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Prehlad oznamenych podozreni na neziaduce ucinky liekov
v roku 2015

Pocas roka 2015 bolo Statnemu uUstavu pre kontrolu lie¢iv ozndmenych 1 171 podozreni na
neZiaduce ucinky liekov (NUL).

Statny Ustav ocefiuje prinos zdravotnikov v oblasti oznamovania podozreni na neZiaduce
ucinky, ktoré napomdhaju pri zabezpecovani kontinuadlneho dohladu nad bezpeénostou
liekov. Je zndme a potvrdené, Ze zber hlaseni a vyhodnotenie ich komplexnosti je esencidlne
z hladiska sledovania bezpecénosti liekov. Spravnou farmakovigilanénou praxou je pravidelna
kontrola vsetkych prijatych hldseni z dévodu moznych duplicit pripadov ziskanych z inych
zdrojov a zistenie vSetkych relevantnych informdcii tykajlcich sa danej kazuistiky, ak je to
mozné. Spontanne hlasenia su dolezité pre liekové regulacné autority, ktoré zaistuju, Ze ich
opatrenia a navrhy prijaté za ucelom znizenia rizika liekov, berd do Uvahy vsetky dostupné
Udaje zname v danom case.

Novela zdkona ¢. 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych pomdckach a o zmene a doplneni
niektorych zakonov zjula 2012, vychadzajuca zo smernice EU, umoznila hlasit akékolvek
podozrenie na neZiaduce reakcie aj priamo pacientom. Tuto moznost vyuzilo v roku 2015
celkovo 168 pacientov, ¢o z celkového poctu nahldsenych podozreni predstavuje viac ako 14
percent. Podrobnejsie je podiel hlaseni podla zdroja rozpisany v tabulke ¢.1.
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Celkovy pocet hlaseni za rok 2015 mierne stupol oproti predchadzajucemu roku (1 059
hldseni v 2015 vs. 1171 hlaseni v 2014). Taktiez bol prijaty vyssi pocet hlaseni od
farmaceutov/lekarnikov. Poéet nahlasenych NUL od pacientov stipol oproti minulému roku
dvojnasobne.

Tabulka €.1. Skupiny oznamovatelov NUL podla zdroja

‘ Zdroj hlasenia Pocet %
Farmaceuticka spoloénost 470 40,14%
Lekar 497 42,44%
Farmaceut 36 3,07% 1
Pacient/spotrebitel 168 14,35% 1
Celkom 1171 100% 1

*A - zvysenie poctu hldseni oproti roku 2015

Hldsenia podozreni na NUL je mozné oznamovat viacerymi spésobmi — postou, na tlacive
SEVT alebo na tlagive zverejnenom na webovej stranke SUKL, telefonicky na &isle 02 / 50 70
12 06, faxom na ¢islo 02 / 50 70 12 37 alebo e-mailom na adresu neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Graf ¢.1. Podiel prijatych hlaseni vzhladom na jednotlivé sposoby zasielania hlaseni
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Novinkou je moZnost hlasit podozrenia na neZiaduce ucinky liekov uz aj elektronicky.
V januari 2016 spustil SUKL novy spdsob hldsenia NUL, a to cez Struktirovany webovy
formuldr na internetovej stranke SUKL. Pre ulahéenie vypliiania formularu boli pre
pacientov a zdravotnickych pracovnikov vypracované podrobnejsie informacie, ktoré su
zverejnené v ¢asti PORTAL v pravom menu webovej stranky SUKL:
https://portal.sukl.sk/eskadra/?act=EskadraMain&mid=1.
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Cielom vytvorenia nového elektronického formuldra bolo ulahéit zdravotnickym pracovnikom a
pacientom spbsob ohlasovania podozreni na neziaduce ucinky liekov. Novy elektronicky formular
zaroven umozni zamestnancom S$tatneho Ustavu rychlejsie spracovanie a vyhodnotenie poslanych
hlaseni.

NizZSie vtabulkdch a grafoch uvddzame podrobnejsSiu analyzu prijatych hlaseni podla
oznamovatelov, miest/obci a ATC skupin.

Tabulka ¢.2: Skupiny oznamovatelov vratane Specializacie zdravotnickeho pracovnika

Zdroj hlasenia Zdroj hlasenia

Internista 158 Psychiater 5
Dermatoldg 124 Radioldg 4
Pediater 61 Reumatoldg 4
Farmaceut 36 Pneumoldég 4
Vieobecny lekar pre dospelych 33 Urady (RUVZ) 4
Onkolog 31 Diabetolég 3
Kardiolog 13 Chirurg 3
Imunolég 12 Oftalmolog 3
Angioldég 10 Algezioldg 2
Gastroenterolég 7 Paliatoldg 2
Neurolég 6 Anesteziolog 1
Hematolég 5 Gynekolog 1

*Pocet celkom: 532; v 1 pripade nebolo mozZné Specializaciu identifikovat.
ZastUpenie jednotlivych skupin oznamovatelov NUL je charakterizované vtabulke ¢&. 2.
V prehlade nie su zahrnuté hldsenia od farmaceutickych spoloc¢nosti, nakolko tieto

neobsahuju Udaj o zdroji/Specializacii hlasiaceho zdravotnickeho pracovnika.

Tabulka €.3: Mesta/obce SR s najvyssim po¢tom hlaseni* (3 a viac hlaseni)

Mesto Pocet Mesto Pocet

Bratislava 233 Giraltovce 5
KoSice 81 RuZomberok 5
Zilina 26 Lu¢enec 4
Banska Bystrica 17 Martin 4
Vranov nad Toplou 17 Piestany 4
Liptovsky Hradok 14 Skalité 4
Malacky 14 Vrbové 4
Nitra 13 Kysucké Nové Mesto 3
KeZmarok 11 Skalica 3
Ziar nad Hronom 10 Solosnica 3
Dolny Kubin 7 Trhoviste 3
Poprad 6 Tvrdosin 3
Trnava 6 Velky Meder 3



*Udaje boli spracované z hlaseni, kde bol vyplneny aj idaj o meste/obci (nepovinny udaj).
Z dalSich 44 miest Slovenska bolo poslanych po 2 a 1 hldseni.

Najviac podozreni na NUL bolo, tak ako po minulé roky, zaslanych pre nasledovné ATC
skupiny: antiinfektiva na systémové poutzitie (J), antineoplastikd a imunomodulacné latky (L)
a lieky na kardiovaskularny systém (C), nasledované skupinou liekov pouzivanych pri liecbe
ochoreni nervového systému (N) a ochoreni krvi a krvotvornych organov (B) (tabulka ¢.4).

ATC skupina Pocet
A  Trdviaci trakt a metabolizmus 71
B | Krva krvotvorné organy 77
C Kardiovaskularny systém 104
D Dermatologika 7
G Urogenitalny trakt a pohlavné hormény 42
H  Hormodny na systémové pouzitie, okrem pohlavnych horménov | 10
J  Antiinfektiva na systémové poutzitie 293
L | Antineoplastické a imunomodulacné latky 323
M Muskuloskeletarny systém 50
N  Nervovy systém 87
P  Antiparazitikd, insekticidy a repelenty 2
R | Respiracny systém 56
S  Zmyslové organy 24
V | ROzne pripravky 24
Celkom 1170

*v 1 pripade ATC skupina nebola identifikovana

Graf ¢.2: Celkovy trend v pocte hlaseni NUL za roky 2012 -2015
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Je zrejmé, Ze prijatie novej rozsirenej legislativy v oblasti farmakovigilancie méa za nasledok aj
zlep$ovanie situacie v oznamovani NUL.

NizSie uvddzame niektoré aktivity, ktoré boli realizované v suvislosti s hldsenymi neziaducimi
ucinkami v roku 2015:

e vietky zdvazné hlasenia NUL boli poslané do eurdpskej databanky Eudravigilance
(ztoho 211 od zdravotnickych pracovnikov/spotrebitelov; az v 70 pripadoch bolo
potrebné doZiadanie dopliiujucich udajov k hldseniam pre ozrejmenie pripadu)

e SUKL, na zadklade zvy$eného poctu zavainych hlaseni (Umyselné predavkovania u
mladistvych) u jedného lieku, inicioval preskimanie, komplexne zhodnotil a rozhodol
o zmene vydaja z neviazaného na lekarsky predpis na liek viazany na lekarsky predpis

e v 3 pripadoch nahlasené neziaduce reakcie viedli k laboratérnej kontrole liekov, z toho
u dvoch liekov (zavainé alergické reakcie) bolo podozrenie na nedostato¢nu kvalitu
liekov (nekvalita liekov sa nepotvrdila); v jednom pripade bolo nahldsené podozrenie
na medika¢nu chybu (medication error), v dobsledku ktorej doSlo k neziaducim
ucinkom. Preverenie preukazalo, Ze islo o chybné nariedenie lieku v lekarni pri priprave
antibiotika pre pediatrické pouzitie ( s vy$Sim obsahom lieciva, ako bolo predpisané).

Treba uviest a osobitne vyzdvihnut aktivitu pracovisk, ktoré pravidelne v minulom roku
hlasili podozrenia na NUL. K pracoviskdm s najvys$sim po¢tom nahlasenych podozreni na NUL
za rok 2015 patria: dermatologické oddelenia a ambulancie z UN Bratislavy, UNLP KoSice
aFN Zilina, interné oddelenia a ambulancie UN Bratislava anemocnica Keimarok,
kardiologickd ambulancia Malacky, angiologicka ambulancia Poliklinika ProCare KoSice,
onkologické ambulancie a oddelenia DFN KoSice aFN Banskd Bystrica, ambulancia
vSeobecného lekdra Vranov nad Toplou, pracovisko NTIC (Narodné toxikologické informacné
centrum) Bratislava a oddelenie klinickej farmakoldgie FN Nitra.

Vietky hldsenia podozreni na NUL napomdhaju poskladat obraz komplexnejSieho rizika
jednotlivych liekov, k rozpoznaniu konkrétneho rizika a prispievaju k mozZnosti prijimat nové
opatrenia, ktoré zlepsuju bezpecnost pouzivania liekov. Za rok 2015 bolo na celoeurdpskej
urovni potvrdenych 102 bezpecnostnych signdlov na lieky, pri ktorych udaje z Eudravigilance
boli pouZité v 64%. Prehodnotenie u 1/3 signdlov viedlo k doplneniu a skvalitneniu informdcii
o liekoch (SmPC a PIL), u ostatnych 2/3 viedlo k inym regulaénym opatreniam, ako je napr.
dlhodobé periodické sledovanie a vyhodnocovanie problému, nariadenie klinickej Studie
a dalsie.

Do pozornosti odbornej, ale aj laickej verejnosti, ddvame aj dalSie informdcie o hldseni podozreni na neZiaduce
ucinky liekov, ktoré ndjdete v casti BEZPECNOST LIEKOV na webove;j stranke SUKL:
http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov/hlasenie-o-neziaducich-ucinkoch?page_id=536.
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Dodatocné monitorovanie liekov — pripomenutie

V suvislosti s revidovanou legislativou zroku 2012 treba pripomenut aj koncept
»,dodatocného monitorovania“ liekov, ktory tato legislativa zavddza. Ciefom tohto konceptu
je podpora rychlejSej identifikacie akéhokolvek nového rizika u vybranych liekov, ktoré
tomuto monitorovaniu podliehaju. Zoznam dotknutych liekov bol publikovany Eurdépskou
liekovou agenturou prvykrat v roku 2013. Tento zoznam je neustéle revidovany a dopliany
na odporucanie Vyborom pre bezpecnost rizik liekov (PRAC) pri EMA, a to na mesacnej baze.

Zoznam je dostupny na stranke EMA:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2013/04/WC500142453.pdf

Do tohto zoznamu mozZe byt zaradeny liek pri novej registracii, alebo aj kedykolvek
v priebehu jeho Zivotného cyklu. ZvySené sledovanie prebieha pocas 5 rokov od zaradenia
lieku na tento zoznam, alebo pokial PRAC nerozhodne o jeho vynati zo zoznamu.

Dodato¢né monitorovanie sa tyka predovsetkym liekov s novym lieCivom a biologickych
liekov, dalej liekov s podmieneénou registraciou alebo liekov registrovanych za vynimocnych
okolnosti atiez liekov, u ktorych sa pozaduju dalSie Studie (napr. pre ziskanie udajov pri
dlhodobom uzivani v praxi).

Informacie k vSetkym takymto liekom (SmPC, PIL a dalSie) su oznacené obratenym ciernym
trojuholnikom a je v nich podané vysvetlenie tohto symbolu.

V¥V Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania

Oznacenie ciernym trojuholnikom neznamend, Ze dany liek nie je bezpeclny. Hlavnym
doévodom pre toto oznacenie je upozornenie na skutoénost, Ze o lieku nie je v sucasnosti
dostatok informacii o bezpecnosti a preto je vhodné ho zvysene sledovat.

U takto oznacenych produktov je délezité hlasit akékolvek neZiaduce ucinky zaznamenané
zdravotnickymi pracovnikmi alebo pacientmi/spotrebitelmi.

Navyse u biologickych liekov sa pozaduje podla inovovanej legislativy uvadzat aj presny
ndzov lieku a &islo $arZe pri hldseni NUL. T4to skutoénost je dobre zavedena pri hldseniach na
vakciny, u ostatnych biologickych liekov sa este celkom nevzila do rutinnej praxe.

Prosime vsetkych zdravotnickych pracovnikov, aby priliekov oznacenych c¢iernym
trojuholnikom V¥ oznamovali vSetky zaznamenané podozrenia na neZiaduce ucinky.
U biologickych liekov a liekov biologicky podobnych (biosimilars) sa vyZzaduje oznamit aj
presny nazov lieku a cislo Sarze.
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ZruSenie registracie liekov s obsahom fusafunginu

Vybor pre prehodnotenie rizik liekov (PRAC) pri EMA prehodnotil prinosy a rizika liekov
s obsahom fusafunginu a dospel k zaveru, Ze prinosy lieCby tymito liekmi neprevysSuju ich
mozné rizikd. Koordinaénej skupine pre vzajomné uzndvanie a decentralizované postupy
(CMDh) odporucil zrusSenie registracie vsetkych liekov s obsahom fusafunginu. CMDh sa
stotoznila s hodnotenim PRAC a konsenzom rozhodla o zruseni registracie liekov s obsahom
fusafunginu vo vietkych krajindch EU. Na Slovensku je stymto lie¢&ivom registrovany liek
BIOPAROX.

Fusafungin sa pouZiva vo forme nosného alebo uUstneho spreja. Indikovany je ako lokdlne
antibiotikum s protizapalovym ucinkom na liecbu infekcii hornych dychacich ciest (zapal
nosovej sliznice, zapal prinosovych dutin, zapal nosohltana, zdpal hrtana, zdpal hltana,
angina) a po vybrati mandli. Na Slovensku bol liek Bioparox registrovany od roku 1992.

Talianska liekova agentura (AIFA) iniciovala prehodnocovanie liekov s obsahom fusafunginu
v septembri 2015 po pozorovanom naraste hldseni zadvainych hypersezitivnych reakcii
vratane alergickych reakcii, ktoré sa objavili kratko po uZziti lieku. Vyskytlo sa niekolko Zivot
ohrozujucich a fatalnych anafylaktickych reakcii. Hoci vyskyt takychto zavaznych alergickych
reakcii bol zriedkavy, PRAC dospel k nazoru, Ze v sucasnosti nie je mozné identifikovat
opatrenia, ktoré by dostato¢ne minimalizovali toto riziko.

PRAC zarovenl hodnotil udaje o ucinnosti fusafunginu v liecbe infekcii hornych dychacich
ciest. Na zaklade vsetkych dostupnych informacii PRAC dospel kndzoru, Ze dokazy
o ucinnosti fusafunginu su slabé a nie su klinicky vyznamné v Ziadnej zo schvalenych indikacii.
Daldim faktorom, ktory PRAC musel zobrat do Gvahy, je potencial fusafunginu zvy$ovat
antibiotickd rezistenciu. Toto riziko sa neda Uplne vylucit.

Pri zohladneni charakteru ochoreni, akymi su infekcie hornych dychacich ciest, ktoré maju vo
vSeobecnosti mierny priebeh a kich vylieCeniu dochadza aj spontanne, dospel PRAC vo
februdri 2016 k zaveru, ze prinosy fusafunginu neprevazuju nad jeho rizikami a odporudil
registraciu liekov s tymto lie¢ivom zrusit.

V sulade so stanoviskom CMDh sa dfia 4.4.2016 dohodli zastupcovia SUKL a spoloénosti Les
Laboratoires Servier, drzitelom registracie lieku BIOPAROX, na dalSich krokoch veducich
k zruseniu registracie. V najblizsich drioch zac¢ne drzitel registracie so stahovanim Sarzi, ktoré
sa vsUcasnosti nachadzaju na skladoch distribuénych spoloc¢nosti a lekarni. Informacie
ohlfadom zruSenia registracie budu zarovenn spolo¢nostou Les Laboratoires Servier
komunikované smerom k zdravotnickym pracovnikom. Predpokladany termin zrusenia
registracie lieku v SR je 29.4.2016.



Informdcie pre pacientov a zdravotnickych pracovnikov

o Bioparox (fusafungin) nosovy a ustny sprej sa pouzival na liecbu infekcii hornych
dychacich ciest.

o Utychto sprejov dochadza kzruSeniu ich registracie atym dostupnosti na trhu
v Eurdpskej uUnii z dovodu zriedkavych pripadov vainych alergickych reakcii a
nedostatku dékazov o ich vyznamnej klinickej ucinnosti.

o Infekcie hornych dychacich ciest si obvykle mierneho priebehu a mézu aj samotné
odzniet.

o Zdravotnicki pracovnici maju pacientov, v pripade potreby, poucit o moznostiach inej
dostupnej liecby.

o Pacienti sa maju s pripadnymi otazkami obratit na svojho lekara.

Dalsie informdcie st dostupné na stranke: www.ema.europa.eu/ema a www.sukl.sk.

Priama komunikacia k zdravotnickym pracovnikom zverejnena na webovej
stranke SUKL v I. kvartali 2016

LIEK BEZPECNOSTNY PROBLEM

Viekirax Viekirax s Exvierou aktualizované informdcie na zniZenie rizika

(ombitasvir, pritaprevir, ritonavir, dasabuvir) u pacientov s poruchou funkcie pecene

Gilenya (fingolimod) aktualizované informacie o rizikach suvisiacich
s U€inkami na imunitny systém

Tachosil (ludsky fibrinogén/ludsky trombin) nové odporucania na zmiernenie rizika
¢revnej obstrukcie

Invokana (kanagliflozin) aktualizované informdcie pre riziko

Vokanamet (kanagliflozin/metformin) diabetickej ketoaciddzy pocas liecby

Forxiga (dapagliflozin) inhibitormi SGLT2

Xigduo (dapagliflozin/metformin)
Jardiance (empagliflozin)
Synjardy (empagliflozin/metformin)

Tysabri (natalizumab) aktualizované opatrenia na minimalizaciu
rizika PML

Zaltrap (aflibercept) informdcie o riziku osteonekrdzy celuste

Zydelig (idelalisib) obmedzenia tykajuce sa lieCby chronickej

lymfatickej leukémie a relapsujiceho
folikuldarneho lymfému po novych vysledkoch
z klinickych studii

Foxigo (radium-223 dichlorid) informacia o zmene Standardného
referencného materidlu
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