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1. Uvod

Tento dokument obsahuje pokyny, jak interpretovat informace o spontanné hlasenych pfipadech
podezfeni na nezadouci Ucinky lécivych pripravkl. Prindsi také prehled o soucasnych zavedenych
systémech farmakovigilance, jejichZ cilem je monitorovat bezpe¢nost 1é¢ivych piipravka.

2. Definice nezadouciho Gucinku

Nezadoucim Gc¢inkem je odezva na |éCivy pripravek, ktera je nepfizniva a nezamyslena [1]. Bézné se

oznacuje jako ,vedlejéi u¢inek" nebo ,nezadouci G¢inek™ na rozdil od nezadouci pfihody, kterd mize
a nemusi byt zplsobena Ié¢ivym pFipravkem.

3. Klicové aspekty

o Hlageni pfipadd podezieni na neZzadouci G&inky pozorované u jednotlivych pacientl je zakladnim
postupem, o ktery se opira farmakovigilance.

e Spontanni hladeni je dlleZitym mechanismem, s jehoZ pomoci mohou zdravotniéti pracovnici
a spotiebitelé sdélit podezieni na nezadouci G¢inky lé&ivych pFipravkd organdim pro regulaci
lé¢ivych pFipravkl nebo farmaceutickym spole¢nostem. Tyto zpravy mohou vytvaret signaly
o potencidlnich bezpecnostnich otdzkach, ale samy o sobé jen zfidka staci k tomu, aby potvrdily, ze
uréity nezaddouci tcinek u pacienta byl zplsoben konkrétnim Ié¢ivym piipravkem.

e Skutecnost, ze bylo nahlaSeno podezieni na nezadouci ucinek, jesté nemusi znamenat, ze
pozorovany Gcinek vyvolal |&é¢ivy pFipravek, protoze mohl byt také zplsoben lé¢enym
onemocnénim, novym onemocnénim, které se u pacienta vyvinulo, nebo jinym lé¢ivym
pfipravkem, ktery pacient uziva.

e Na jediny nahlaseny pfipad je nutno pohliZzet jako na dilek skladacky, kterad obvykle vyzaduje
k sestaveni celého obrazku dalsi Udaje. Takovymi Udaji jsou napf. udaje z celosvétovych hlaseni
spontannich pFipadd, z klinickych studii a epidemiologickych studii. Posouzeni a interpretace
pric¢inné souvislosti se proto provadéji v souvislosti se vSemi dostupnymi relevantnimi udaji.

o Pocet hldenych piipadl podezieni na nezadouci tcinek jako takovy neni dostadujici pro posouzeni
pravdépodobnosti, ze byl Gcinek vyvolan konkrétnim lécivym pfipravkem. Je tfeba zvazit i jiné
faktory, jako je predchozi vyskyt daného potencialniho nezadouciho ucinku, rozsah a podminky
uzivani IéCivého pripravku, povahu uUcinku a také verejné povédomi. Tyto informace je tfeba vzit
v Uvahu pfi interpretaci po¢tu hlagenych ptipadl, aby se prededlo zavadé&jicim zavériim ohledné
bezpe&nostnich profild 1é¢ivych pripravkd.
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4. Monitorovani bezpecnosti Iécivych pripravkl

Zadny lécivy pripravek ani o¢kovaci latka nejsou zcela bez rizik. Véechny 1é&ivé pripravky jsou
schvalovany na zakladé toho, ze pravdépodobné pfinosy prevysuji potenciadlni rizika. Aby bylo mozné
dojit pfi registraci k tomuto zavéru, jsou posuzovany udaje z klinickych studii provedenych v prib&hu
vyvoje Iécivého pripravku. Nezadouci Ucinky, ke kterym dochazi vzéacné nebo po delsi dobé, vSak
mohou vyjit najevo, az kdyz pripravek uziva sirsi populace. Kromé toho pfinosy a rizika l1é¢ivého
pfipravku podavaného v bézné zdravotni péci, kdy pacienti mohou trpét vice nez jednim onemocnénim
a mohou uzivat vice nezZ jeden |éCivy pripravek, obvykle nelze zkoumat dfive, nez po jeho registraci.
Proto poté, co je IéCivy pripravek uveden na trh, vyzaduje jeho uzivani u Sirsi populace soustavné
monitorovani. Hodnoceni pomé&ru pFinost a rizik 1é&ivého pFipravku se mize v prib&hu &asu zménit
vzhledem k pfibyvajicim poznatkdm ziskanym z jeho uzivani velkym mnozstvim lidi a rovnéz diky
dostupnosti novych moznosti 1éCby.

Monitorovani bezpeénosti lé¢ivych pripravkd se nazyva farmakovigilance, kterou Svétova zdravotnicka
organizace (WHO) definovala jako védeckou a jinou c¢innost souvisejici s odhalovanim, posuzovanim,
pochopenim a prevenci nezadoucich G¢inkl nebo jakychkoliv jinych problém souvisejicich s Ié&ivymi
pripravky [2].

5. Hlaseni podezreni na nezadouci ucinky

HldSeni ptipadd podezieni na nezadouci Gcinky pozorované u jednotlivych pacientd je zékladnim
postupem, o ktery se opira farmakovigilance. Na pocatku tohoto spontanniho hlaseni je podezieni
zdravotnického pracovnika nebo pacienta, ze by pozorované projevy a ptiznaky mohly byt zplsobeny
IéCivym pripravkem. PFislusné organy v ¢lenskych statech vybizeji zdravotnické pracovniky, aby sva
pozorovani a podezfeni na nezadouci G¢inky lé&ivych pFipravkd hlasili prostfednictvim narodnich
systém{ hlaseni.

V pfibalové informaci jsou pacienti také vyzyvani, aby svému zdravotnickému pracovnikovi sdélili
vSechny své negativni zkuSenosti souvisejici s jejich IéCbou. Kromé toho legislativa z roku 2010 tykajici
se farmakovigilance predstavuje zaklad pro zavedeni systém0 hladgeni pacienty, oSetiujicimi osobami
a spotrebiteli v celé Evropské unii. Pacient, ktery nahlasi podezreni na nezadouci Ucinek, prinasi
farmakovigilanci dal&i hodnotu a poskytuje uZite¢né informace o dopadu na Zivoty pacientd. Tato
hlageni jsou také cennym zdrojem informaci pro odhalovani potencialnich bezpeé&nostnich signald.

Zavedené narodni systémy hlaseni zaji&tuji, aby hldenym ptipadim vénovaly pozornost pFislusné

organy a drzitel rozhodnuti o registraci (tj. spole¢nost, ktera IéCivy pripravek dodava na trh), ktefi tyto
pfipady nasledné postoupi do databaze EudraVigilance.

Nejdilezit&jsi je spontanni hladeni podezieni na zdvazné nebo d¥ive neznamé nezadouci Gcinky.
Nezadouci ucinek je povazovan za zavazny, pokud

e ohroZuje zivot nebo kondi smrti,

e vyzaduje hospitalizaci nebo prodlouZeni stavajici hospitalizace,

e vede k pretrvavajici nebo zavazné invalidité nebo pracovni neschopnosti, nebo

e jde o vrozenou poruchu/vadu.

Kromé toho existuji dalsi vyznamné zdravotni pfihody, které nemuseji bezprostfedné ohrozit Zivot

nebo nevedou k Umrti nebo hospitalizaci, ale mohou ohrozit pacienta nebo vyzadovat zdsah (Ié¢bu),
ktery by zabranil nékterému z jinych vyse uvedenych stavd. PFiklady takovych pfihod jsou alergicky
bronchospasmus (zavazny problém s dychanim) vyzadujici oSetfeni na pohotovosti nebo v domacim
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prostiedi a také zachvaty/kifecCe a zavazné krevni dyskrazie (poruchy krve) nevyzadujici hospitalizaci.
Za podezreni na zavazné nezadouci ucinky jsou také povazovany vyznamné zdravotni pfrihody.

Prioritou je také spontanni hldSeni ohledné Ié&ivych pripravkd, které jsou nové dodavany na trh,
z d@vodu zatim omezenych zkusenosti s takovym Ié¢ivym pFipravkem.

6. Zdroje a posouzeni bezpecnostnich signald

Nové informace o moznych rizicich se oznacuji jako signal [3]. Signaly dfive neznamych nezadoucich
G¢inkd nebo zmén zavaznosti, charakteru nebo ¢etnosti zndmych G&ink& mohou pochézet z rdznych
zdrojG dat zahrnujicich spontanni hlaseni, klinické studie a epidemiologické studie (véetné studii
zaloZenych na registrech). Jakmile je signal zjistén, je nutné provést vyzkum, ktery riziko vyvrati nebo
potvrdi a kvantifikuje je. Tento vyzkum zvazuje pravdépodobnost, ze IéCivy pfipravek vyvolal dany
ucinek nebo prispél k jeho vzniku, a pokousi se nalézt rizikové faktory a odhadnout ¢etnost vyskytu.
Posouzeni signdli bere v ivahu mozné chyby v uZivani lé¢ivého piipravku nebo zavady pfi vyrobé.

7. Mozna regulacni opatreni po posouzeni

Po posouzeni bezpecnostniho signalu pfijmou prislusné organy rozhodnuti o nejvhodnéjsim regulacnim
opatieni. Rozhodnuti mze zahrnovat:

e pozadavek na drzitele rozhodnuti o registraci, aby provedl| dodatec¢nou studii / dodatec¢né studie,
které by prinesly dalsi diikazy v této véci,

e zménu v informacich o pfipravku?, kterd bude podporovat bezpe&né uzivani pfipravku, napt.
pfidani upozornéni pro zdravotnické pracovniky a pacienty tykajici se projevd a pfiznakl, zména
doporuceného davkovani nebo zafazeni novych omezeni v uzivani 1éCivého pFipravku u urcité
populace pacientd,

e pozastaveni dodavani IécCivého pripravku na trh po dobu probihajiciho vyzkumu,
e stahnuti registrace lécivého pripravku,

e v tuto chvili neni nutné dalsi hodnoceni ani opatfeni (otdzka bezpecnosti je sledovana
prostiednictvim bézné farmakovigilance).

Informace o regula¢nim opatfeni jsou sd&lovany zdravotnickym pracovnikiim, pacientim a vefejnosti
stanovenymi zplsoby a podle stanoveného harmonogramu, ktery odrazi miru naléhavosti. Mezi
stanovené zpUsoby sdé&lovani patii zvefejnéni informaci na internetovych strankach, poskytovani
informaci organizacim pacientl a zdravotnickych pracovnik(l a sd&lovacim prostfedkim a také pfimé
rozeslani informaci zdravotnickym pracovnikdim.

8. Dostupnost hlasenych pripadi pro verejnost

Systémy hladeni na narodni Urovni a na Grovni EU vyhovuji pravnim pFedpisiim na ochranu osobnich
Udajd, a proto jsou Udaje v databazich pislusnych narodnich organl a v databazi EudraVigilance
odpovidajicim zplsobem anonymizované a nejsou verejnosti dostupné v plném znéni. EudraVigilance
[4] je databdze, kterou spravuje Evropska agentura pro |éCivé pfipravky ve spolupraci s pfislusnymi
narodnimi organy v EU a ktera shromazduje podezieni na nezadouci ucinky hlasené v EU spolec¢né

s hlasenimi z Uzemi mimo EU predkladana drziteli rozhodnuti o registraci v souladu s pravnimi predpisy

1 v o ST v . -0 v v/, . . .
Informace o pripravku zahrnuji nazev lécCivého pripravku, souhrn udaju o pripravku, pribalovou informaci pro pacienty
a oznaceni na obalu.
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EU. Politika pfistupu do databdze EudraVigilance zajistuje vefejny pFistup k t&mto idajim bez ohroZeni
utajeni t&chto udajl [5]. Verejny pristup je k dispozici na adrese http://www.adrreports.eu/.

Anonymizované hlasené pripady nebo hldgeni o fadé anonymizovanych pozorovanych ptipadd uvadéji
také nékdy zdravotnicti pracovnici ve védeckych publikacich.

9. Dalsi informace

Podrobnosti o opatfenich a postupech pfi provadéni farmakovigilance v EU jsou uvedeny

v dokumentech ,,Good Pharmacovigilance Practices® (GVP) (Spravna farmakovigilan¢ni praxe) [6],
zejména v modulu VI GVP ,Management and reporting of adverse reactions to medicinal products"
(Sprava a hlageni nezadoucich ucinkl Ié¢ivych pripravkd) a v modulu IX GVP ,Signal Management®
(Sprava signalQ).
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