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Farmakovigilancia
WHO definicia:

Veda o zhromaZd’ovani, monitorovani,
vyskume a hodnoteni udajov o
ucinkoch liekov, biologickych
produktov, fytofarmak a tradi¢nych
liekov pre identifikdaciu novych
informacii o neziaducich reakciach a
prevenciu poskodenia pacientov



Farmakovigilancia

v rozhodovacom procese pr1 vybere lieku:
— UCINNOST

— BEZPECNOST

— CENA

v 60-tych rokoch po talidomidove] WHO zaviedlo
monitorovanie, zamerané na skoru detekciu NUL

WHO vytvoril systém spontanneho monitorovania
neZiaducich u¢inkov s centrom v Uppsale (byvalé CSSR
bolo jednou z 10 zakladajtcich krajin)

na Slovensku v 1972: Komisia pre nezZiaduce ucinky lieciv
— premenovana na Komisiu pre bezpecnost’ lieciv

v r. 1981 sa vytvorilo Ndarodné centrum pre neZiaduce
ucinky pri SUKL-e



. TALIDOMID disaster*

. 1959 1961 bezpeln¢ sedativum, hypnotikum,

antiemetikum pre tehotné (marketing v Nemecku,
Anglicku, Kanade..., nikdy nie v USA ani v CSSR)

» Narodilo sa> 12 000 deti s fokoméliami

» fokomelia = nevyvinutie predlaktia a dlane,
castejSie horné koncatiny v dosledku jeho
antiangiogenneho ucinku

» 7z gr.: foké — tulen, melos — ud



TALIDOMID - suc¢asnost’

» Sucasnost’: nove indikacie — vyuzivaju jeho
imunomodulacné, antiangiogénne a
protizapalové uCinky:

— mnohopocetny myeldom

— kozny lupus erythematodus

— kozna forma lepry

— koposSiho sarkom pri AIDS ...

|

e teratogén =>




CIEL farmakovigilancie

spresnenie terapeutického rizika lieku
stanovenie pomeru benefit/riziko
poskytnutie spitnej informacie o NUL
zdravotnickej verejnosti

v r. 1993 sa zaviedlo tzv. intenzivne
monitorovanie novoregistrovanych
inovativnych liekov, pri ktorom su lekari
vyzyvani, aby posielali hlasenia na
konkrétne lieky



VYHODY farmakovigilancie
pri celosvetove] spolupraci

Velky pocet licCenych pacientov
Zachytenie moznych rasovych odchylok

Zachytenie zriedkavych NUL

Moznost’ skorého upozornenia na
nebezpeCenstvo dancho lieku kdekol'vek na

svete



AKCIA PRI POTVRDENI

KAUZALIT
varovanie
metodické usmernenie
vymedzenie indikacii
sprisnenie kontraindikacii
zmenene davkovanie
vyradit’ Sarzu z obehu, ak je pri¢inou
zla kvalita
deregistracia dan¢ho lieku



Sledovanie bezpecnosti liekov
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DEFINICIE pojmov

> VEDDAJSI UCINOK (Side effect)
Kazdy nezamyS$lPany ucinok lieCiva, objavujici sa pri
davkach normalne pouzivanych u l'udi, ktory suvisi S
farmakologickymi vlastnostami lieku.

(antihypertenzivy u¢inok minoxidilu + hypertrichdza)

> NEZIADUCA UDALOST (Adverse event)

Kazda nepriazniva zdravotna udalost’, ktora sa moze
objavit’ pocCas lieCby, ale ktora nemusi mat’
bezprostredne kauzalny vzt'ah s touto liecbou.

(pacient berie ATB a zlomi s1 nohu)



»>NEZIADUCA REAKCIA, neZiaduci
u¢inok liekov = NUL (Adverse drug reaction)

« Reakcia na liek, ktora je Skodliva a neziaduca a ktora sa
vyskytuje po davkach liekov normalne pouzivanych u
I'udi na profylaxiu, diagnostikovanie alebo lieCbu choroby
alebo na modifikaciu fyziologickych funkcii (WHO
definicia).

o Vyskyt NUL pri cielenom sledovani 10-30%.
e Pri spontdnnom monitorovani je zachyt NUL < ako 1%.

* VySsi je vyskyt u novorodencov, I'udi nad 60r. a inych
rizikovych pacientov.

nepatria sem: intoxikacie, omyly v terapii



> NEOCAKAVANA NEZIADUCA REAKCIA

(Unexpected adverse reaction)

Neziaduca reakcia, ktorej povaha alebo intenzita nie je
v stlade s domacimi informaciami o lieku alebo
registranym predpisom, alebo nie je oCakavana podl'a
charakteristiky lieku.

> SIGNAL (Signal)
Hlasena informacia o moznom kauzalnom vzt’ahu
medzi1 neziaducou udalost'ou a lieckom, priCom tento
vzt'ah bol doteraz neznamy alebo nekompletne
dokumentovany. ObycCajne viac ako 1 sprava sa
pozaduje na vznik signalu.




Rizikové faktory NUL

Liek Pacient
neselektivne a neSpecificke « polymorbidita

s uzkou terapeutickou Sirkou  « choroby eliminaénych
lipofilné organov
* vek, zenske pohlavie

Preskripcia « farmakokineticka variabilita
nespravny vyber lieku, (etnikum, geneticky
lickovej kombinacie, davky, polymorfizmus)
aplikaénej cesty, diiky th. . Comp“ance

Pocet liekov 0-5 6-10 11-15 > 16

Vyskyt NUL 4% 10% 28% = 54%



I. NUL podPa mechanizmu vzniku
1. Typ A (,augmented*)

* tieto uCinky sa oCakavaju
 mozno ich predvidat’ na zaklade
farmakodynamickych vlastnosti lieku

 zavisia od davky liekov, objavuju sa po vysSich
davkach

» frekvencia vyskytu je vysoka > ako 1%
* mortalita je nizka

 lieCba spocCiva v uprave davky
 priklad: kaSel’ po ACEI, krvacanie z GIT-u po
NSA, aspirine, kortikoidoch ...



2.

Typ B (,,bizard“)
reakcie
ucCinky vznikaji neoakavane
vel'm1 azko sa daju predvidat’
nezavisia od davky

frekvencia vyskytu je nizka < ako 0,1%

mortalita je vysoka

lieCba spocCiva v preruseni podavania lieku

Oriklad: hemolytickd anémia po metyldope,
hepatitida indukovana 1soniazidom,

alergicka reakcia po PNC ...



TYP A TYPB
Predvidatelnost’ + -
Davkova + -
zavislost
Vyskyt vysoky nizky
Mortalita hizka vysoka
LieCha uprava davky prerusenie

podavania




3. Typ C (,continous*)

« tento typ NUL zvysuje vyskyt
»spontannych* ochoreni

* vyskytuju sa zvyCajne po dlhom uzivani

 Casto su vazne a perzistujuce

* mechanizmus vzniku je nejasny

 su neoCakavané, nepredikovatel’né

* nedaju sa overit’ experimentalne

 priklad: oralne kontraceptiva a zvyseny
vyskyt tromboembolii, analgeticka nefropatia



4. Typ D (,,delayed*)

* oneskoren¢ neziaduce uCinky ( roky resp. generacia)

teratogenita

karcinogenita

mutagenita

» priklad: ca. vaginy u dcér matiek lieCenych
dietylstilbestrolom

5. Typ E (,End of use*)

* po skonceni terapie (syndrom z vynechania)

 rebound fenomén

 priklad: beta blokatory, opioidy, kortikosteroidy,
nitraty ...



I1. NUL podPa intenzity

* mierne (mild) — nevyzaduju prerusenie alebo
Zmenu terapie

* stredne zavazne (moderate) - vynutia si zmenu

terapie, ale zivot pacienta neohrozuju
* zavazne (serious)- smrt
hospitalizacia
invalidizacia
stazené uplatnenie
vyvojova chyba



I11. NUL podPa frekvencie vyskytu

o éasty >1,0 9% (sedativny G&.po prometazine)
° Zl‘iEdkaV)? >0,1% (rabdomyolyza po statinoch)

e vzacny > 0,01% (agranulocytéza po
metamizole)



Stanovenie kauzality

Zakladné kategorie:
A. Vysoka pravdepodobnost’ kauzality
B. NedostatoCny dokaz kauzality

0. Nie je mozné zhodnotit’ kauzalitu



I. trieda naliehavosti: o
Ide o nedostatky, ktoré ohrozuju Zivot Eacienta, mOzu sposobit’ jeho
smrt/, alebo mozu vazne nezvratne poskodit’ zdravie, vykonat' ihned’

I1. trieda naliehavosti:
Ide o chyby, ktoré mozu docasne alebo vratne zhorsit’ ochorenie
alebo liecbu, ale nie su v triede 1., vykonat’ do 48 hodin

II1. trieda naliehavosti:
Ide o nedostatky, ktoré nie su vyznamne z hl'adiska poskodenia
zdravia pacienta, ale stiahnutie by sa malo zacat’ pre ostatné priciny,
ktoré nie su uvedené v triede I. a II. , vykonat’ do 5 dni

Vysvetlivky:

Klasifikacia nedostatkov je definovana zhodne § pokynom EMEA/INS/GMP/313510/2006:

L. trieda urgentnost Nedostatky, ktoré potencialne ohrozujl Zivot alebo mdzu spdsobit’ vaine ohrozenie 2dravia. Opatrenie
vykonat' ihned’

I1. trieda urgentnosti: Nedostatky, ktoré mdzl ohrozit’ zdravie alebo mize viest' k nespravng] liecbe, ale nespadail do triedy L.
Opatrenie vykonat' do 48 hodin.

I11. trieda urgentnosti: Nedostatok, ktory nepredstavuie ohrozenie zdravia, ale k stishnutiu sa pristupilo
2 inyeh davadov. Opatrenie vykonat' do 5 dni.




ZDROJE UDAJOV O NUL

. pasivne monitorovanie
- spontanne hlasenia
- zachytnost” 1% - nezodpoveda skuto¢nosti
- hlasenia na $pecialnych tla¢ivach, ktoré sa posielaju na SUKL
- 501 to hlasenia v postregistra¢nej faze — dané ZAKONOM!!!
- vyhody: - nizke naklady
- zachyt vel’kej populacnej vzorky
l.Laktivne monitorovanie
- realizuju sa na obmedzenom pocte pacientov
- maju presne stanovene ciele, farmaceuticke firmy
- vyhody: - vysoka zachytnost NUL - zachyt 10-30%,
- jednoduchsi dokaz kauzality
- nevyhody: - vysoka cena projektu
- sledovanie NUL poc¢as klinického hodnotenia /1., I1., 111, faza/
- intenzivne monitorovanie lieku v postregistracnej faze /1V. faza/




Deregistrovane lieky

troglitazon

benaxoprofen

terfenadin

mibefradil

cerivastatin — 2001-2002

rofekoxib, vadekoxib — 2004-2005
najrizikovejsSia skupina NSA (> 30%

deregistracii)



EBM

Minulost’;

— skusenost’ s pouzitim lieku bola zakladnym faktorom

pre terapeutické rozhodovanie (empiria)
Sucasnost’:

— v rozhodovacom procese pri vybere farmakoterapie sa
uplatiiuju relevantné dokazy = EBIM — Evidence based
medicine = medicina zaloZzenad na dokazoch

EBM prinasa dokazy o ucinnosti a bezpecnosti z

vel'kych klinickych Stadii
Uplatniuju sa tu relevantné Statistické metody,
metaanalyza

Poznatky sa vyuZzivaju na tvorbu odporucani
terapeutickych postupov (guidelines)



Definicia EBM

Je to svedomité a uvazlivé pouzivanie TERAJSICH
najlepsich principov v rozhodovacom procese pri

terapii individualneho pacienta/

* Racionalna farmakoterapia — optimalne
vyuziva lieky pre vacSinu populacie s
prihliadnutim na ekonomické moznosti

(neznamena to, Ze najlacnejsia th. je sucasne aj

vzdy raciondlna)



Tab. 2.8. Typy dokazov EBM

Hladina | Typ dokazov

la | metaanalyza, randomizovane Klinické sledovanie (RKS)
b | minimélne jedno RKS

Ila | minimalne jeden Klinicky pokus (dobre dizajnovany)
bez randomizacie

LB | minimélne jedna experimentélna Stiidia

ll. | dokladovanie neexperimentalnymi Stidiami (observac-
né, pripady)

IV. | sprava expertnej skupiny, klinické skisenosti autorit

Podra Guide-line Scotish Intercollegiate Network, 1995,

Tab. 2.9. Hladiny dokazov

. drovenn  (a)

(b)

Metaanalyzy z randomizovanych kontrolovanych
sledovani,

VyZaduje minimalne 1 kontrolované klinické
randomizované sledovanie ako st¢ast dalsej
literatdry.

Déta z randomizovanych Stidii moZu byt zata-
Zené len malou faloSne pozitivnou a negativnou
chybou,

II. Groven (a)

(b)

VyZzaduje dokladovanie randomizovanymi Stidia-
mi s vacSou faloSne pozitivnou resp. negativnou
chybou, dobre organizovanymi kontrolovanymi
Studiami bez randomizacie.

Dokladovanie inymi ,podobnymi* experimen-
talnymi Stidiami, kvalitnymi observacnymi
Studiami.

1], Groven

Sprava expertnej skupiny, publikovany nazor,
dokladovanie ,klinickej skisenosti* autorit,

Spracované podfa Scottish Intercollegiate Guilines Network, 1995 a poznamok

s kurzov WHO.

-Hodnotenie lieku je dynamicky proces

-Uc¢innost’ a bezpecnost lieku treba posudzovat v stilade s NOVYMI
poznatkami a s aspektom na inovativne lieky




