fenpiverin

Tabulka €. 5: Zoznam liekov s obsahom metamizolu s aktudine platnou registrdciou na Slovensku

Liekové riziko 1/2025

16



V databdze EudraVigilance bolo do konca
roka 2024 zo Slovenska zaznamenanych
129 hldseni podozreni na neziaduce ucinky
liekov s obsahom metamizolu, v rdmci

ktorych  bolo  zaznamenanych 330
neziaducich reakcii. Najc¢astejSie vyskytu-
juce sa reakcie patria do triedy poruch
koze a podkozného tkaniva (47) alebo
poruch imunitného systému (34). Najcas-
tejsSimi  nahldsenymi podozreniami na
neziaduce reakcie boli hypersenzitivita
(23), svrbenie (16) a exantém/vyrdzka (15).
Tieto Udaje su v zhode so zndmym bez-
pecnostnym profilom metamizolu.

Celkovo bolo na Slovensku hldsenych 9
pripadov suvisiacich s poruchami krvi. U
troch hldsenych pripadov bola zazname-
nand viac ako jedna porucha krvi. Zoznam
jednotlivych neziaducich reakcii zazname-

nanych v tychto pripadoch je uvedeny v
tabulke & 6. Sest z hldsenych podozreni sa
vyskytlo u zien a tri u muzov. Devat z nich
bolo zdvaznych, pricom ani jeden z pripa-
dov nebol nahldseny ako fatdiny. V dvoch
pripadoch bola zaznamenand agranulo-
cytdéza - jedno starsSie spontdnne hldsenie
z roku 2006 a druhé novsSie hldsenie
spracované na zdklade literdrneho ¢ldnku
publikovaného Oledrovou a kol. v roku
2019°. Celkovy pocet hldseni podozreni na
metamizolom vyvolanud agranulocytézu na
uzemi Slovenskej republiky predstavuje
menej ako 3 % z celkového poctu hldseni
pre lieky s obsahom metamizolu. Tento
nizky pocet zaznamenanych pripadov
mo6ze  vsak suvisiet aj so  stdle
nedostato¢nou mierou hldseni podozreni
na neziaduce Ucinky na Uzemi Slovenska.

Leukopénia
Agranulocytéza
Pancytopénia
Porucha krvi
Anémia
Eozinofilia
Neutropénia

Tromboytopénia

= = = N N O

=

Tabulka €. 6: Pocet hldsenych pripadov portich krvi na tizemi SR po liekoch s obsahom metamizolu
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Agranulocytéza vyvoland metamizolom je
stav, ktory sa vyskytuje zriedkavo. Na
Slovensku boli doteraz zaznamenané len
dva pripady podozrenia na tuto neziaducu
reakciu, a to napriek tomu, ze metamizol
patri medzi frekventovane predpisované
lieky. Aj ked vyskyt tejto reakcie nie je ¢as-
ty, treba mat na pamdti zdvazné ndésledky,
ktoré moze u jednotlivych pacientov vyvo-
lat. Pozornost treba venovat najma
pacientom, ktorych zdravotny stav (i
pridruzend liecba, predstavuju zvysené
riziko vzniku zdvaznej formy tejto reakcie.
Dolezité je starostlivé zhodnotenie prino-
sov a rizik liecby u konkrétneho pacienta.

Klic¢ovym krokom k minimalizdcii tohto ri-
zika sa zdd byt rychle rozpoznanie priz-
nakov agranulocytézy, a to nielen zdra-
votnickymi pracovnikmi, ale predovSetkym
pacientmi samotnymi; ndslednd vcéasnd
diagnostika a lie¢ba.

Daldéim  déleZitym bodom, ktory je
nevyhnutné spomenut, je délezitost zazna-
mendvania hldseni podozreni na neziadu-
ce ucinky liekov, nakolko tieto Udaje mozu
prispiet k lepSiemu pochopeniu rizik aj u
tak dlho pouzivanych liekov, akym je
metamizol.

Hldsenim vzniknutych neziaducich
reakcii je tak mozné prispiet

k bezpecnejsSiemu uzivaniu liekov a
k zlepseniu zdravotnej starostlivosti
o pacientov.
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Z PRIJATYCH HLASENI

VYBERAME...

V aktudinom Ccisle Liekového rizika uvddzame dve zaujimavé
kazuistiky, ktoré boli nahldsené Stdtnemu Ustavu.

Kazuistika ¢. 1

48-rocnej pacientke s infekénou en-
dokarditidou bol dna 24.3.2025 pridany do
liecby vankomycin  bez inej zmeny
farmakoterapie. Vankomycin bol pacient-
ke podany vo forme infuzie o 21:00 hod.
v ddvke 1500 mg v 500 ml fyziologického
roztoku pocas 60 min., pricom ku koncu
poddvania sa u pacientky vyskytlo
svrbenie koze a Cerveny vysev na bruchu,
ktory bol zdverovany ako syndrém
cerveného muza, tzv. red man syndrome.

Liecba vakomycinom bola prerusend,
ddvka lieku nebola pacientke nasledujuci
den podand. Dna 26.3.2025 bola lie¢ba
vankomycinom obnovend, pricom pred
samotnou infuziou bola podand premedi-
kdcia bisulepinom. Ndsledne bola o 09:00
hod. pacientke zavedend infuzia vanko-
mycinu v ddvke 1000 mg, ktord bola
poddvand v priebehu 10 min. bez
opdtovného vyskytu neziaducich reakcii.

Vzhladom na tieto skutocnosti bol
kauzdlny suvis s liecbou vyhodnoteny ako
pravdepodobny (podla WHO klasifikdcie).

Zdroj:

SPC lieku Vancomycin Viatris 1000 mg [on-line]. Dostupné na:
https://www.sukl.sk/buxus/docs/download/SPC00849295.pdf

Kazuistika ¢. 2

39-ro¢ny pacient s anamnézou ana-
fylaktickej reakcie po bodnuti véelou bol
indikovany na vendmovu terapiu, pricom
mu bol poddvany liek Alutard SQ jedy
hmyzu (vceli jed), v rezime cluster v 45-
minutovych intervaloch. V priebehu 3
hodin, kedy bol pacient pozorovany, sa
nevyskytli  Zziadne tazkosti. Ndsledne
pacient absolvoval cestu domov, kde po
prichode nastala Unava, spavost, ndsledne
po prebudeni celotelovd erytrodermia,
urtikdria a velkd lokdlna reakcia v mieste
podania lieku. Iné tazkosti pacient neuvd-
dzal. Privoland bola zdchrannd zdravotnd
sluzba, ktord mu poskytla korekénu liecbu.
Po jej podani pacient uddval zlepsenie,
hospitalizdcia nebola nutnd. Ndsledne na
druhy den kontaktoval svojho osetrujuceho
lekdra, uz bez pritomnej celotelovej
urtikdrie, s lokdlnou reakciou v mieste po-
dania o velkosti 13,5 cm. Stav pacienta bol
diagnostikovany ako I. stupeni anafylaktic-
kej reakcie.

Vzhladom na tieto skuto¢nosti bol kauzdiny
sulvis s lieCbou vyhodnoteny ako pravde-
podobny (podla WHO klasifikdcie).

Zdroj:

SPC lieku Alutard SQ jedy hmyzu [on-line]. Dostupné na:
https://www.sukl.sk/buxus/docs/download/SPC00709508.pdf
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DHPC ZA MAREC

AZ JUN 2025

Prehlad priamej komunikdcie zdravotnickym pracovnikom (DHPC), ktord
bola zverejnend na webovej strdnke SUKL-u

za obdobie marec az jun 2025.

Priama komunikdcia zdravotnickym pra-
covnikom (DHPC = Direct healthcare pro-
fessional communication) je komunikac¢ny
ndstroj, ktorym sa dolezité bezpecnostné
informdcie od drzitela rozhodnutia o
registrdcii lieku alebo ndrodnej liekovej
autority adresuju priamo zdravotnickym
pracovnikom. Jej cielom je informovat
zdravotnickych pracovnikov o prijatych
opatreniach alebo potrebe prisposobit
liecebné postupy v suvislosti s predmet-
nym liekom. Komunikdcia prostrednictvom
DHPC sa vyzaduje v situdcidch, kedy je
potrebné bezodkladne komunikovat zdra-
votnickej verejnosti nové informdcie ty-
kajuce sa bezpecnosti daného lieku alebo
lieciva.

Tieto bezpecnostné informdcie sa mozu

tykat:
e zruSenia alebo pozastavenia regis-

trdcie lieku,

zrusenia niektorej z indikdcif lieku,

novej kontraindikdcie,

zmeny ddvkovania,

potvrdenia a pridania novych zdvaz-

nych upozorneni, novych, doteraz

nezndmych rizik daného lieku.

&

Priamu komunikdciu zdravotnickym pra-
covnikom (lekdrom a/alebo lekdrnikom)
zasiela drzitel rozhodnutia o registrdcii
lieku (farmaceutickd spoloc¢nost) formou
listu lekdrom, ktori dany liek predpisuju,
pripadne lekdrnikom, ktori dany liek
pripravuju a/alebo vyddvaju pacientom.
Listy su distribuované postou alebo
elektronicky (e-mailom) a zdroven su zve-
rejiované na webovej strdnke stdtneho
Ustavu v ¢asti: Bezpecnost liekov - Oznamy

drzitefov i na hlavnej strdnke v Ccasti
Aktuality.
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Ddtum
zverejnenia

Liecivo Bezpecnostny problém

Mozny Unik plynu a prerusenie doddvky

plynu pacientovi v dosledku zamrznutia
ENTONOX oxid dusny / kyslik  ventilu pri pouziti rezimu kontinudineho 29.04.2025

v V7

prietoku _plynu s prietokom vysSsim

ako 8 I/min

Aktualizdcia podmienok uchovdvania a

o o ¢asu pouzitelnosti s cielom zabezpedenia
Kisqali ribociklib o . ] 02.05.2025
kvality lieku v novej indikdcii pocas celej

doby pouzitelnosti

Odporucania tykajuce sa uistenia sa, ze

) naltrexon / nedoslo k neziaducej zmene
Mysimba 3 _ ) = , 29.05.2025
bupropién kardiovaskuldrneho rizika u pacienta a

zachovala sa znizend hmotnost pacienta

Aktualizdcia pokynov na rekonstittciu

Depakine kyselina valproovd  roztoku, aby bolo mozné presne dosiahnut 23.06.2025

koncentrdciu 100 mg/ml

Tabulka &. 7: DHPC zverejnend na webovej strdnke SUKL za obdobie marec — jin 2025
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