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Hlasenia podozrenia na neziaduce ucinky

liekov
v SR v roku 2018

Hl4senia podozrenia na neZiaduce ucinky liekov (NUL) tvoria neoddelitelnd €ast v systéme farmakovigilancie.
Cielom farmakovigilancie, dohladu nad bezpecnostou liekov, je prevencia poskodenia zdravia z neZiaducich
reakcii u ludi a podpora bezpeéného a efektivneho pouzivania liekov. Informdcie, ktoré sa ziskavaju zo
spontanneho hldsenia zohravaju délezitu ulohu v procese detekcie signdlov, v periodicky aktualizovanych
spravach o bezpecnosti lieku (PSUR), v planoch riadenia rizik (RMP) iv postregistracnych Studiach
bezpecnosti liekov (PASS). Tieto informacie mozu viest k zmenam v predpisovani liekov, v registracnej
dokumentdcii (SPC/PIL) ¢i dokonca mozu viest az k stiahnutiu lieku z trhu, v pripade novych bezpeénostnych
dokazov alebo vyznamnych interakcii s inymi liekmi. Zasielanie hldseni podozreni na neziaduce ucinky liekov
prispieva k lepsiemu monitorovaniu neziaducich ucinkov v klinickej praxi. Hlasit podozrenia na neZiaduce
ucinky liekov je zakonnou povinnostou pre zdravotnickych pracovnikov i drzitelov rozhodnutia o registracii
lieku a moznostou i pre samotnych pacientov (Zdkon 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych poméckach a
0 zmene a doplneni niektorych zdkonov).

Analyza hlaseni v roku 2018

V roku 2018 zaevidoval Statny ustav pre kontrolu lie¢iv (SUKL) spolu 956 hlaseni podozreni na neZiaduce
ucinky liekov. Oproti predchddzajucim rokom sme zaznamenali pokles v pocte hlaseni z dovodu zmien
tykajucich sa zasielania hldseni do eurépskej databdzy EudraVigilance. V novembri 2017 sa nastavili pravidla,
ktoré udelili povinnost drzitelom rozhodnutia o registracii lieku zasielat hlasenia priamo do EudraVigilance
nezavisle od zdvaznosti hlasenia. Pred tymto datum zasielali len zdvazné hldsenia ndrodnym autoritdm a
narodné autority (v nasom pripade SUKL) ich nasledne preposielali do EudraVigilance.

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv mal viak aj v roku 2018 pristup k hldseniam od drzitelov cez vyhladavaci
modul EudraVigilance - EVDAS (EudraVigilance Data Analysis System) a tieto hlasenia nam boli po nastaveni
tzv. re-routing rules preposielané z EudraVigilance do narodnej databdzy. Analyza tychto hlaseni ukazala, Ze
v roku 2018 zaslali drzitelia rozhodnutia o registracii lieku spolu 2157 hlaseni - 969 zavaznych a 1188
nezavaznych hldseni (export udajov dna 31.1.2019).

Odhliadnuc od hlaseni od farmaceutickych spolo¢nosti, sme vSak v roku 2018 prijali menej hlaseni v
porovnani s predchadzajucim rokom - v roku 2017 sme prijali 1100 spontannych hlaseni a v roku 2018 to
bolo 956 hlaseni. Medziro¢ny Ubytok predstavuje 13 %. ZniZenie poctu hldseni sme zaznamenali najma od
lekdrov. Hlasenia od lekarnikov predstavovali len 2 %. Obrazok ¢. 1 znazorfuje pocty hlaseni v rokoch
2013-2018, ktoré boli zaslané lekarmi, lekarnikmi a pacientmi a celkovy pocet hldseni, okrem hlaseni od
drzitelov, v jednotlivych rokoch.
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Obr. &. 1: Grafické zobrazenie poctu hldseni podozreni na NUL v rokoch 2013-2018 podla odosielatela (bez
hldseni zaslanych farmaceutickymi spolo¢nostami).

Podla zavaznosti

Z celkového poctu prijatych hlaseni bolo 29 % zavainych, tzn. pacient bol kvéli vzniknutému neZiaducemu
G&inku hospitalizovany alebo NU spésobil predizenie hospitalizacie, doglo k trvalému pogkodeniu pacienta,
zdravotnému postihnutiu alebo zavaznej poruche funkcie, Zivot pacienta bol ohrozeny, pacient umrel alebo
iSlo o inak medicinsky vyznamny zavazny stav.

67 hlaseni (7 %) sa tykalo podozrenia na neziaduce ucinky v suvislosti s ockovanim, pricom 20 hlaseni bolo
zavaznych a 47 nezavaznych.

Podl'a odosielatela

Hlasenia od lekarov predstavovali 59 % zo vSetkych hlaseni, od lekarnikov 2 % a od pacientov 39 %. Najviac
hldseni bolo zaslanych od lekarov zdermatovenerologického oddelenia UN v Bratislave,
z dermatovenerologickych ambulancii v Bratislave a v KoSiciach a z interného oddelenia UN v Bratislave.
Tieto Udaje potvrdzuju aj prvenstvo v pocéte najviac zaslanych hlaseni prdve od dermatoveneroldgov,
internistov a nasledne od pediatrov. Chceli by sme vyzdvihnit aktivitu jedného lekarnika z Lemesian, ktorého
zaslané hlasenia, spomedzi vSetkych hlaseni od lekarnikov, tvorili tretinu hlaseni.
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ZastUpenie desiatich najcastejSich odbornosti zdravotnickych pracovnikov je charakterizované v tabulke ¢.
1. V porovnani s po¢tom vsetkych lekarov, ktori poskytuju zdravotnu starostlivost v SR je ich zastlUpenie
v pocte hldseni nizke, ¢o mbze byt spésobené ich nedostatocnou edukaciou tykajicou sa zasielania hlaseni,
ich pasivnym pristupom alebo ich odbornym vyhodnotenim charakteru reakcie, ktori nepovazuju za
adekvatnu nahlasit. Odbornost zdravotnickych pracovnikov bola vyznaéena v 82 % hlaseni.

Tab. €. 1: Pocty vybranych hldseni zaslanych odbornikmi.

Por.¢. Odbornost Pocet
1 dermatolég 193
2 internista 171
3 pediater 26
4 farmaceut 17
5 vSeobecny lekar pre dospelych 17
6 angiolég 8
7 kardiolog 7
8 reumatolog 7
9 onkolog 6
10 imunoalergoldg 4

Podla sposobu prijatia

Hl4senia o podozreniach na NUL je mozné zasielat viacerymi spdsobmi — postou, telefonicky, e-mailom,
prostrednictvom elektronického webového formulara alebo vo vynimocénych pripadoch aj osobne. Obrazok
¢. 2 znazornuje percentualne vyjadrenie prijatych hldseni podla spésobu prijatia. 99 % hlaseni zaslanych
postou bolo od lekarov. Prostrednictvom elektronického webového formulara dostupného na stranke SUKL
prislo az 70 % hlaseni od lekarov, 25 % od pacientov a 5 % od farmaceutov. Pacienti hldsili podozrenia na
NUL najma telefonicky. E-mailom zaslali pacienti aZz 75 % hlaseni vo forme volného textu. Aj pre zasielanie
podozreni na NUL odporti¢ame pouzivat tlagivo sliZiace na zasielanie hldseni uverejnené na nasej webovej
stranke: https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/bezpecnost-liekov/hlasenie-o-neziaducich-
ucinkoch?page id=536, nakolko vo vacsine pripadov bolo potrebné opatovne komunikovat s odosielatelom
hlasenia z dovodu doplnenia potrebnych informacii tak, aby hlasenie bola validné a aby bolo mozné posudit
a vyhodnotit jeho zavaznost a kauzalitu.
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Hlasenia podozrenia na NUL v roku 2018 -
podla spoésobu prijatia

M E-mailom -
neziaduce.ucinky@sukl.sk

B Osobne

Postou - SUKL, Kvetna 11, 825 08
Bratislava

W Telefonicky - 02/ 507 01 206

m Webovym formularom -
portal.sukl.sk/eskadra

Obr. &. 2: Grafické zobrazenie poctu hldseni podozreni na NUL v roku 2018 podla spésobu prijatia od
zdravotnickych pracovnikov a pacientov.

Podla mesta odosielatela

V tabulke ¢. 2 uvddzame pocty hlaseni v zavislosti od mesta odosielatela. Tabulka zobrazuje prvych desat
miest, z ktorych prislo viac ako 7 hldseni. Z dalSich 78 miest na Slovensku bolo poslanych menej ako 7 hlaseni.

Mesto bolo vyplnené v 70 % hlaseni.

Tab. €. 2: Mestd, z ktorych prislo najviac hldseni (pri pocte viac ako 7).

Por.¢. Mesto Pocet
1 Bratislava 390
2 KoSice 50
3 Vranov nad Toplou 16
4 Michalovce 15
5 Kezmarok 11
6 PreSov 11
7 Trnava 10
8 Kysucké Nové Mesto 9
9 Piestany
10 Martin 7




Podla ATC skupiny podozrivého lieku

Najviac podozreni na NUL bolo zaslanych pre ATC skupiny Antiinfektiva na systémové pouzitie (J),
Kardiovaskularny systém (C) a Nervovy systém (N). Jednotlivé ATC skupiny zahfiaju:
1. Antiinfektiva na systémové pouiitie (J) - antibiotika, antimykotikd, antituberkulotika, antivirotika,

imunologické a ockovacie latky,

2. Kardiovaskularny systém (C) - kardiakd, antihypertenziva, diuretika, periférne vazodilatancia,
vazoprotektiva, betablokatory, blokatory kalciového kandla, lie¢ivd s ufinkom na RAAS
a hypolipidemika,

3. Nervovy systém (N) - anestetika, analgetikd, antiepileptika, antiparkinsonika, psycholeptika,
psychoanaleptikd a iné liec¢iva na CNS.

Presny pocet zaslanych hldseni podozreni na NUL z jednotlivych ATC skupin zobrazuje obrazok €. 3. V jednom
pripade islo o liek bez ATC kédu.
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Obr. &. 3: Grafické zobrazenie poctu hldseni podozreni na NUL v roku 2018 podla ATC skupiny podozrivého
lieku.



Vysvetlenie pouZitych skratiek ATC skupin:

A | Traviaci trakt a metabolizmus L Antineoplastické a imunomudulaéné latky
B Krv a krvotvorné organy M | Muskuloskeletarny systém

C Kardiovaskularny systém N Nervovy systém

D Dermatologika P Antiparazitika, insekticidy a repelenty

G Urogenitalny trakt a pohlavné hormény R Respiracny systém

H Hormodny na systémové pouzitie (okrem pohlavnych hormdnov) S Zmyslové organy

—

Antiinfektiva na systémové poutzitie \" ROzne pripravky

Analyza uvedena v tabulke €. 3 udava liecivd, ktoré boli podozrivé za vznik neziaducich reakcii u pacientov.
Prevazuju antibiotika, ¢o potvrdzuje aj nasa analyza tykajuca sa dominancie ATC skupiny J. V poradi¢. 8 a9
sa nachddza okrem ockovacej latky aj iné liecivo, na ktoré bol zaslany rovnaky pocet hlaseni.

Tab. & 3: Najéastejsie liec¢ivd, na ktoré bolo zaslanych najviac hldseni NUL.

Por.¢. Podozrivé liecivo P’ocet’
hlaseni
1 ciprofloxacin 49
2 amoxicilin/kyselina klavulanova 44
3 klindamycin 29
4 klaritromycin 25
5 atorvastatin 22
6 ibuprofen 17
7 metamizol 17
ocCkovacia latka proti zaskrtu, ¢iernemu kaslu, poliomyelitide, tetanu, hemofilu
8 typu b a hepatitide B; 16
nadroparin
ockovacia latka proti zaskrtu, ¢iernemu kaslu, poliomyelitide a tetanu;
9 . 15
diklofenak
10 sulfametoxazol/trimetoprim 14

Jednotlivé najéastejSie prejavy neZiaducich ucinkov liekov z hlaseni vroku 2018 prezentujeme nizsie
v tabulkach. Tabulka €. 4 sa tyka vSetkych reakcii zaradenych na zaklade triedy orgdnovych systémov podla
databazy MedDRA (The Medical Dictionary for Regulatory Activities) — Slovnik medicinskej terminolégie pre
regulacné Cinnosti. Tato terminolégia sa pouziva pri kédovani neziaducich reakcii (i v SPC), indikacii, ndzvov
testov a informadcii tykajucich sa anamnézy pacienta. Analyza hldseni ukdzala, Ze najviac neZiaducich reakcii,
ktoré sa vyskytli u pacienta sa prejavili na kozi, spdsobili poruchu gastrointestinalneho traktu alebo vznikli
v mieste podania. Tabulka €. 5 je zamerana na presnejSiu Specifikaciu vzniknutych neziaducich reakcii.



Tab. €. 4: Najcastejsie hldsené neZiaduce reakcie liekov podla Triedy orgdnovych systémov podla MedDRA.

Triedy organovych systémov podla databazy MedDRA Pocet reakcii
Poruchy koze a podkozného tkaniva 281
Poruchy gastrointestindlneho traktu 251
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania 207
Poruchy nervového systému 139
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva 80
Poruchy metabolizmu a vyZivy 71
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina 66
Psychické poruchy 65
Poruchy imunitného systému 47
Laboratérne a funkéné vysetrenia 44
Poruchy ucha a labyrintu 42
Poruchy oka 40
Poruchy krvi a lymfatického systému 33
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti 33
Infekcie a nakazy 31
Poruchy ciev 31
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest 27
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov 13
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest 8
Poruchy endokrinného systému 6
Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy) 6
Urazy, otravy a komplikacie lie€¢ebného postupu 5
Socidlne podmienky 2
Vrodené, familiarne a genetické poruchy 1
Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatalnom obdobi 1
Chirurgické a lieCebné postupy 1



Tab. ¢. 5: Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie liekov.

Por. €. Neziaduca reakcia Pocet
1 Hnacka 94
2 Vyrazky 63
3 Erytém 44
4 Hypersenzitivna reakcia 44
5 Bolest hlavy 43
6 Hyponatiémia 41
7 Vracanie 40
8 Svrbenie koze 38
9 Bolest svalov 37
10 Nevolnost 37
11 Bolest kibov 32
12 Unava 29
13 Erytém v mieste aplikacie 28
14 Makularny vysev 26
15 Urtikaria 25

Dakujeme vietkym odosielatefom hlaseni podozreni na NUL, ktori v roku 2018 vypisali a zaslali hlasenie na
SUKL. Spracované hlasenia boli zaslané do eurdpskej databazy EudraVigilance. Z nej sa tieto Udaje poufili
v procese hodnotenia signalov, pri spracovani periodickych sprav o bezpecénosti liekov, edukaénych
materidlov iinej komunikacii so zdravotnickymi pracovnikmi a verejnostou, ktoré sa tykali réznych
bezpecnostnych upozorneni. V roku 2018 bolo na zasadnuti Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC)
prediskutovanych 114 signalov - novych informécii savisiacich s NU alebo inym problémom s liekom, ktoré
vyzadovalo podrobnejsie preskimanie a posudenie. AZ v51 % pripadoch doslo k zmendm v SPC/PIL
v Castiach tykajucich sa neZiaducich/vedlajsich reakcii, kontraindikacii alebo inych upozorneni. Napr.
v pripade perindoprilu bol pridany neZiaduci uc¢inok Raynaudov fenomén, lapatinibu plicna artériova
hypertenzia a vortioxetinu angioedém a urtikaria, vSetky reakcie s nezndmou frekvenciou vyskytu.

Aj v roku 2019 by sme chceli vyzvat vsetkych zdravotnickych pracovnikov aby zintenzivnili hlasenie podozreni
na NUL. Je potrebné aktivne spolupracovat v oblasti bezpeénosti lieckov a dbat na zdravie pacientov.
Zdravotnicki pracovnici su v kazdodennom kontakte s pacientmi, su odbornikmi v oblasti farmakoterapie
a su povinni zistené neziaduce reakcie oznamit. Nemali by si mysliet, Ze vyplfiovanie hlaseni je len dalsim
administrativnym Ukonom, ktory musia urobit nad ramec. Je to o ich odbornom pristupe k tejto
problematike a ich poznatky z klinickej praxe s nenahraditelnym zdrojom délezitych informacii.



Priama komunikacia zdravotnickym pracovnikom (DHPC)
zverejnena na webovej stranke SUKL

za obdobie november 2018 - marec 2019

Priama komunikacia zdravotnickym pracovnikom (DHPC = Direct healthcare professional communication) sa vyuziva
na ich rychle informovanie o novych skuto€nostiach suvisiacich s bezpec¢nym pouZivanim lieku. Informdcie sa tykaju:

> zrusenie/ pozastavenie registracie lieku,

zruSenie niektorej z indikacii lieku,

nova kontraindikacia,

zmena davkovania,

potvrdenie a pridanie novych zdvaznych upozorneni, novych, doteraz nezndmych rizik.

YV V VYV

Texty listov zdravotnickym pracovnikom (lekdrom a/ alebo lekarnikom) st zverejfiované na webovej stranke
$tatneho Ustavu v Casti: Bezpecnost liekov/ Oznamy drzitelov (https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-
verzia/bezpecnost-liekov/oznamy-drzitelov-dhcp?page id=2155).

BEZPECNOSTNY PROBLEM DATUM ZVEREJNENIA

Nové obmedzenia uzivania, zavedenie

Valproat .
P Programu prevencie tehotenstva 19.11.2018
Riziko predavkovania alebo nedostatocného
Xyrem (natriumoxybat) ddvkovania z dévodu postupného zhor$ovania
500 mg/ml peroralny roztok &itatelnosti oznagenia na odmernej striekatke | 18-12.2018

lieku

Riziko Fournierovej gangrény (nekrotizujlcej
Inhibitory SGLT2 fasciitidy perinea) pri pouZzivani inhibitorov 15.1.2019
kotransportéra sodika a glukézy 2 (SGLT2i)

Kyselina deoxycholova

(Belkyra 10 mg/ml) Riziko nekrdzy v mieste podania injekcie 16.1.2019

Pridanie novej pomocnej latky - monohydrat

Ibalgin 200 a Ibalgin 400
algin a Ibalgin laktozy

21.1.2019

Vysledky vyZiadanej post-registracnej Studie
LARTRUVO (olaratumab) nepotvrdili klinicky benefit olaratumabu v 28.1.2019
schvalenej indikacii
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Lieky obsahujuce karbimazol . o » ) )
. (1) riziko akutnej pankreatitidy a (2) dérazné
alebo tiamazol (synonymum: Y i . 522019
. odporucanie antikoncepcie "
metimazol)
Intravitrealny implantat Aktualizované informécie k problému so
OZURDEX® 700 mikrogramov silikbnovymi Casticami: Dodéavka novych zasob | 1135019
(dexametazon) bez nedostatku v kvalite
Zvysené riziko plucnej embdlie a mortality u
acientov s reumatoidnou artritidou, ktori v
XELJANZ (tofacitinib P eumatoldnou artritidod, Kt
( ) klinickom skagani uZivali tofacitinib v davke 10 | 27-3-2019
mg dvakrat denne
Zvysené riziko zavaznych psychickych udalosti
. depresia, samovrazedné myslienky
Belimumab (Benlysta ( J X . !
(Benlysta) samovrazedné spravanie alebo 29.3.2019
sebaposkodenie)
Genvoya
(elvitegravir/kobicistat/emtricit | ZvySené riziko zlyhania lieCby a zvySené riziko
abin/tenofovir-alafenamid) prenosu infekcie HIV z matky na dieta
spbsobené nizsou expoziciou elvitegraviru a 29.3.2019
Stribild kobicistatu po&as druhého a tretieho trimestra
(elvitegravir/kobicistat/emtricit | gravidity
abin/tenofovir-dizoproxil)

SUKL pripomina moZnosti hldsit podozrenia na neziaduce uéinky liekov (NUL)

» elektronickym webovym formuldrom (vratane navodu na vyplnenie), ktory sa nachadza na
internetovej stranke SUKL: https://portal.sukl.sk/eskadra/. Rychlo sa k nemu dostanete cez
hlavnu stranku SUKL v ¢asti Portdl.

formuldrom na hlasenie NUL vo formate word, dostupnom na webovej stranke SUKL v &asti
Bezpeénost liekov: https:

liekov/hlasenie-o-neziaducich-ucinkoch?page id=536 s moZnostou odoslania na e-mailova
adresu: neziaduce.ucinky@sukl.sk alebo pogtou na adresu SUKL.

» telefonicky v pracovné dni na tel. &.: +421 2 507 01 206.

Hlasenia podozrenia na NUL prispievaji vyznamnou mierou k zlepfujicemu sa monitorovaniu
neZiaducich uéinkov zaznamenavanych na uzemi Slovenskej republiky. Kazdé hlasenie je cenné a
obzvlast hlasenie, ktoré je dokladne vyplnené a poskytuje nam dostatoéné informécie o nefiaducej
reakcii i pacientovi.

11



