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1. Uvod

Ve

Nezadouci ucinky lécivych pripravkd predstavuji v kontextu verejného zdravi vyznamny problém,
jehoi rozsah neni zcela presné definovan. Obecnd data o vyskytu nezadoucich GcinkG z Ceské
republiky nejsou bohuZel k dispozici. Cisla uvadéna v zahraniéni literatufe jsou viak dostate¢né

Ve

alarmujici. Nezadouci ucinky se mohou vyskytovat u 1,75 — 8 % hospitalizovanych pacienti a 3 -6 %
hospitalizaci je jimi zapficinéno. Riziko vzniku nezadouciho Ucinku se zvySuje s poftem uZivanych
pfipravk(. V priméru dostdva kazdy pacient b&hem hospitalizace 10 rGznych pfipravkd. Cim
nemocnéjsi pacient, tim vice lécivych pripravk( dostdva a tim se zvysSuje pravdépodobnost vzniku
neZzadoucich ucinkl. Pokud dostava hospitalizovany pacient méné nez 6 pripravkl, je

pravdépodobnost vzniku nezddouciho Ucinku okolo 5 %. Pokud dostava vice nez 15 pfipravkd, zvysuje

se pravdépodobnost na vice nez 40 %.

Rizika spojena sfarmakoterapii je vsak vidy nutné posuzovat v kontextu s ucinnosti pripravku
a zavaznosti onemocnéni, pro které je podavan. Akceptovatelna rizika protinddorové IéCby by byla

nepfijatelnd u pfipravkd podavanych jako antikoncepce zdravym Zenam.

Prinosy farmakoterapie jsou spojeny s nevyhnutelnym rizikem nezamyslenych ucink(, které mohou
byt i limitujicim faktorem jejiho pouzivani. Pokroky dosazené ve vyzkumu a vyvoji IéCivych latek
pfinesly velké mnoZstvi terapeutickych moznosti. Spole¢né s vyvojem novych latek se zdokonaloval
i systém regulace umozZnujici lékafdm a pacientdm znacnou miru davéry v kvalitu, Gcinnost
a bezpecénost lécCivych pripravkll. Presto je pfipravkim pred uvedenim na trh vystavena pouze
relativné mald skupina pacientd (stovky aZ tisice), ktefi jsou do predregistracnich klinickych
hodnoceni peclivé vybirani a v jejich pribéhu prisné sledovani. Po uvedeni pfipravku do klinické

praxe se témér unikdtnim zdrojem informaci o neZadoucich Ucincich |éciv stavaji zdravotnicti

pracovnici: lékafi, lékarnici ¢i zdravotni sestry.



2. Farmakovigilance

2.1. Coje farmakovigilance?

Farmakovigilance je multidisciplindarni obor, ktery se zabyva detekci, hodnocenim, pochopenim
a prevenci nezadoucich ucink( 1€kl nebo jinych s léky souvisejicich problému jako je napt. Spatné
pouzivani nebo zneuzivani, Iékové interakce ¢&i vliv na plod. Cilem farmakovigilance je casné
upozornéni na mozna rizika spojena s pouzivani léCivych pripravkl a to predevsim po uvedeni |éCiva
na trh. Farmakovigilan¢ni aktivity by mély vést k rozumnému a bezpecnému pouzivani lécivych

pripravka.

Zakladnim zdrojem udaji pro farmakovigilanci jsou informace zprostfedkované zdravotnickymi
pracovniky v ramci systému spontanniho hlaseni podezieni na nezadouci ucinky lécivych pfipravka.

Kazdé hlaseni je ukladano do databaze a hodnoceno v kontextu jiz dostupnych informaci.

2.1.1. Proc je sledovani nezadoucich acinki po uvedeni 1é¢ivého pripravku na

trh tak dilezité?

ProtoZe pred uvedenim léCivého pfipravku na trh mu jsou lidé, pacienti vystaveni pouze v ramci

klinickych hodnoceni, kterd maji sva omezeni, napriklad:

e pro identifikaci nezadouciho ucinku, ktery se vyskytuje u jednoho pacienta z 10 000, je tieba
sledovat 30 000 pacient( (takto rozsahla klinickd hodnoceni pred uvedenim pripravku na trh

by prakticky znemozZnila zahajeni pouzivani novych ucéinnych latek)

e je ziskdvano dostatecné mnoiZstvi dat o Ucinnosti latky v porovnani s relativné limitovanymi

informacemi o moZnych rizicich
e kromé kvantitativnich limitl (pocty pacientd) maji klinickd hodnoceni i limity kvalitativni:

0 zkoumand populace je homogenni



0 v mnoha pfipadech jsou do klinickych hodnoceni zafazovani relativné zdravi pacienti
e . ’ v v . v v v . 1
trpici pouze jednou nemoci, s pfesné definovanou pfipadné zadnou konkomitantni

medikaci

0 cCasto nejsou zarazovany déti, téhotné Zeny, starsi pacienti Ci pacienti s poskozenou

funkci jater ¢i ledvin
e klinickd hodnoceni trvaji pouze omezenou dobu

Zvyctu je tedy patrné, Ze ackoliv jsou klinickd hodnoceni uznavanou metodou pro zkoumani
vlastnosti |éCivych latek, nejsou schopna postihnout celou Siti ,,skute¢ného Zivota“, ktery zacina az po

jeho uvedeni na trh.
Farmakovigilanéni proces zahrnuje:

e sledovani uZivani léCivych pFipravkl v kazdodenni klinické praxi tak, aby bylo mozné

Ve

rozpoznat dfive nerozpoznané nezadouci ucinky nebo zménu charakteru nezadoucich Gcinkt

e zhodnoceni pomeéru rizik a pfinostl |écivych pFipravkd, které slouzi pro rozhodnuti jaka akce,

Ve

pokud je nutna, je nezbytna k zajisténi bezpecnéjsiho pouzivani 1éCivych pripravki

e poskytovani informaci zdravotnickym pracovnikiim a pacientlim pro zajisténi bezpecného

Ve e

a efektivniho pouzivani lécivych pFipravk(

2.1.2. Rizika a prinosy 1é¢ivych pripravki

Pokud ma byt lécivy ptipravek povazovan za bezpecny, mély by predpoklddané pfinosy byt vétsi nez
jakékoli riziko poskozeni souvisejici s podanim pfipravku. VSechny lécivé pripravky mohou zpUsobit
nezadouci ucinek, je vsak dlleZité, aby se u vétsiny lidi pfi uZivani Iéku neobjevily zavazné nezadouci
ucinky. Informace o moZnych neZadoucich Ucincich a jejich ptipadné prevenci jsou uvedeny
v souhrnech Udaji o pfipravku a v prfibalovych informacich, které naleznete v databazi lécivych

pfipravk( na Informaénim portélu pro vefejnost SUKL: http://www.leky.sukl.cz/.

1 vy _ s
Soubézna



2.1.3. Zdroje informaci ve farmakovigilanci a regula¢ni opati‘eni

Farmakovigilance vyuziva informaci z mnoha zdrojl, mezi né patfi:

e spontanni hlaseni nezadoucich ucink( od zdravotnickych pracovnik
e klinickd hodnoceni a epidemiologické studie

¢ publikovana svétova medicinska literatura

¢ farmaceutické spolecnosti

e zdravotnické a populacni statistiky

¢ informace o spottrebach lécivych pfipravku

Informace ze vSech uvedenych zdroji jsou posuzovany a jejich pomoci mohou byt zjistény
skutecnosti nerozpoznané v pribéhu klinickych hodnoceni probihajicich pred uvedenim pfipravku na
trh. Mohou to byt dosud nepopsané nezadouci Ucinky, dale pak napf. vyssi nez o¢ekdvana frekvence
vyskytu zndmych nezadoucich Gcink (tj. Ze se vyskytuji ¢asté, neZ se plvodné ocekavalo), zavaznéjsi
prabéh nez byl dosud znam atp. MUZe se také ukdzat, Ze nékteré skupiny pacientd, které nebyly
zarazeny do klinickych hodnoceni, jsou na nezadouci ucinky vice citlivé. VSechny nové informace jsou
peclivé zhodnoceny, a pokud je to nutné, jsou pfijimana regulaéni opatfeni smérujici ke snizeni rizik

7 Ve o7

pouzivani lécivého pripravku.

Regulacni opatreni tedy vedou ke zméné podminek, za kterych je 1éCivy pripravek uvadén na trh.

MiZe se jednat o:

e zmény text( provazejicich lécivé pripravky tzv. pribalové letaky (SPC a PIL) — doplnéni

upozornéni na nezadouci Ucinky a pfipadné na moznost jejich prevence
e omezeni indikaci pro poutziti |éCivého pfipravku
* zména ddvkovani

e zména vydeje (napf. volné prodejny pripravek na pripravek vydavany pouze na lékarsky

predpis)
e vevzacnych pripadech, kdy rizika prevazi pfinosy, mize byt pfipravek stazen z trhu

SUKL v rdmci farmakovigilance Uzce spolupracuje s lékovymi agenturami ostatnich €lenskych statd

Evropské unie.



2.1.4. Komunikace se zdravotnickymi pracovniky a pacienty

Velmi dlleZitou soucasti farmakovigilance je komunikace se zdravotnickymi pracovniky a pacienty.

Ve

Verejnost (odbornou i laickou) je nutné upozorfiovat na nezadouci Ucinky lé¢ivych pripravk(. SUKL

poskytuje informace predevsim prostfednictvim:

e aktualizaci textl doprovazejicich pripravky (Souhrn tdajd o ptipravku a Pribalova informace)
— v pfipadé, Ze je popsan novy nezadouci Ucinek

* dopist zasilanych pfimo lékafim a/nebo lékarnikim, které upozorfiuji na moina rizika
spojena s podavanim lécivych pripravkd

Ve

e zverejnovanim informaci o nezadoucich Ucincich v Informacnim zpravodaji nezadouci Ucinky:
http://www.sukl.cz/nezadouci-ucinky-leciv-informacni-zpravodaj

» webové stranky SUKL, kde jsou zvefejfiovdna bezpecnostni upozornéni www.sukl.cz a
Informaéni portél pro vefejnost SUKL www.leky.sukl.cz

2.2. Coje nezadouci ucinek lécivého pripravku?

7 Ve

Nezadouci ucinek je nezamyslend a nepfiznivd reakce po podani jednoho nebo vice lécivych
pfipravkd pfi normalnich podminkach poufZiti, u niZz vznikne podezieni, Ze vznikla v souvislosti

v

s podanim léku. NeZadouci Uc¢inek maze byt zndmym vedlejsim Ucinkem Iécby nebo se mizZe jednat

Ve

o dosud nerozpoznany nezadouci ucinek.

Nezddouci ucinky predstavuji velmi heterogenni skupinu reakci a mohou byt klasifikovany podle

ocekavanosti, zavaznosti, frekvence vyskytu ¢i mechanismu vzniku.

2.2.1. Ktery nezadouci ucinek je neocekavany?

Neocdekavany nezadouci Ucinek je takovy nezadouci Uéinek, jehoZ povaha, zavaznost nebo disledek
nejsou uvedeny v souhrnu udajé o pfipravku (SPC). SPC v CR registrovanych ptipravkd jsou

k dispozici na www.leky.sukl.cz v oddile Léky, popf. na webové strance Evropské |ékové agentury

http://www.emea.europa.eu/ v oddile Product information/Human medicines (texty i v ¢estiné).

2.2.2. Ktery neZadouci ucinek je zavazny?

Zavainy neZadouci ucinek je kazdy (tedy i ten, ktery je uveden v souhrnu Udajl o pfipravku)

7 Ve

nezadouci Ucinek, ktery ma za nasledek:



e Umrti pacienta

* ohroZeni Zivota

e vaziné poskozeni zdravi

e trvalé nasledky

¢ hospitalizaci nebo jeji prodlouzeni
e vrozenou anomalii u potomk

e jakékoli jiné zdravotni dasledky, které hlasici 1ékaf povaZuje za zavazné, napf. vyznamné
omezeni schopnosti pacienta

2.2.3. Klasifikace nezadoucich acinkii podle cetnosti

Velmi casté vice nez 1/10 pacient(

Casté vice nez 1/100 pacient(
Méné éasté 1/100 az 1/1 000 pacientl
Vzacné 1/1 000 az 1/ 10 000 pacientl
Velmi vzacné 1 na vice nez 10 000 pacientl

2.2.4. Klasifikace nezadoucich ucinki podle mechanismu vzniku

Pod pojmem neZadouci ucinky lécivych pripravkl se skryva Siroké spektrum reakci vzniklych na
podkladé riznych farmakologickych, imunitnich, metabolickych nebo genetickych mechanismu. Pres
jejich rGznorodost se podafilo vytvorit tfi zakladni skupiny, do kterych je Ize rozdélit. Tyto skupiny

byvaji nazyvany typ A, B a C nezadoucich ucinku (3).
Typ A neZadoucich ucinki

Mechanismus vzniku nezadouciho ucinku typu A je mozné odvodit od farmakologickych vlastnosti
podané latky. Jedna se o vystupfiované farmakologické plsobeni. Pfikladem neZzadouciho ucinku typu
A milzZe byt obstipace pfi uzivani morfinu ¢i krvaceni po podani warfarinu. Frekvence a zavaznost
téchto nezadoucich Gcink( je zavisld na davce a obvykle se objevuje v uzkém casovém vztahu
k podani léku. Je také patrny nastup a rozvoj reakce ve shodé sfarmakokinetickymi

a farmakodynamickymi vlastnostmi |éCiva.

K typu A patfi i organové specifickd poskozeni vznikajici akumulaci Ié¢iva nebo jeho metabolitl

v organu, tkani nebo strukture. Pfikladem je ototoxicita vyvolana aminoglykosidy.



Mnoho fyziologickych i patologickych stavi mulze byt predisponujicim faktorem pro rozvoj

farmakologického ucinku, ktery by se jinak vyskytl jen velmi vzacné nebo by se nevyskytl viibec.
Typ B neZddoucich uéinkd

Druhou velkou skupinu nezadoucich Uc¢ink( tvofi reakce organismu na podanou latku. Lécivo byva
dobfe snaseno vétsinou uZivatell, ale u malého poctu pacientll (1 na 5000 — 10 000) dojde
k akutnimu rozvoji zavaznych nezadoucich G¢inkd. Casto vznikaji po obdobi sensibilizace, které mize
typicky trvat deset dni, ale i mnohem déle. Tyto Ucinky jsou jen malo zavislé na ddvce nebo na ni

vlbec nezavisi, tj. s vy$si davkou se nezvysuje ani zavaznost ani frekvence vyskytu.

Nezddouci ucinky typu B obvykle vznikaji na podkladé imunologické nebo neimunologické
hypersensitivity. Pacienti, u kterych dojde k rozvoji reakce, maji ¢asto neidentifikované predisponujici
faktory. Imunologické reakce jsou svymi projevy velmi pestré - od urtiky pfes cholestatickou

hepatitis aZ k systémovému lupus erythematodes

Pfi neimunologické reakci dojde k uvolnéni histaminu pfimo plsobenim Iéciva. Pfikladem takové
pseudoalergické reakce je tfeba morfinem indukovand urtika nebo bronchospasmus vznikly na

zakladé plsobeni acetylsalicylové kyseliny.

Pficinou neZadoucich ucinkd typu B mlze byt u malého mnoZstvi predisponovanych pacientl vrozeny
nebo ziskany enzymaticky deficit, ktery zpUsobi zménu metabolismu nebo hromadéni toxickych
metabolitl. Napfiklad hepatitis indukovana isoniazidem, hemolyticka anemie vyvolana methyldopou

nebo hemolyticka anemie u deficitu glukoso-6-fosfatdehydrogenazy.

Nezadouci ucinky typu B jsou pomérné snadno detekovatelné systémem sbéru spontannich hlaseni,
protoZe se vyskytuji v ¢asovém vztahu k podani léciva, maji charakteristicky pribéh a v populaci

neexponované danému lécivu se malo vyskytuji.
Typ C neZadoucich ucinkd

Mezi nezddouci ucinky typu C byvaji fazeny tak zvané statistické nezadouci ucinky, které jsou
definovany jako zvyseny vyskyt daného onemocnéni u pacientl uZivajicich urcité 1é¢ivo v porovnani
s relativné vysokou frekvenci u neexponovanych pacientll. Pfikladem je zvySend kardiovaskularni

mortalita u diabetickych pacientl uzivajicich peroralni antidiabetika.

Nezadouci U¢inky typu C jsou velmi nesnadno prokazatelné. Casovd souvislost obvykle neni zjevna
aje tézké odlisit, zda onemocnéni vzniklo na zdkladé podani IéCiva, nebo zda by se u daného

pacienta rozvinulo nezavisle na expozici. Také mechanismus vzniku nebyva ¢asto znam.



v

2.2.5. Jak casto se vyskytuji nezadouci uc¢inky?
Nezddouci ucinky jsou castéjsi, nez se obvykle oCekava, a je témér nemoziné zarucit, Ze uZivani
jakéhokoli lécivého pripravku je zcela bezpecné. Data ze studii provadénych v rlznych zemich
popisuji vyskyt nezadoucich ucinkd u rtznych skupin pacientl. Jsou to napt. hospitalizovani pacienti,
dale pak je monitorovan vyskyt nezadoucich G¢inkQ u pacientl v ordinacich praktickych Iékard ci

u pediatrické populace.

Zavéry metaanalyzy prospektivnich studii z let 1966 - 1996 zabyvaijici se vyskytem neZzadoucich ucink(
u hospitalizovanych pacientl v USA ukazaly, Ze celkovy vyskyt nezadoucich acinkd je
u hospitalizovanych pacientl 6,7 %, pficemZz 0,32 % znich je smrticich. Nezadouci ucinky tak
predstavuji 4. - 6. nejcastéjsi pficinu umrti v USA. V databazové studii se zaznamy o vice neZ osmi
miliénech hospitalizaci v USA z roku 1998 s konzervativni metodologii byl vyskyt nezadoucich Gcink(

u hospitalizovanych pacientl 1,73 %.

Vyskyt nezadoucich Gcink( u hospitalizovanych pacientli se v dalSich publikovanych pracich
pohyboval aZ do 8 % v zavislosti na zemi plvodu, typu nemocni¢niho oddéleni nebo vékové strukture
sledované populace. Ve francouzské studii byly jako dlivod hospitalizace uvedeny nezadouci Gcinky
u 3,19 % hospitalizovanych, mezi néZ byly zafazeny viechny vékové skupiny.' V prospektivni britské
studii, do které byli zarazeni pacienti ve véku nad 16 let, uz byly nezadouci Ucinky ptic¢innou
hospitalizace u 6,15 %. Zajimavé jsou i vysledky francouzské studie, ktera se zabyvala vyskytem
nezadoucich Ucinkd v ordinacich praktickych lékard. Vyplyva z ni, Ze kazdy prakticky lékaf se ve své

praxi setka s 2,6 zavaznymi nezadoucimi ucinky rocné.

Z uvedeného je zfejmé, Ze nezadouci Ucinky predstavuji vyznamny zdravotnicky problém. Vyskyt
nezadoucich Gcinkd roste s vékem pacienta a poctem podavanych pfipravkd. Mnohé nezadouci

ucinky jsou znamé a je jim mozné predchazet.
2.3. Kdo je povinen hlasit nezadouci acinky?

2.3.1. Lékari, 1ékarnici a jiny zdravotnicky personal
Dle zdkona § 90 zdkona o lécivech je povinen hlasit podezieni na zavainy nebo neocdekavany
nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi IéCenych osob souvisejici s pouzitim IéCivého

pfipravku:

e |ékat, zubni |ékat a jiny zdravotnicky pracovnik
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e lékarnik, farmaceut a jiny zdravotnicky pracovnik

Léka¥, zubni lékaf, popripadé farmaceut nebo jiny zdravotnicky pracovnik, ktery zaznamenal

podezieni na zdvainy nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecCnosti zavazné pro zdravi

|é€enych osob souvisejici s pouZitim lé¢ivého pripravku, je povinen:

e tyto skutecnosti neprodlené oznamit Statnimu Ustavu pro kontrolu IéCiv, a to i tehdy, jestlize

|éCivy pfipravek nebyl pouZit v souladu se souhrnem Udajl o pfipravku nebo byl zneuzit,

e poskytnout soucinnost pfi ovérovani skutecnosti souvisejicich s podezienim ze zavainého
nebo neocekdvaného nezadouciho ucinku a podle potieby zpfistupnit Statnimu dstavu pro
kontrolu léc¢iv dokumentaci, véetné dokumentace obsahujici osobni Udaje; s témito Udaji
Statni ustav pro kontrolu Iéciv zachazi za podminek stanovenych zvlastnimi pravnimi

predpisy.
Lékari

Povinnost hlasit "jiné skutecnosti" se v zakoné vyskytuje pro ty pripady, kdy se nepftizniva situace po
podani neshoduje s definici nezadouciho Ucinku, nicméné je zavazna pro zdravi Ié¢enych osob a méla
by byt zaznamenana. Jde napftiklad o pfipady predavkovani ¢i zneuZiti, které je mozno povaZovat za
pfirozeny experiment. V takovém pfipadé je nutné nasbirat co nejvice informaci, aby byl Statni Ustav
pro kontrolu |éciv schopen situaci pfisté zvladnout |épe a predevsim vzniku takové situace lépe

predchazet. Mezi hlasené skutecnosti spadaji i zachycené zavady lécCivych pfipravkd.

Pro lékafe i pro systém vyhodnocovani hlaseni je vyznamné, Ze hlaseni se vztahuje na podezreni ze
zavazného ¢i neocekdvaného nezadouciho Ucinku. Podezreni je dlleZité proto, Ze lékar sdm nemusi
byt v daném okamziku schopen jednoznacné vyhodnotit souvislost poufziti pfipravku a nezadouciho
ucinku a jiz podezreni Iékare je dostateCnym signalem o mozZné souvislosti. Aby se predeslo pretizeni
lékarl i vyhodnocovaciho systému, soustfeduje se povinnost hlaseni na podezieni na zavainé

Ve

¢i neocekavané nezadouci Ucinky, tedy na informace zavazné a nové. | pres toto ztzeni SUKL uvita

i upozornéni na nezadouci Ucinky jiné. VSechna hlaseni neZadoucich Gc¢ink( jsou povaZovana

za davérna s ohledem na hlasici Iékafe a moznost identifikovat pacienty.
Lékarnici

Vzhledem ke specifickému postaveni lékarnik( v oblasti vydeje |éciv, poskytovani informaci
o lé&ivech, Uzké interakci s pacienty a s ohledem na rozsahlé znalosti vlastnosti 1é¢iv, priklada SUKL

informacim Iékarnik( o nezadoucich ucincich mimoradny vyznam.
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2.3.2. Drzitelé rozhodnuti o registraci
Legislativné jsou povinnosti drZiteld rozhodnuti o registraci zakotveny v zakoné ¢.378/2007 Sb.

o zméndach zakona o léCivech a zménach dalSich zakon:
DrZitel rozhodnuti o registraci je povinen:

» vést podrobné zaznamy o vsech podezienich na nezadouci Ucinky a tyto informace predava

elektronicky podle pokyn( vydanych Komisi a agenturou (§ 92 odst. 1),

« zaznamendvat a hlasit SUKLu viechna podezieni na zavainé nezadouci Ucinky, o kterych byl
informovan zdravotnickymi pracovniky v Ceské republice, a to nejpozdéji do 15 dnd

od obdrzZeni informace (§ 92 odst. 2),

« vyhodnocovat nezadouci ucinky registrovaného lécivého pripravku a predkladat o nich
Statnimu Ustavu pro kontrolu 1éCiv souhrnnou zpravu dopinénou kvalifikovanym rozborem,
a to zplsobem stanovenym rozhodnutim o registraci — tzv. PSUR = Periodic Safety Update

Report (§ 92 odst. 7),

+ provést v ptipadé vzniku rizika pro zdravi Ié¢enych osob veskera dostupna opatreni smétujici
k zajisténi ndpravy a k omezeni nepfiznivého pUlsobeni registrovaného lécivého pripravku
na nejnizs§i mozZnou miru; tato opatfeni oznami Statnimu udstavu pro kontrolu léciv nebo

Veterinarnimu ustavu (§ 33 odst. 3, pism. c),
* mit trvale a nepretrzité zajistény sluzby osoby odpovédné za farmakovigilanci.

(§ 91 odst. 1 a 3).

Farmakovigilanéni osoba je povinna zajistit:

« vytvoreni a udrzovani systému, ktery zajisti, Ze informace o vSech podezienich na nezadouci
ucinky oznamené zaméstnancim drzitele rozhodnuti o registraci a obchodnim zastupciim
jsou shromazdovany a vyhodnocovany tak, aby byly dostupné alespon na jednom misté ve

Spolecenstvi,

«  pfipravu zprav podle § 92 odst. 7 pro SUKL a pfislu$né organy €lenskych statd; pokyny Komise

a agentury a provadéci pravni predpis stanovi rozsah Gdajd uvadénych v téchto zpravach,
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« zajidténi, aby byla plné a rychle zodpovézena 7adost SUKLu o poskytnuti doplfiujicich
informaci nezbytnych pro hodnoceni prospésnosti a rizik léCivého pfripravku, vietné
poskytnuti informace o objemu dodavek nebo predepisovani daného lécivého pripravku; tyto

informace se poskytuji rovnéz prislusnym organtim Spolecenstvi a ¢lenskych stat(,

e poskytovani dalSich informaci vyznamnych pro hodnoceni prospésnosti a rizik 1é¢ivého
pfipravku SUKLu a pfipadné piislusnym organiim Spole&enstvi, véetné pfislugnych informaci

o neintervencnich studiich bezpecnosti. (§ 91 odst. 2)

VyZzaduje-li bezprostfedni ohroZeni zdravi neprodlené provedeni zmény a jde-li o zménu informaci
o pripravku ve smyslu omezeni indikaci ¢i davkovani nebo pfidani kontraindikace ¢i upozornéni
vzhledem k novym informacim o bezpecnosti ptipravku, ohlasi drzitel rozhodnuti o registraci
prokazatelnym zpUsobem tuto skutecnost Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv. Neobdrzi-li drzitel
rozhodnuti o registraci do 24 hodin od doruceni nesouhlas prislusného uUstavu, je mozné takovou
zménu provést a o jeji schvaleni pozadat nejpozdéji do 15 dnu.

(§ 350dst. 5 a 6)

2.3.3. Provozovatelé

Provozovatelem se rozumi:

» vyrobce léCiv

o distributor léCiv

» fyzickd nebo pravnicka osoba opravnéna k poskytovani zdravotni péce podle zvlastnich

predpist (zdravotnické zatizeni)

» fyzickd nebo pravnicka osoba provadéjici vyzkum léciv

» fyzickd nebo pravnicka osoba, ktera ziskala Zivnostenské opravnéni k nakupu, skladovani

a prodavani vyhrazenych léciv (prodejce vyhrazenych IéCiv)

Provozovatel je povinen:

e pfi vyskytu nezadouciho ucinku nebo zdvady v jakosti |éCiva vyhodnotit jejich zavaZznost
av pfipadé potreby provést veskerd dostupna opatfeni sméfujici k zajisténi napravy
a k omezeni nepfiznivého plsobeni [éCiva na nejnizsi moZznou miru, véetné jeho pfipadného

staZeni z obéhu, a tato opatfeni, pokud jsou cinéna v pripadé zavady v jakosti nebo
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zavazného nebo neocekavaného nezadouciho tUcinku a pokud je neoznamil drzitel rozhodnuti

o registraci lécivého pripravku, neprodlené oznamit Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv.

* neprodlené oznamit Statnimu Ustavu pro kontrolu IéCiv podezieni z vyskytu Ci vyskyt zavady

v jakosti léCiva.

Ve

Prodejce vyhrazenych léciv je povinen vyradit z prodeje vyhrazena léciva, jestlize byl upozornén

na jejich nezadouci tcinek; o této skutecnosti bezodkladné informovat Statni Gstav pro kontrolu

léciv, zaslat mu vzorek takového lééiva a dale postupovat podle jeho pokynt.

2.4. Jak nahlasit neZadouci ucinek Statnimu ustavu pro kontrolu
1éciv?
2.4.1. Co hlasit?
HIasit je nutné jakékoliv podezieni na:
e zavainy nebo neocekdvany nezadouci ucinek lécivého pripravku
e zneuZiti nebo zneuZivani |éCivého pfipravku
e predavkovani léCivym pFipravkem
* |ékovou interakci
e teratogenni efekt

e neucinnost ptipravku (viz obr €. 1)

HI3sit je tfeba kazdé podezieni na nezadouci Ucinek, protoze rozhodnout, zda existuje kauzalni vztah
mezi nezadoucim ucinkem a podanim lécivého pfripravku je v mnoha pfipadech (s ohledem na
konkomitantni terapii, priibéh onemocnéni, soucasné probihajici onemocnéni atd.) velmi obtizné. Je
mozZné, Ze se se stejnou reakci setkali i jini zdravotnicti pracovnici a poslali hlaseni, a pravé kumulace

pocatecnich ,podezieni” dava v ¢ase vzniknout ddle ovéfovanému farmakovigilan¢nimu signalu.

Pti rozhodovani o kauzalité mGzZe napomoci zhodnoceni ¢asové souvislosti, pripadné odeznéni nebo
zmirnéni po vysazeni podezfelého pfipravku. Za presvédcivy dikaz o souvislosti mezi podanim
pfipravku a vznikem neZadouciho Ucinku se povaZuje znovuobjeveni stejné reakce po opétovném

nasazeni léku. Takovyto dlikaz Ize vSak v klinické praxi z pochopitelnych dlvodd malokdy poufZit.
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7 Ve

Zavainé nezidouci Ucinky je nutné hlasit, i kdyZ jsou dobfe znamé, jako napf. anafylaxe?, krevni
poruchy, endokrinni poruchy, vliv na fertilitu, krvaceni, renalni* ¢ hepatalni* poskozeni, tézké kozni

reakce, zavazné poskozeni CNS Ci reakce v téhotenstvi.

Nezamyslenou reakci mlzZe zpUsobit i zavada v jakosti |éCivého pfipravku. Tato reakce neni
povazovana za nezadouci ucinek, ptresto je viak nutné ji oznamit Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv,
ktery ji pfezkouma a pfijme adekvatni opatfeni pro sniZzeni rizika. RozliSeni zavady v jakosti
od nezadouciho uc¢inku mizZe v nékterych pripadech predstavovat nelehkou otazku, na niz muizZe
odpovédét az chemickd laboratof. Zakladni rozdil mezi dopadem nezadouciho uUcinku a zavady
v jakosti na populaci je ten, Ze nezadouci uc¢inek obvykle pfedstavuje riziko jen pro urcitou skupinu
pacientl, oproti tomu zavada v jakosti postihuje obvykle vSechny pacienty, kterym je zavadna Sarze

pfipravku podana.

Hlaste vSechno, co povaZujete za neobvyklé nebo odlisSné. Pfi hlaseni podezieni na nezadouci

ve ve

ucinek nemusite byt pfesvédceni o tom, Ze nezadouci Gcinek byl zplisoben Iékem.

2 Anafylaxe je typ alergie s nadmérnou reakci imunitniho systému na cizorodou latku (alergen).
* RendlIni = ledvinovy.
4 Hepatalni = jaterni
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Obrazek ¢. 1: Co hlasit?

Podezieni na NEZADOUCI UCINEK

ANRNEN

ZAVAZNY?
Smrt?

Ohrozeni zivota?
Hospitalizace i
jeji prodlouzeni?
Vainé poskozeni
zdravi?

Trvalé nasledky?
Abnormality u
potomkl?

Nejste si jisty/a

jestli hlasit?

I

ANO

NE

OCEKAVANY?

(Je v souladu s SPC'?)

y

NE ANO
\ 4 l
HLASIT SUKL

Zneuziti pripravku?
Predavkovani?
Pouziti mimo
schvalenou indikaci?
v" Nedostateéna
ucinnost?

ISRV

A

Skutecnost se zavaznym dopadem

na zdravi pacienta?

ANO

A

1SPC — Souhrn udajl o pfipravku — schvalena informace o vlastnostech Iécivého pfipravku dostupna

na Informaénim portalu SUKL pro veFejnost Chyba! Odkaz neni platny.www.leky.sukl.cz
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2.4.2. Jak hlasit?

Lékati, Iékdarnici a dalsi zdravotnicky persondl

Lékati, Iékarnici a dalsi zdravotnicky personal mohou hlasit pomoci formular pro hlaseni podezieni

na nezadouci Ucinky lécivého pripravku:

e elektronicky Formular pro hlaseni nezadouciho ucinku, ktery je po vyplnéni automaticky

predan na Oddéleni farmakovigilance

(pFistupny z www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek)

e tistény T Formular pro hldseni nezddouciho ucinku.pdf k dispozici je stazeni

Vyplnény a vytistény formular je tfeba zaslat na adresu :

Statni Ustav pro kontrolu lécCiv
Oddéleni farmakovigilance
Srobérova 48
Praha 10
100 41

e Fax: 272185 816

e tel.:272 185885

o e-mailem: farmakovigilance@sukl.cz

Pro kazdého pacienta je nutné pouzit samostatny formuldf. Do jednoho formulafe je vSsak moiné
uvést vice podezrelych Iécivych pripravkl i nezadoucich ucinkd. Pokud na formulafi neni dostatek
mista, je mozné pripojit dalsi listy, napt. s vysledky laboratornich vysetreni, pitevni protokol atd.

Formular je mozné zaslat i tehdy, pokud nejsou znamy vsechny Udaje.

Formular by vsak mél vidy obsahovat:

identifika¢ni udaje o hlasicim (jméno, kontaktni adresa)

identifikaci pacienta (staci inicidly nebo vék ¢i pohlavi)

podezreld latka nebo lécivy pripravek

e popis nezadouciho ucinku

V pfipadé jakychkoli nejasnosti je miiZzete kontaktovat SUKL na tel. ¢isle 272 185 885.
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Pacienti

v

Nové mohou hldsit nezadouci ucinky i pacienti pomoci elektronického formulare na Informacnim

portale pro verejnost www.leky.sukl.cz.

Po ovéreni zavaznosti G¢inku maze pacient vyplnit formulaf, do kterého uvede zakladni informace
o lékafi, ktery mu Iék predepsal (SUKL bude uvedeného lékafe kontaktovat pro zjisténi dalsich

podrobnosti), informace o Iéku a popis nezadouciho Uc¢inku a nakonec své kontaktni idaje.

Formuladf pro hlddeni na podezieni NU pro pacienty : http://www.leky.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-

ucinek

2.4.3. Co se déje se zaslanym hlasenim?

Kazdé hldseni podezieni na neZdadouci ucinek je zaevidovdno a je mu pridéleno svétové unikatni

cislo.

Informace o ptipadech ze viech hlaseni jsou vioZeny do databdze nezadoucich Gginkd SUKL (Centralni
databaze nezadouci u&ink — CDNU) pod unikdtnim identifikaénim &islem. Databaze usnadfiuje
sledovani nezadoucich Gc¢inkd a umoznuje rychlé vyhodnoceni hlaseni. Pfi zadavani a vyhodnocovani
hlaseni je v nékterych pripadech nutné doplnit dalsi informace, které v plvodnim hlaseni nebyly
uvedeny. MlZe se stat, Zze se na Vas obrati pracovnik z oddéleni farmakovigilance s prosbou

o doplnéni schazejicich informaci.

Vsechna hlaseni jsou pfeddvana do databazi nezadoucich ucinkd Evropské unie (EUDRAVIGILANCE)

a Svétové zdravotnické organizace.

Farmakovigilan¢ni systém je zaloZen na principu shromazdovani a vyhodnocovani informaci. Tym
expertd SUKL tvofeny predevsim lékafi a farmaceuty vyhodnocuje hlaseni a identifikuje pripadné
rizikové faktory souvisejici se vznikem nezadoucich Ucink(. Hypotéza o pricinném vztahu mezi
podanym lékem a nezadoucim ucinkem (farmakovigilancni signal) vychazi ze souhrnné analyzy

obdrzenych hlaseni nezadoucich ucinka.

Dalsi hodnoceni farmakovigilan¢niho signalu zahrnuje i dostupné informace z dalSich zdroja,

napriklad z:
e kazuistik publikovanych v literature

e klinickych hodnoceni
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e epidemiologickych studii
¢ informaci od ostatnich Iékovych regulac¢nich autorit

Riziko nové zjisténého poskozeni je zhodnoceno v kontextu zndmého celkového profilu nezadoucich
ucinka lécivého pripravku pfi porovnani ostatnich terapeutickych alternativ a pfinost lécby pti pouziti
|éCby v dané indikaci a populaci pacientd.

Vsechny nové informace jsou peclivé zhodnoceny, a pokud je to nutné, jsou pfijimana regulaéni
opatteni smérujici ke snizeni rizik pouzivani Ié¢ivého ptipravku (viz také kapitola 2.1.3.)

2.4.4. Duvérnost
SUKL nesdéluje informace o hlasici osob&. Ddvérnost pacienta je zajisténa tim, ze ve formulafi se

uvadéji jen inicidly jeho jména, nikoli rodné ¢islo nebo jiné jednoznacné identifikujici udaje.
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3. Vyvoj poc¢tu hlaseni nezadoucich uéinktt v Ceské
republice

Jednim ze zakladnich kamenl farmakovigilance je systém spontanniho hlaseni podezfeni na
nezadouci ucinky lécivych pFipravkd. Ceskoslovensko bylo jednou z prvnich zemi, kterd se zapojila do
mezinarodni spoluprace pfi sledovani nezaddoucich Gcinkd organizované Svétovou zdravotnickou
organizaci. V osmdesatych letech dosahovaly pocty hlageni v Ceskoslovensku ai pét tisic pripadd
rocné. PocCatkem let devadesatych doslo k vyraznému poklesu poctu hlaseni (a tento pokles neni
mozné vysvétlit pouze rozdélenim Ceskoslovenska). Prestoze i po roce 1989 zlstalo hlaseni zdkonnou
povinnosti zdravotnickych pracovnik(, sniZil se pocet zdravotnik(i ochotnych hlasit nezadouci ucinky
a tim pfispivat ke zvySeni bezpecnosti pouzivani farmakoterapie. Od roku 2002 dochazi k pomalému
narlstu poctu hlaseni nezadoucich ucinka (viz graf €. 1), jedna se vsak pouze o zdanlivy narast, ktery
je zplisoben zvySenym poctem hlaseni po podani vakcin (viz grafy ¢. 2 - 3). Mezi hlasicimi, ktefi
pfichdzeji do styku s ockovanymi détmi, probihala velmi intenzivni osvéta, takZze procento hldseni po
vakcinaci je vy3%i ve srovnani s ostatnimi Ié&ivymi pfipravky. V lofiském roce hlasilo na SUKL
nezadouci ucinky na jiné pripravky nez vakciny pouze 360 |ékafl, coZ predstavuje pfiblizné jedno
procento z Ceskych lékar(. Ostatni zdravotnicti pracovnici jako lékarnici ¢i zdravotni sestry

predstavuji pouze nepatrny zlomek hlasicich.

Pocet hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky v CR
1701 1740
1491 477 g3
1354
1143
721 703
482

391 'I
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Grafé¢. 1
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863
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iucinky hlasené v CR v souvislosti s vakcinaci

749

622

720

Grafé¢. 2

NeZddouciuéinky hld$ené v CR

M souvisejici s vakcinami Ll souvisejici s ostatnimi LP

Grafé. 3
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Lze se domnivat, Ze dlvody, pro¢ doslo k poklesu hlaseni nezadoucich uUcinkd, jsou rliznorodé.
Nejcastéji uvadénou pficinou byva nedostatek ¢asu nebo znaéné mnoizstvi jinych formulard, které je
nutné vypliiovat. Nékdy mlze od nahlaseni nezadouciho Gc¢inku odrazovat i nejistota, zda se skuteéné
jednd o nezddouci Ucinek daného léciva. Takovéto pripady jsou casté zvlasté, pokud jde o ucinek
neocekdvany ¢i neobvykly, kdy nemusi byt rozhodovdni o mozné souvislosti s podanim Iécivého

pfipravku jednoduché.
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3.1. Vyvoj poctu hlaseni nezadoucich ucinku dle zavaznosti
Graf ¢&. 5 zobrazuje vyvoj poctu hlaseni nezadoucich ucinka v Ceské republice dle zavaznosti® v letech

2005 - 2009.

Graf ¢. 6 zobrazuje hldseni zavainych nezadoucich uginkd v Ceské republice v letech 2004 - 2009

a jejich dopad na zdravotni stav pacienta.

Hlaseni neadoucich Géinki v Ceské republice
2005 - 2009

U nezavaing NU

M zavaing NU

2005 2006 2007 2008 2009

Grafc. 5

55, v v PR . P P P o , ¥ . T . .. ws
Zavainy nezadouci ucinek je takovy, ktery ohrozi Zivot, zpUsobi smrt, vyzaduje hospitalizaci nebo ji prodlouzi,
vyznamné omezi schopnosti, ma trvalé nasledky nebo se projevi jako vrozena anomalie u potomkd.
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Hla$eni zavainych nezadoucich Géinka v CR
2004 - 2009

517 109

W odeznély v dobé hlageni Oneodeznélyvdobé hladEeni Osmrt

Grafc. 6
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4. Nezadouci uéinky lé¢ivych pripravkia hlasenych SUKL
vroce 2009

V roce 2009 bylo zasldno 1436 hldseni podezieni na neZddouci ucinky (NU), z nichZ 848 zaslali
zdravotnicti pracovnici a 588 drZitelé rozhodnuti o registraci (MAH — marketing authorisation

holder - drZitel rozhodnuti o registraci).
Zdravotnicti pracovnici zaslali o 181 hlaseni méné neZ v roce 2008.

Vroce 2009 hldsilo podezieni na neZdadouci ucinky lécivych pfFipravki 366 zdravotnickych

pracovnikd, predevsim IékaFi.

Z 1436 zpracovanych hldaseni se u 1 303 hldseni jednalo o zdvazné a u 133 pFipadii o nezdvazné

neZdadouci ucinky.

4.1. HIlaseni dle kvalifikace hlasiciho

Podle kvalifikace hlsiciho je mozné vyhodnotit pouze hlaseni zaslana na SUKL p¥imo zdravotnickymi
pracovniky (tj. 848 hlaseni), protoZe u hlaseni od MAH neni kvalifikace hlasiciho lékafe uvedena.
Hldseni po poddni ostatnich vakcin zasilaji pfedevsim pediatfi. Mezi dalsimi odbornostmi, které

Castéji hlasi neZadouci ucinky, jsou prakticti Iékari, internisté, koZni Iékafi a radiologové.

V roce 2009 prislo 11 hlaseni podezFeni na neZadouci ucinky od Iékarnikd.
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Tabulka €. 2 - Pocty hlaseni nezadoucich ucinki podle kvalifikace hlasiciho

Kvalifikace Odbornost Pocet hlaseni
Lékar Anesteziologicko - resuscitacni odd. (ARO) 7
Chirurgie 3
Diabetologie 2
Gerontologie a LDN 1
Gynekologie a porodnictvi 7
Hematologie a krevni transflze 11
Hygienicka stanice 12
Imunologie 16
Infekéni odd. 23
Interni odd. 46
Kardiochirurgie, cévni chirurgie 3
KoZni 82
Neurologie 11
Oc¢ni 10
Onkologie 20
ORL (usni, nosni, kréni), otorinolaryngologie 2
Ortopedie 2
Pediatrie (Iékar pro déti a dorost) 116
Plicni (TRN) 267
Prakticky lékar 117
Psychiatrie 3
Radiologie 21
Rehabilitace 1
Revmatologie
Urologie 3
Neuvedeno 37
Jiny Neuvedeno 6
zdravotnik
Plicni (TRN) 6
Lékarnik 11
Pacient 1
Soucet 848
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4.2. Hlaseni dle ATC skupin lécCiv

Graf ¢. 7 zobrazuje hlaseni nezadoucich ucinkl dle ATC léciv v roce 2009.

Lé&iva pro smyslové orgdny

Antiparazitika

Systémova hormonalni légiva kromé pohl. a inzulind
Dermatologika

Léciva pro respiracni systém

Légiva pro zaZivaci trakt a metabolismus

Riizné pfipravky

Léciva pro urogenitalni trakt a pohlavni hormony
Kreva krvetvorné organy

Légiva pro muskuloskeletdlni systém

Léfiva pro nervovy systém

Légiva pro kardiovaskuldrni systém

Cytostatika

Antiinfektiva pro systé movou aplikaci

roun

Hlaseni nezadoucich ucinkia dle ATC skupin l1éciv v roce 2009
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Graf¢. 7

4.3. Nejcastéjsi skupiny reakci

Dle System Organ Class (skupiny lékafskych termin(i z terminologie MedDRA rozdélené podle

lékarskych oborl

Jedno hlaseni mlze obsahovat vice neZ jednu reakci, proto se pocet hlaseni a pocet reakci nemusi shodovat.

System Organ Class

Pocet reakci

Pocet hlaseni

Poruchy k GiZe a podkoZni tkan é 455 209
Celkové poruchy a reakce v mist &

aplikace 198 96
Gastrointestinalni poruchy 184 85
Poruchy nervového systému 156 74
Respira €ni, hrudni a mediastinalni

poruchy 114 75
Cévni poruchy 106 56
Poruchy krve a lymfatického

systému 91 51
VySet feni 88 41
Infekce a infestace 86 35
Srde éni poruchy 74 37
Poruchy imunitniho systému 54 20
Psychiatrické poruchy 48 24
Poruchy metabolismu a vyzivy 38 18
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Poruchy svalové a kosterni soustavy

a pojivové tkan é 37 34
Novotvary benigni, maligni a blize

neur €ené (zahrnujici cysty a polypy) 34 31
Poran éni, otravy a proceduralni

komplikace 28 18
Poruchy ledvin a mo ¢€ovych cest 23 14
Poruchy jater a Zlu €ovych cest 19 17
Poruchy oka 19 12
Poruchy reproduk €niho systému a

prsu 17 16
Poruchy ucha a labyrintu 9 9
Stavy spojené st éhotenstvim,

Sestined élim a perinatalnim obdobim 9 9
Endokrinni poruchy 7 7
Vrozené, familiarni a genetické vady 6 6
Celkem reakci 1900 994

Respiraéni, hrudnia
mediastindlni poruchy

Pét nejcastéjSich skupin reakci z hlaseni nezadoucich ucink 2009

(dle System Organ Class)

Poruchy nervového systému

Gastrointestinalni poruchy

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

—
—
tkané

Grafé¢. 8
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s Ve Ve ,

Nezadouci uGcinky lécivych ptipravkd jsou v rlizné mife souddsti témér jakékoli farmakoterapie. Ne
vSsechny je moiné identifikovat v prlibéhu predregistracnich klinickych hodnoceni a tim nabyva
vyznamu jejich detekce poregistracni. Ti, kdo se s dosud nepopsanymi nezadoucimi ucinky nejéastéji
setkavaji, at jiz v ordinacich, na nemocnicnich oddélenich ¢i v Iékarnach, jsou zdravotniéti pracovnici.
Kazdy nahlaseny nezadouci Gcinek je kaminkem v mozaice informaci dostupnych o lécivé latce. Kazdy

zdravotnicky pracovnik ma moznost do této mozaiky prispivat a tim sniZovat mozna rizika spojena

s farmakoterapii, kterou pouziva u svych pacientd.

Oddéleni farmakovigilance SUKL dékuje vsem, ktefi v roce 2009 nahlasili podezieni na nezadouci

ve

ucinek.
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