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GASTROINTESTINALNA A
KARDIOVASKULARNA BEZPECNOST A
KOZNE REAKCIE PRI NESELEKTIVNYCH
NSAIDS

Na zdklade celoeur6pskeho  prehodnotenia
neselektivnych  nesteroidnych  protizdpalovych
liekov (NSAIDs), ktoré urobila Eurdpska liekova
agentira (EMEA) nebol identifikovany Ziadny
novy bezpecnostny  problém  tykajici sa
kardiovaskuldrne;j alebo gastrointestinélne]
bezpecnosti ako aj zdvaZnych koZnych reakcif tejto
skupiny liekov. Neselektivne NSAIDs zostdvaji
nad’alej vyznamnou zlozkou liecby artrzy a inych
bolestivych stavov.

Neselektivne NSAIDs, ktoré boli zahrnuté do
sucasného prehodnotenia sd: diklofenak, ibuprofén,
indometacin, ketoprofén, meloxikam, nabumeton,
naproxén, nimesulid a piroxikam. Nakolko v
jednotlivych krajindch existuji znacné rozdiely v
uvddzanych uddajov, boli pripravené nasledujice
pokyny pre wuvaddzanie udajov s Sudhrne
charakteristickych vlastnosti:

Sekcia 4.3. Kontraindikacie

V minulosti gastrointestindlne krvacanie alebo
perforacia vo vztahu k predchadzajicej terapii
NSAID:s.

Aktivny alebo rekurentny pepticky vred/krvacanie
(dva alebo viac pripadov potvrdeného vredu alebo
krvacania).

Zéavazné srdcové zlyhanie.

Sekcia 4.4 Speciélne upozornenia

<Nazov lieku> sa nesmie poddvat’ sicasne s inym
NSAID vritane selektivnych  inhibitorov
cyklooxygenazy-2.

NeZiaduce ucinky sa moéZu minimalizovat’ uZivanim
najnizSej ucinnej davky poc€as najkratSej doby
potrebnej na zvladnutie symptémov.

Star§i pacienti: maju zvySenu frekvenciu vyskytu
neZiaducich ucinkov spdsobenych uzivanim NSAIDs
najma gastrointestindlne krvicanie a perforacia, ktoré
mo7Zu byt fatdlne.

Gastrointestindlne krvacanie, vredy a perfordcia: GIT
krvdcania, ulcerdcia a perfordcia, ktoré moézu byt
smrtel'né, si popisané u vsetkych NSAIDs a moZu sa
vyskytnit' kedykol'vek pocas liecby, a to s alebo bez
varovnych priznakov alebo predchddzajicej anamnézy
zdvaznych gastrointestindlnych prihod.

Riziko gastrointestindlneho krvédcania, ulcericie a
perfordcie sa zvySuje so zvySujicou sa ddvkou NSAID,
u pacientov s anamnézou vredovej choroby, obzvlast
ak bola komplikovand s krvdcanim alebo perforiciou
(pozri sekcie 4.3) a u starSich pacientov. U takychto
pacientov treba zacat’ s najnizSou moznou davkou. U
tychto pacientov a tieZ u pacientov vyZadujicich
suCasnd  liecbu  nizkymi  ddvkami  kyseliny
acetylsalicylovej alebo inych latok zvySujicich
gastrointestindlne riziko by sa malo zvaZzit' sicasné
podavanie protektivnej lieCby (napr. misoprostol alebo
inhibitory proteinovej pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestindlnej toxicity,
najmaé star$i pacienti, majd informovat’ o akychkol'vek
nezvy€ajnych abdomindlnych priznakoch (najma GI
krvdcania) obzvlast na zaciatku liecby.

Zvysend opatrnost je treba u pacientov liecenych
sucasne liekmi, ktoré moZu zvySovat riziko ulcerdcie
alebo krvicania, ako sui perordlne kortikosteroidy,
antikoagulancia ako warfarin, SSRI  alebo
antiagregacné lieky ako je kyselina acetylsalicylova
(pozri sekciu 4.5)

Ak sa u pacienta lieCeného <Nazov lieku> objavi GI
krvdacania alebo ulcericia, liek musi byt’ vysadeny.




Opatrnost’ je potrebné u pacientov s anamnézou
hypertenzie a/alebo srdcového zlyhania, pretoze
terapia NSAIDs moze spdsobit’ retenciu tekutin a
edémy.

NSAIDs sa maji poddvat s opatrnostou u
pacientov s anamnézou gastrointestindlnych
ochoreni (ulcerézna kolitida, Crohnova choroba),
pretoZze by mohlo dojst k exacerbacii tychto
ochoreni.

V stvislosti s liecbou NSAIDs boli vel'mi
zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie, a to
exfoliativna dermatitida, Stevens-Johnsonov
syndrém a toxicka epidermdlna nekrolyza, niektoré
z nich fatilne. Zd4 sa, Ze najvySSie riziko je na
zacCiatku lieCby; vicSina z nich sa objavila v prvom
mesiaci liecby. <Néazov lieku> by mal byt
vysadeny pri prvom vyskyte koZnych vyrdzok,
mukéznych  1ézii  alebo  inych  prejavov
hypersenzitivity.

Sekcia 4.5 Interakcie s inymi liekmi a iné formy
interakcii

Kortikosteroidy:zvySené riziko gastrointestindlnych
vredov alebo krvécania.

Antikoagulacné lieky: NSAIDs mozu zvySovat
ucinok antikoagulacnych liekov ako je warfarin.
Antiagrega¢né lieky a SSRI: zvySené riziko
gastrointestindlneho krvacania.

Sekcia 4.8. Neziaduce u¢inky

Gastrointestindlne: Najcastejsie pozorované
neziaduce ucinky sd gastrointestindlne. Vyskytnit’
sa mdze zalddocny vred, perfordcia alebo GI
krvacanie, ktoré mozu byt fatilne. Pri liecbe
NSAIDs boli dalej popisané nevolnost,, vracanie,
hnacky, plynatost, zdpcha, dyspepsia, bolest’
brucha, melena, hemateméza, ulcerdzna
stomatitida, exacerbdcia Crohnovej choroby a
menej Casto gastritida.

V suvislosti s liecbou NSAIDs boli hlasené edémy,
hypertenzia a srdcové zlyhanie.

Velmi zriedkavo bulézna reakcia vratane Stevens-
Johnsovho syndrému a toxickej epidermadlne;j
nekrolyzy.

Tato analyza nadvdzuje na prehodnotenie
bezpecnosti selektivnych COX-2 inhibitorov a
nimesulidu. Podrobnosti st uvedené v Liekovom
riziku €. 24 a dostupné na www.emea.eu.int.

ZrusSenie registracie BEXTRA (valdecoxib)

Dna 13.10.2005 Eurdépska komisia zruSila
registriciu  centrdlne  registrovaného  lieku
BEXTRA s obsahom valdecoxibu potom, ¢o bola v

aprili 2005 pozastavena jeho registrdcia. Dovodom je
vy$s$i vyskyt zdvaznych koZnych reakcii (Erythema
multiforme, Stevens-Johnsonov SY., Toxicka
epidermdlna  nekrolyza) oproti inym COX-2
inhibitorom. Vyskyt zavaznych koZnych reakcii je
nepredvidatel'ny a neindifikovala sa moZnd prevencia.
To tvori neakceptovatelny hazard, ktory nie je
vyvédZeny vysSim terapeutickym u¢inkom.

Podrobnosti st dostupné na www.emea.eu.int.

UKONCENIE VYROBY LIEKOV S OBSAHOM
THIORIDAZINU

Pripravky s obsahom thioridazinu sa pouZivali dlhd
dobu pri nepokoji, tzkosti, strachu, napiti, poruchdch
myslenia pri duSevnych chorobach, pri tazsej uzkosti a
depresii pri neurdézach, na liecbu Hungtingtonove;j
choroby, d’alej pri nepokoji a stavoch vzruSenosti v
starobe. Uzivali sa tiez pri zdvaznych poruchich
chovania u deti, spojenych s agresivitou, nepokojom,
poruchami  koncentriacie a ndladovostou. Ako
adjuvantna liecba sa pouZzivali pri abstinencii alkoholu
a na kontrolu bolesti.

DIhS§iu dobu je zndmy potencidl thioridazinu
predlZzovat’ QT-interval (pricom tento efekt je zavisly
od velkosti davky) a vyvolavat’ tak vznik srdcovych
arytmii alebo ndhle umrtie. Informicie o tom boli
zahrnuté v Suhrne charakteristickych vlastnosti a
Pribalovej informdcii pre pouZivatela.

Na zdklade prehodnotenia bezpecnosti thioridazinu
sa konStatovalo, Ze pouZivanie tohto lieku oproti inym
podobnym liekom prinaSa zvySené riziko. Nezistili sa
Ziadne vyhody oproti inym podobnym pripravkom. Z
toho dovodu bola vyroba lieku s obsahom thioridazinu
ukoncend.

LIEKMI VY VOLANE POSKODENIE EZOFAGU

Ochorenia ezofagu a priznaky, ktoré ich
sprevadzaji maji pomerne vysokd prevalenciu v
niektorych skupinich populdcie, predovSetkym u
star$ich l'udi. Lieky, ktoré tito pacienti pouZivaji mézu
zhorSit  ochorenie, alebo mo6Zzu samy vyvolat
poskodenie ezofagu.

Hociktory liek, ktory zostane v ezofigu modzZe
spdsobit’ jeho posSkodenie. Ddlezitdi tlohu hrd aj
farmaceuticka forma lieku, pricom najnevhodnejSie su
kapsuly. Ddlezity je aj tvar a potah lieku. Okrem toho
su zna¢né rozdiely medzi l'ud’'mi v ¢ase prechodu lieku
ezofdgom. PoSkodenie ezofigu liekmi mdze mat
charakter esofagitidy, striktdry, ulcerdcie alebo
perforacie. M6Ze ho sposobit’ viacero liekov roznymi
mechanizmami: vplyvom na gastro-ezofagedlny reflux
(nifedipin, nitraty, sildenafil, nikotin, teofylin,
anitimuskarinikd) alebo priamym uc¢inkom na sliznicu



(vSetky bisfosfondty (hlavne nitr6zo-bisfosfondty
(alendrondt), niektoré antibiotikd - tetracyklin,
doxicyklin, klindamycin, vSetky nesteroidné
antiflogistikd, chinidin, KCI, pripravky Zeleza a
né).

V pripade alendrondtu sa na poSkodeni ezofagu
podiel’aji faktory lokalne, predovsetkym nizke pH.
Roztok alendrondtu ma relativne nizke draZzdivé
ucinky v neutrdlnom pH, omnoho vicSie ma
v kyslom prostredi.

V sucasnej dobe sa ochrana pred vznikom
lieckového poskodenia ezofdgu zameriava na
dodrziavanie dblezitych bezpecnostnych opatreni u
tych liekov, u ktorych sa predpokladd alebo je
potvrdené, Ze mdzu poskodit ezofagus. Pre
alendronaty su stanovené takto:
1. Kontraindikécie
e Abnormality paZerdka, ktoré
spomal’uju vyprazdiiovanie pazeraka,
ako je striktira alebo achalézia.
e Neschopnost stat’ alebo sediet’
vzpriamene najmenej 30 miniit.
2. Spravne uZivanie
e liek treba prehltnit’ vylu¢ne rdno po
vstani a zapit’ pInym poharom vody,
¢ nakolko sa liek nesmie poddvat’ spolu
s jedlom, pacientky si nemaju ahnit,
kym neskonzumujd prvé denné jedlo,
¢o ma byt najskor 30 mindt po uZziti
tablety,
e liek sa nema uzit pred spanim alebo
réano pred vstanim.
3. upozornenie pacienta na priznaky

e dysfagia,

® odynofégia,

e retrosterndlna bolest’

® nové, ¢i zhorSujice sa palenie zdhy.

4. diagndza posSkodenia ezofagu a jeho liecba,
vysadenie lieku.

HLASENIA NEZIADUCICH UCINKOV
V ROKU 2004

Pocet hlaseni: 860 (o 88 viac nez v roku 2003)
Pocet Zien: 580 Pocet muzov: 280 Pomer
zeny /muzi : 2,07

Hlasenia z nemocnic:  336.

Hlasenia z ambulancii: 509

Zavazné reakcie: 185 (21,51 %)

Hlaseni od drzitelfov registracného povolenia: 31

Do 1 roka: 16 1,86 %
Od 1 do 4 rokov: 17 1,98 %
Od 5 do 14 rokov: 47 5,47 %

Od 15 do 24 rokov: |54 6.28 %
Od 25 do 60 rokov: |385 44.77 %
Od 60 do 79 rokov: | 297 34.53 %
Nad 80 rokov: 43 5.00 %

Pocet reakcii bol 236. NajcastejSie hlasené reakcie
boli:

Reakcia Pocet % v celej
databaze
Exantém makulo-papuldrny | 135 9.55 3246
Exantém 80 5.66 1910
Kagel 66 4.67 704
Exantém erytematézny 52 3.68 1746
Svrbenie 47 3.32 1934
Zihlavka 44 3.11 1121
Horicka 43 3.04 850
Exantém v mieste vpichu 34 2.40 44
Bolest’ hlavy 33 2.33 341
Nauzea 32 2.26 512
Zvysenie CPK 31 2.19 90
Dychavica (dyspnoe) 30 2.12 815
Edém v mieste aplik. 25 1.77 51
Bolest’ v mieste inj. 25 1.77 62
Edém angioneuroticky 24 1.70 513
Vracanie (davenie) 24 1.70 667
Bolest’ brucha 23 1.63 371
Hnacka 23 1.63 262
Dermatitida kontaktna 21 1.49 345
Tremor 21 1.49 250
Hyperémia koZe 19 1.34 115
Edém ndh 19 1.34 83
Zapal v mieste inj. 17 1.20 110
ZihPavka akitna 14 0.99 289
Edém tvare 13 0.92 718
Edém koncatin 13 0.92 208
Asténia 12 0.85 117
Nevolnost’ 12 0.85 290
Absces v mieste inj. 11 0.78 65
Dyspepsia 10 0.71 208
Zavrat (vertigo) 10 0.71 208

Nové reakcie v nasej databanke:

Ulcericia v mieste vpichu (3x), Hemangiém ziskany
(2x), Hemoptyza (2x), Bolest’ substerndlna, Induracia
(2x), Palenie dlani a chodidiel (2x), Potrat so
zadrZzanim plodu, Amenorea, Anémia normochrémna,
Blefaritida, Porucha ¢revnej motility, Demyelinizécia,
Zhorsenie depresie, Labilita emociondlna, Eufdria,

Pad, Krvacanie vnutrobrusné, Hemoroidy,
Hemothorax, Imunoglobuliny zniZené, Lipiddza,
Lipodystrofia, Syndrém myastenicky, Syndrém

neurolepticky maligny, Polydipsia, Infiltricia plic,
Zmena pocitu tepla, Syndrém toxického Soku.

Hlasenych liekov bolo 438 (v roku 2003 bolo 432).
NajcastejsSie to boli:




Martin 27 3,14
Pocet |Liek % Gelnica 24 2,79
29 Lyophilized BCG Vac. |3,76 Lucenec 23 2,67
26 Lipanthyl 3,37 Piestany 17 1,97
20 Gopten 2,60 Zvolen 17 1,97
18 Fastum 2,33 Ilava 15 1,74
18 Prestarium 2,33 Ziar nad Hronom 15 1,74
17 Augmentin 2,20 Bratislava II1. 14 1,62
17 Tritace 2,20 Levice 14 1,62
13 Anopyrin 1,68 Vranov nad Topl'ou 13 1,51
12 Amoxiklav 1,55 Banskd Bystrica 12 1,39
12 Enap 1,559 Bardejov 12 1,39
10 Duomox 1,30 Poprad 12 1,39
10 Paralen 1,30 Bratislava II. 11 1,28
10 Remicade 1,30 Sal'a 11 1,28
10 Zocor 1,30 Dolny Kubin 11 1,28
Presov 10 1,16
Levoca 8 0,93
Zilina 7 0,81
Hlasenie podfa odbornikov: Pezinok 6 0,69
Odbor Pocet % Nové mesto nad Vdhom | 6 0,69
kozny 293 34,07 Prievidza 6 0,69
interny 224 26,05 Trnava S 0,58
obvodny uzemny lekar 100 11,63 Dunajska streda 5 0,58
detsky 48 5,58 Banovce nad Bebravou 5 0,58
psychiatricky 24 279 K}’lsucké Nové Mesto 5 0,58
TBC a respiraénych chordb | 22 2,56 Némestovo > 0,58
p Hlohovec 4 0,46
nervovy 20 2,33 -

. Myjava 4 0,46
la,lk. - — 15 1,74 Povazskd Bystrica 4 0,46
radiodiagnosticky 15 1,74 Kosice 1L Z 0,46
reumatologicky 14 1,63 Skalica 3 0,35
kardiolég 13 1 ,51 Topol’éany 3 0 , 35
farmaceut 13 1,51 Bansk4 Stiavnica 3 0,35
alergologicky a imulolog. 9 1,05 Krupina 3 0,35
océny 9 1,05 Revica 3 0,35
ortopedicky 6 0,70 Rimavskd Sobota 3 0,35
urologicky 4 0,64 Humenné 3 0,35
infek&ny 3 0,35 Cadea 2 0,23
chirurgicky 3 0,35 Brezno 2 0,23
- , Detva 2 0,23
zensky 3 0,35 TR

- = Velky Krti§ 2 0,23
ostatné Uzko Spec.odbory 2 0,23 Galanta 7 0,12
Poltar 1 0,12
. . , . Zilina 1 0,12
Hlasenia podla okresov: Michalovee 1 0,12
Okres Pocet %
Bravtllslava L 88 10,23 Ani jedno hlasenie nepriSlo z tychto okresov:
Kosice I. L 2,18 Malacky, Senec, Senica, Partizanske, Puchov, Komarno
- Y, , ica, 1z , Puchov, ,
Bratl'svlava Iv. 26 6,51 Zlaté Moravce, Byt€a, Tur¢. Teplice, Tvrdosin, Zarnovica,
Trebisov 52 6,05 Kezmarok, Medzilaborce, Sabinov, Snina, Stara LCubovna,
Trencin 42 4,88 Stropkov, Svidnik, RoZfava, Sobrance, Spi$skd Novd Ves .
Bratislava V. 38 4,42
Nitra 34 3,95
Liptovsky Mikul4s 34 3,95
Nové Zamky 30 3,49
Michalovce 28 3,25




POJMY, TYKAJI’JCEV SA BEZPECNOSTI
LIECIV
Pokracovanie z minulych ¢isiel.

PriznatePné riziko - AR (Atributel'né riziko)

Rozdiel medzi rizikom (incidenciou neziaduceho
ucinku) v exponovanej skupine (absolutne riziko -
Ie) a rizikom (incidenciou neziaduceho ucinku) v
neexponovanej (kontrolnej) skupine (referencné
riziko - In).

AR=Ie—In=alla+b)—cl(c+d)

Frakcia priznatePného (atributel’'ného) rizika -
AF

Urcuje frakciu, ktord sa mdZe prisidit’ expozicii
lieku. MdzZe sa uvadzat’ aj v percentich. Je

ekvivalentné redukcii relativneho rizika RRR

_le—In _RR-1
le RR

AF

Pocet potrebny na poskodenie (NNH- Number Needed
to Harm) predstavuju pocet pacientov, ktorych treba
liecit’, aby sa u jedného prejavil neziaduci u¢inok.

1
NNH =—
AR
Studie typu case-control
Riziko  lieku sa  nepriamo  uruje  aj

epidemiologickymi S$tddiami typu case-control
(pripad-kontrola). V nich sa stanovuji dve skupiny:
1. pacienti s ochorenim 2. kontroly bez ochorenia.
V tychto dvoch skupindch sa zisti expozicia lieku,
¢im dostaneme takuto tabulku:

neZiaduci ucinok
pritomny | nepritomny

expozicia | &no a b a+b
lieckom | nie c d c+d

Odds ratio - OR (Odhad relativneho rizika) - Je
pomer expozicie liekom v skupine s neZiaducim
ucinkom a v skupine kontrolne;j.

_alc _ﬂ
bld bc

Interpretécia vysledkov je podobnd ako pri relativnom
riziku RR.

Tlaéiva na hlasenie neziaducich aéinkov
1. Hlasenie neziaduceho u¢inku lieku

V Eurdpskej tnii sa pouziva tzv. CIOMS 1 tladivo,
ktoré sldzi na hldsenie neZiaducich ucinkov od
zdravotnickych pracovnikov, ale aj na vymenu ddajov
medzi drzitelmi rozhodnutia o registracii lieku a
liekovymi agentirami v jednotlivych krajinach. Je ho
mozné pouZit’ miesto doteraz pouZivaného tlaciva.

Adresa: SUKL
Sekcia
skdSania
Kvetnd 11
825 08 BRATISLAVA 26

Kontaktné telefénne spojenie je: 02 507 01 207,

fax: 02 5293 17 34, email: pharmacovigilance @sukl.sk

bezpecnosti  liekov  a klinického

Za hlasenie sa pripocitavaji body podla polozky 71
Zoznamu zdravotnych vykonov.

Tlaciva na hlasenie NUL je moZné ziskat’ aj na adrese:

IGAZ, Horny Sianec 223,911 01 Trenéin 1
tel.: 0831 6580 768 , Fax: 0831 6527 580
E mail- tlaciva@igaz.sk

Cislo tla¢iva je 378, cena 0,40 Sk

2. Hlasenie nezZiaduceho u¢inku, nehody, poruchy
a zlyhania zdravotnickej pomocky

Podl'a novely zdkona olieku je potrebné hlasit
neziaduci uc€inok, nehodu, poruchu a zlyhanie
zdravotnickej pomdcky. Hldsenie maji posielat’

zdravotnicki  pracovnici,  distibdtori,  zdravotné
poistovne, uZivatelia, pacienti atd’.
Monitorovanim  (vigilance) sa zaoberd Sekcia

zdravotnickych pomdcok SUKL. Kontaktné telefénne
spojenie je:.02 50701 223, fax: 02 507 01 223,
email: pomocky-sukl @sukl.sk

Na internetovej stranke SUKL www.sukl.sk je moZné
ziskat’ vSetky potrebné tladivi na ozndmenie
klinického skdsania ZP a na hldsenie neZiaduceho
ucinku, nehody, poruchy a zlyhania ZP.






