Neziaduce ucinky liekov

PharmDr. Jan Mazag a kolektiv

Statny ustav pre kontrolu liegiv
11. 7. 2006



SUKL je orgdnom $tétnej sprévy na useku huménnej farmacie a drogovych prekurzorov

SUKL je organizéciou, ktora zabezpecuje $tatny dozor a vykonava inSpekciu vsetkych
farmaceutickych ¢innosti na useku:

. spravnej vyrobnej praxe

. spravnej velkodistribucnej praxe

. spravnej laboratornej praxe

. spravnej klinickej praxe

. spravnej lekarnickej praxe na tuzemi SR

SUKL vykonéva dozor nad kvalitou, bezpeénostou a udinnostou lieéiv a zdravotnickych
pomocok

SUKL vydéava rozhodnutia o registracii humannych liekov a registruje zdravotnicke
pomaocky

SUKL je podriadenou organizéaciou Ministerstva zdravotnictva SR



EMEA

EK

EDOM

OECD

PIC/Scheme

WHO

Other Agencies (CZ, H, SLO)



Ministerstvo zdravotnictva

Ministerstvo hospodarstva
Ministerstvo zivotneho prostredia
Ministerstvo pédohospodarstva
Centrum pre chemicke latky
Slovenska narodna akreditacna sluzba

Urad pre normalizaciu, metroldgiu a
skusobnictvo

Slovenska spolocnost pre kvalitu
dalsie organizacie



Podmienky dostupnosti lieku v SR

1. Registracia

EMEA / Statny tistav pre kontrolu lie¢iv
-Kvalita, bezpecnost’, u€innost’ v zmysle legislativy
-Zékon o liekoch a zdravotnickych pomockach (¢.140/1998 Z.z.)

2.Klasifikacia

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv
Kategorie: lieky na predpis a vol'nopredajné lieky

T 7
3. Cenotvorba

Ceny uverejiiované MZ SR
Ministerstvo zdravotnictva

- Stanovovanie kone¢nych cien liekov

- Kritérid: porovnanie cien liekov v
referencnych krajinach, vyrobné naklady pre
lokalne vyrabané lieky

4. Uhrada z verejnych zdrojov - kategorizécia |,

Vydanie kategoriza¢ného zoznamu
Ministerstvo zdravotnictva na zaklade
odporucania kategorizacnej komisie

- Rozhodnutie o vyske tthrad

- Kritéria : odborné kritéria a ekonomické
kritéria

1 1
5. Distribucia

Pacienti
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* |e lieCivo alebo zmes lieCiv a pomocnych
latok upravenych technologickym
procesom do liekovej formy a urCenych na
ochranu pred chorobami, na diagnostiku
chorOb, lieCenie chordb alebo na
ovplyvnovanie fyziologickych funkcii.



* je chemicky jednotna alebo nejednotna
latka ludského, rastlinného, zivocisneho,
chemickeho alebo prirodneho povodu,
ktora je nositelom biologickeho ucCinku
vyuzitelneho na ochranu pred chorobami,
na diagnostiku choroéb, lieCenie chorob
alebo na ovplyvnovanie fyziologickych
funkcii



« WHO definicia:

- system anatomicko-.terapeuticke] a chemickej
klasifikacie lieCiv

V ATC systeme su lieCiva rozdelené do skupin
podla organov alebo systemov, ktoré ovplyvnuju
a podla ich chemickych, farmakologickych a
terapeutickych viastnosti

ATC pouziva klasifikaciu lieCiv podla INN nazvov
(International Non-proprietary Name)



* je veda o zhromazdovani, monitorovani,
vyskume a hodnoteni udajov o ucinkoch
liekov, biologickych produktov, fytofarmak
a tradicnych liekov pouzivanych v klinickej
praxi s cielom identifikovat nove
iInformacie o neziaducich ucinkoch a ich
spatne aplikovanie do praxe, ktore vedie k
bezpecnejsiemu uzivaniu liekov.



Nepretrzité monitorovanie bezpecného uzivania
liekov:

- zhromazdovanie, analyza a vymena udajov
- hodnotenie pomeru prinosu a rizika
- znizovanie rizika pri uzivani liekov

Partneri vo farmakovigilancii:

drzitel registracného rozhodnutia

zdravotnicki pracovnici, odborné spolocnosti, vedenie
nemocnhic

Statny ustav pre kontrolu liegiv
pacient, pacientske organizacie
media, poistovne?



¢« KOMU: SUKL

 KTO:
- drzitel rozhodnutia o registracii lieku
- 0soba opravnena predpisovat lieky
- 0soba opravnena vydavat lieky

e AKO:
- CIOMS formular
- formular SUKL



CIOMS — Council for International Organisations of Medical
Sciences

je mimovladna organizacia, ktora koordinuje a kooperuje s EMEA

(European Agency for Evaluation of Medicinal Products, Londyn),
FDA (Food and Drug Administration, USA),WHO ajaponskou
liekovou agenturou, ktora reprezentUJe azijske krajiny, system
medzinarodnych poziadaviek vo farmakovigilancii, ktory je
nevyhnutny pre ucinnu celosvetovu komunikaciu

CIOMS formulare — celosvetovo prijaty spdsob komunikacie NUL
pre drzitelov registracneho rozhodnutia

formular SUKL — Sprava o neziaducom uéinku lieku — je uréeny na
komunikaciu NUL pre zdravotnickych pracovnikov na Slovensku

(je mozné zakupit si ho ako oficialne tlaCivo, dostupny je na
- bezpecnost lieCiv)


http://www.sukl.sk/

* Neziaduca udalost — (Adverse Event — AE) ftento termin
sa pouziva sa v klinickom skusani]
kazda nepriazniva zdravotna udalost, ktora sa moze objavit
pocas lieCby farmaceutickym vyrobkom, ale ktora nemusi
mat bezprostredne kauzalny vztah s touto liecbou

* Neziaduca reakcia (Adverse Drug Reaction — ADR)
v nasom zakone ako neziaduci ucinok

kazda skodliva a nechcena reakcia, ktora sa objavuje pri
davkach, normalne pouzivanych u ludi pri profylaxii,
diagnoze alebo lieCbe choroby, alebo pre modifikaciu
fyziologickych funkcii (kazda skodliva a nechcena reakcia,
ktora vznikla po podani lieku v urcenych davkach)



* NeocCakavany neziaduci ucinok (Unexpected
adverse reaction)

neziaduci ucinok lieku, ktorého povaha, zavaznost alebo
ucinok nie je v zhode so suhrnom charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC)

« Zavazny neziaduci ucinok (Serious ADR)

kazdy neziaduci ucinok lieku, ktory spésobuje smrt,
ohrozuje zivot choreho, vyzaduje hospitalizaciu alebo jej
predizenie, vyvolava zdravotne postihnutie alebo
zavaznu alebo trvalu neschopnost pacienta, alebo sa
prejavuje vrodenou uchylkou (kongenitalna anomalia),
alebo znetvorenim (malformacia)



« Hlasena informacia o moznom pricinnom vztahu
medzi neziaducou udalostou a lieCivom, ktora
nebola dosial znama alebo nebola dostatocne
dokumentovana

aspon 3 podobne hlasenia

NU je zavazny(obvykle)

existuje teoretické vysvetlenie povodu reakcie
na podklade farmakodynamiky



« Terapeuticky index

- vztah medzi davkou potrebnou k vyvolaniu ziaduceho ucinku a davkou,
ktora vyvola neziaduci ucinok

UrCuje sa v experimentalnych studiach obvykle ako pomer strednej toxickej davky
(TDg,) k strednej uCinnej davke (EDx).

U ludi sa urcCi iba zriedkavo — klinické studie a klinicka prax vedu k zisteniu bezného
rozsahu ucinnych davok a intervalu davok, ktoré su potencialne toxické

* Terapeuticka Sirka

- je rozdiel medzi davkou toxickou a davkou terapeutickou (vSeobecne su
lieCiva s malou terapeutickou Sirkou povazované za menej bezpecné)

* Terapeutické okno

- je rozsah davok lieCiva, kedy sa dosahuje pozadovany terapeuticky
efekt bez neziaducich ucinkov



Typ A (Augmented)
- farmakodynamicky efekt
zavisly na davke

- NU sa mézu vyskytnut u
kazdého lieku

napr. hypnoticky ucinok po H;

antagonistoch

Typ B (Bizarre)

- len u niektorych
jedincov

-idiosynkraticke reakcie

- UCinok nezavisly na
davke

- tzv. ,pacientove reakcie”
- predvidatelne

- nepredvidatelne




hlavneé skupiny - typ B (pokragovanie)

(prokainamid, izoniazid atd.)

warfarin, toloutamid nortriptylin omeprazol, diazepam
(az 30%) (10%)) (3-6% belochov, 8-23% Azia)
(10%)
CYP 1A2 CYP 3A4 CYP2D6 CYP 2C9

teofylin <« fluvoxamin steroidy < ketokonazol R-blokatory «» SSRI SAIDs « sulfafenazol
sertindol < chinidin

teofylin « kapustovité steroidy «» dexametazén
fenytoin, lubovnik

NSAIDs < barbituraty



Typ C (Continuous)

- liek m6ze nastartovat chorobny proces
napr.: analgeticka nefropatia, neuroleptika » tardivna dyskinéza
kontraceptiva, HST » rakovina prsnika

Typ D (Delayed)

- odstup niekolkych rokov, resp. generacie
napr. dietylstilbestrol v tehotenstve »»» CastejSi vyskyt karcindmu vaginy u dcéry

Typ E (Ending of use)

- syndrom z vynechania
napr.: kortikosteroidy x zlyhanie obliCky, 3-blokatory % zhorSenie hypertenzie, IM



Neziaduce ucCinky Vyskyt Vyskyt v %
velmi Ccasté >12z10 > 10%
casté 1210 - 120100 1% - 10%
menej éasté 1zo 100 - 1z 1000 0.1% - 1%

zriedkaveé

121000 -1z210000

0,1% - 0,01%

velmi zriedkaveé

<1210 000

< 0,01%




N

R LS

Kozne prejavy
Neurologickée
prejavy

ORL prejavy
OcCne prejavy

8. Endokrinologické

prejavy
9. Metabolicke prejavy

10. Hematologicke
orejavy

Nefrologické prejavy 11.Kardiovaskularne

Reumaticke prejavy
GIT prejavy

orejavy
12.Plucne prejavy



» pocet lekarov cca 16 700

» systém spontanneho hlasenia NUL —
zapojenych len cca 500 lekarov

» pocet hlaseni NUL v SR v kontexte EU
predstavuje standardny priemer



Rok Pocet hlaseni Z toho farmaceuti Pocet liekov Zavazné NU
1996 525 0 206 149 (28%)
1997 417 0 174 142 (34%)
1998 487 0 235 162 (33%)
1999 533 0 259 213 (40%)
2000 565 0 312 172 (30%)
2001 924 4 249 215 (23%)
2002 740 2 301 200 (27%)
2003 772 3 432 173 (22%)
2004 860 10 438 185 (22%)
2005 1282 17 129 (10%)




Rok

LiecCivo

1996 ampicipin, kotrimoxazol, amoxicilin

1997 ampicilin, amoxicilin, kotrimoxazol

1998 amoxicilin, amoxicilin + kyselina klavulanova, ampicilin
1999 amoxicilin, amoxicilin + kyselina klavulanova, ampicilin
2000 amoxicilin, amoxicilin + kyselina klavulanova, kotrimoxazol
2001 ramipril, perindopril, elanapril

2002 ramipril, perindopril, BCG vakcina

2003 BCG vakcina, fenofibrat, trandolapril, ketoprofén

2004 protitetanova vakcina, amoxicilin + kyselina klavulanova




» takmer dvojnasobne vyssi u zien ako u muzov

zeny su citlivejsie na pdsobenie liekov, napr. CastejsSi vyskyt NUL pri
lieCbe digitalisom, heparinom, kaptoprllom chloramfenikolom atd',
Zeny maju vacsi zaujem o svoje zdravie a lepsie spolupracuju so
zdravotnickymi pracovnikmi

* najcastejsie je hlaseny vo vekovych skupinach 25 - 60
rokov a 61 - 79 rokov
vyskyt NUL s vekom stupa:
- postupné zmeny metabolizmu a vyluCovania
- stupajuci vyskyt ochoreni a pocCet uzivanych liekov



= vystupy:
= piroxikam: negativny pomer prinosov a rizik pre systemove pouzitie
= ketoprofén: pozitivny pomer medzi prospechom a rizikom pri systémovom pouZziti
(limitovana maximalna davka 200mg/deri)
= vystup:
= narodné agentury budu iniciovat implementaciu schvalenych zmien

= vystup:
= DRR poda ziadost o zmenu Il. typu
= vystup:
= schvalena zmena SPC v celej skupine bisfosfonatov

= vystupy:
= list zdravotnickym pracovnikom (tzv. DDL), komunikacia s verejnostou (SUKL
27.3.2006, zmena SPC



vydavky na lieky v mil Sk
z toho ZP 22640 23500
z toho obcania
z toho "nové"
z toho spotreba (pocet baleni "nové”) | 070 066 073 074 076, 085 0,95




AKTIVITA rok 2005 prvy polrok 2006
stiahnutie liekov 37 6
pozastavenie liekov - -
uvolnenie liekov 5 2
zasadania ZPKL 4 2
SOKL 4 2
(priprava, tla¢,rozposlanie)

oznamy Rapid alert 105 58
prijem a spracovanie hlaseni od 1 654 531
distributérov

vzorkovanie liekov z hlaseni 44 79
sampling EDQM-OMCL 7 1
objednavanie referenéného 40 26
materialu

reklamacie 39 10




AKTIVITA rok 2005 prvy polrok 2006
spolupraca so Spkciou 20 6
bezpecnosti - NUL

spolupraca so Sekciou 18 15
zdravotnickych pomécok

vynimky obalov (cudzojazy¢ne, z 124 43
registrac. dokumentacie a pod.)

preznacovanie €asu pouzitelnosti 43 4
prijem hlaseni vyrobcov SR+ 16 hlaseni + certifikaty 6+ certifikaty
certifikaty

vykon prace manazéra kvality na 33 17 auditov
sekcii inSpekcii

metodické vedenie CEV priebezne priebezne
koreSpodencia 190 67
prednasky (SZU , SLK) 2 3
publikacie do Zdravotnickych 12 6

novin a Lekarnika

Spolupraca s colnym uradom - 10




nazov lieku indikaéna skupina ATC
Jecoris Asseli Oleum surovina
ULTRACORNETOL OPH SUS | ophtalmologica S01BAO4
INST
LIPANTHYL CPS HYPOLIPIDEMICA C10ABO05
ANTILYSIN INJ ANTICOAGUANCIA B0O2AB01
BEXTRA TBL FLM ANTIREUMATICA MO1AHO3
VEPESID CPS CYTOSTATICA L01CBO1
MONOZIDE TBL HYPOTENZIVUM C09BA09
MYCOMAX CPS ANTIMYCOTICA JO2ACO01
MESOCAIN GEL LOKALNE ANESTETICUM NO1BB
HEXAVAC INJ IMUNOPREPARATA JO7CA09
MONOPRIL TBL HYPOTENSIVA C09AA09
METHYLERGOMETRIN INJ UTEROTONICA G02AB01
NEOLUTIN INJ HORMONA GO3DAO03
PAMYCON ROZ. NA PRIPR. ANTIBIOTICA DO6AX
KVAPIEK
FEM 7 HORMONA GO3CAO03




nazov lieku indika¢na skupina ATC

EUKLAZID TBL ANTIDIABETICA A10BBO09
MEDOCRIPTINE TBL GYNECOLOGICA G02CB01
DENEREL TBL ANTIHISTAMINICA ROG6AX17
RIVOTRIL TBL ANTIEPILEPTICA NO3AEO1
RECTODEL SUPP HORMONY HO2ABO7




nazov lieku indikaéna skupina ATC

HYCAMTIN INJ CYTOSTATICA LO1XX17

ISOKET INF VASODILATANCE CO1DAO0S8

CLEXANE INJ ANTICOAGUANTIA BO1ABO05

PLEXXO TBL ANTIEPILEPTICA, NO3AX09
ANTICONVULSIVA

AMPISULCILLIN INJ ANTIBIOTICA JO1CRO1







Statny Ustav pre kontrolu liegiv
Kvetna 11
825 08 Bratislava 26


http://www.sukl.sk/

