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SOUCASNY POHLED NA ANTIEPILEPTICKOU TERAPII
Dokoncéeni z ¢. 5/2005

Novéjsi antiepileptika (1éky ,,nové fady“, uvadéné do praxe od
pocatku 90. let minulého stoleti) jsou fazena chronologicky
podle dostupnosti na naSem trhu.

Vigabatrin (VGB, 2000-4000 mg/den, obvykle 3000 mg/den)
dnes zlstava lékem volby u infantilnich spasmu. Dobra G¢innost
v 1écbé parcidlnich zachvattil byla zastfena pozorovanim periferni
retindlni degenerace s narusenim zorného pole u nékterych
pacienti. U VGB 1écenych pacientd jsou nutné pravidelné
kontroly perimetru. VGB miiZe mit i negativni vliv na psychiku,
miZe pusobit depresogenné, mohou se vyskytnout i psychotické
priznaky.

Felbamat (FBM, 1800-4800 mg, obvykle 2400 mg/den) je
urcen k 1é¢bé t€zkych refrakternich zachvatii v rimci Lennoxova-
Gastautova syndromu. Lécba je vzhledem k moznym zavaznym
komplikacim (aplastickd anémie, hepatédlni postiZzeni) vyhrazena
jen pro specializovana pracovisté.

Lamotrigin (LTG, 100-800 mg/den, obvykle 200-500 mg/den)
se fadi k 1éktim prvni volby v 1écbé epilepsie u Zen ve fertilnim
véku. Jedna se rovnéz o Sirokospektré antiepileptikum, zhorSuje
jen nékteré vzacné myoklonické syndromy pocinajici v détském
véku (syndrom Dravetové, tézka myoklonicka epilepsie v détstvi
- SMEI) a progresivni myoklonické epilepsie. LTG rovnéZ po-
tlacuje fotosenzitivitu. Neindukuje cytochrom P450, neovliviiuje
vyznamné hladiny hormonti a t¢innost kontracepce, nezasahuje
do metabolismu kyseliny listové. M4 pozitivni psychotropni
ucinky, pouziva se v psychiatrii jako stabilizator nalady, méa
rovnéZ vlastni antidepresivni ucinky. Nevyhodou je nutnost
pomalého nasazovani pro riziko vzniku zavaznych idiosynkra-
tickych G¢inkt (rash az v 5-10 %)?%/. Ptidani LTG muZze
akcentovat neurotoxické ti¢inky CBZ?/. Peroralni kontraceptiva
indukujici glukuronyl-transferdzu mohou sniZovat sérovou
hladinu LTG o 41-64 %, vysazeni hormondlni antikoncepce
u Zeny uZzivajici LTG miZe naopak vést ke klinicky vyznamnému
zvySeni jeho hladin?!/. Ze studii (se zatim ale relativné nizkym
poctem pacientek na monoterapii) vyplyva potencidlné nizka
teratogenita LTG??/.

Gabapentin (GBP, 900-4800 mg/den, obvykle 2400 mg/den)
je Setrny, velmi dobfe tolerovany 1ék s linearni kinetikou, bez
znamych interakci s ostatnimi antiepileptiky, neindukuje jaterni
enzymy. GBP miZe mit anxiolytické i¢inky. Je vhodny pro te-
rapii epilepsie napf. ve stafi, u polymorbidnich nemocnych.
Nevyhodou je uzké spektrum ucinku - parcialni zachvaty,
pripadné sekundarné generalizované, a nutnost podavani ve
ttech dennich davkach. GBP mutize zhorsit absence a zachvaty
myoklonické. GBP je a¢inny v 1é¢bé neuralgii, bolestivych
neuropatii a v profylaxi migrény.

Topiramat (TPM, 100-1000 mg/den, dnes v monoterapii
obvykle 100-150 mg/den, v polyterapii 200-300 mg/den).
Uvedené nizsi davky prokazaly ve studiich velmi dobrou
ucinnost a vyrazné nizsi vyskyt nezadoucich tucinkt oproti
dfive doporu¢ovanym davkam vys$im?3/. TPM je Sirokospektré
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a velmi u¢inné antiepileptikum s priznivou farmakokinetikou,
ucinné i u tézkych myoklonickych epilepsii. Recentné byl
popsén synergicky efekt s LTG?¥/. V roce 2003 byl TPM
registrovan v CR pro profylaktickou terapii migrény. Nevyhodou
(u nékterych pacientti naopak vyhodou) mize byt pokles
hmotnosti. Zejména pfi rychlé titraci se mohou projevit
neurotoxické nezadouci ucinky (itlum, kognitivni problémy,
poruchy feci, parestézie). Vzacné byl popsan akutni rozvoj
glaukomu s myopii, ktery je po vysazeni 1écby reverzibilni.
Komplikaci 1é¢by miZe byt nefrolitiaza.

Tiagabin (TGB, 20-60 mg/den, obvykle 40 mg/den) je uzivan
jako ,,add-on“ u parcidlnich zachvati, mize vSak vyvolat
nekonvulzivni (absence) status u pacientl s primarné generali-
zovanou epilepsii.

Levetiracetam (LEV, 1000-4000 mg/den, obvykle 2000-
3000 mg/den) je uzivan v ,,add-on* terapii parcidlnich zachvatt
a sekundarné generalizovanych zachvatii. Farmakokinetika
LEV je piizniva, podava se ve dvou dennich davkach, neindukuje
cytochrom P450, nejsou znamy interakce s jinymi antiepileptiky,
je dobre tolerovany, potlacuje rovnéz fotosenzitivitu.
Pregabalin (PGB, 75-600 mg/den, obvykle 480 mg/den) je
1€k, ktery aktudlné pfichdzi na trh. Jde o Gcinny 1€k pfi 1écbé
fokalnich a sekundarné generalizovanych zachvati, svym
profilem je velmi blizky GBP. MozZné je podavani ve dvou
dennich davkach. Tolerance 1éku je velmi dobra, navic ma
velmi slibné anxiolytické ucinky. V tomto ohledu je studovan
i v psychiatrii, zejména pfi 1é¢bé generalizované dzkostné
poruchy. Slibné vysledky maji i studie u diabetické periferni
neuropatie, postherpetické neuralgie a fibromyalgie.

Interakce

Nekterd antiepileptika (Tab. 5) jsou induktory skupiny enzymu
cytochromu P450 a timto zplisobem mohou vést ke sniZeni
hladiny fady dalSich 1ékd metabolizovanych v jatrech: anti-
epileptika, psychofarmaka, hormonalni kontracepce (sniZeni
ucinnosti), interni medikace (napr. warfarin), analgetika, mohou
interferovat s metabolismem kyseliny listové (riziko vrozenych
vad) a vitaminu D (osteopenie).

Tab.5. Rozdéleni antiepileptik podle vlivu na cytochrom P450
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Zavér

Moznosti farmakoterapie epileptického onemocnéni se stéle
zdokonaluji. Vlastni antikonvulzivni G¢innost starych a novych
1€kt je srovnatelna. Nové 1éky vsak pisobi i novymi farmako-
dynamickymi mechanismy, maji vyhodnéjsi farmakokinetiku,
jsou vyrazné lépe tolerovany. Po strance somatické i psychické
lepsi. Optimalni kvalita Zivota nemocnych je hlavnim cilem
antiepileptické 1écby. U farmakorezistentnich nemocnych je
dnes k dispozici i nefarmakologicka l1é¢ba - epileptochirurgickd
a lécba pomoci vagové stimulace.
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BERLINSKA DEKLARACE O FARMAKOVIGILANCI

Na prelomu ffjna a listopadu 2003 se sesla pracovni skupina Mezindrodni spolecnosti
lékovych bulletint (ISDB) na jedndni v Berliné k diskusi nad problematikou
farmakovigilance. Po roce dalsi préce s vysledky diskuse vydala skupina v lednu 2005
Berlinskou deklaraci k farmakovigilanci. Plny text v anglic¢tiné miZete nalézt na
http://www.isdbweb.org. Farmakoterapeutické informace, jako ¢len ISDB, pfindSeji
souhrn hlavnich bodi deklarace, které se mohou stat podnétem k vaznému zamysleni
vefejné spréve, zdravotnickym pracovnikim i pacientim.

SOUHRN

Nezddouci dcinky 16¢iv (NU) vyznamné snizuji kvalitu Zivota, zvySuji pocet hospitalizac,
prodluzui jejich délku a zvy3uji dmrtnost. Finanéni dopady NU na zdravotnicky systém
jsou obrovské. Nekteré posledni trendy ve vyvoji regulace 1é¢iv mohou navic vést
k tomu, Ze nezdadoucim ¢inkim bude vystaveno vice lidi, napiiklad diky trendu
zkracovéni doby potebné k uvedeni nového 1éku na trh (t.j. bez fadnych dlouhodobych
studii bezpecnosti), rozvoji nadndrodniho obchodovéni s 1éky, které je ¢inf rychle
dostupnymi velkému poctu lidi, spole¢né s trendem rozvoje samolécby a uvoliiovani
preskripcnich omezeni i u potenciondlné nebezpecnych 1éku.

Problémy: Systémy farmakovigilance nejsou organizovany a financovany tak, aby
optimaln¢ slouZily pacientim a vefejnosti. Napiiklad Evropska Iékovd agentura (EMEA)
patii pod Generdlni feditelstvi podnikani Evropské komise, nikoliv pod Generdlni
feditelstvi ochrany zdravi a spotfebitelil, coZ je na prvni pohled patrny konflikt zajmu.
Jen velmi malo informaci o neZadoucich ¢incich 1é¢iv, o kterych védi regulacni dfady,
je poskytovino zdravotnickym pracovnikim. EMEA a ndrodni regulacni dfady jsou
velkou mérou financovany farmaceutickym primyslem a dosud Zadny zdkon nenafizuje
financovat farmakovigilanci z vefejnych zdrojii.

Informace o nezddoucich ¢incich jsou Casto nedostatecné a tajné. Vyzkum nezddoucich
u¢inku je nedostatecny, proto ani presnd incidence (at uz v populaci, nebo vézdna na
preskripci) konkrétnich nezddoucich tcinkii neni zndma. Informace o neZadoucich
ti¢incich od farmaceutického primyslu a regulacnich fadi nejsou obvykle dostupné
vefejnosti.

Motivace zdravotnickych pracovniki k praci na farmakovigilanci je nizka, je jen mélo
pobidek k tcasti na tomto procesu, a tak jen zlomek nezddoucich icinki je hldSen do
systému.

Pacienti dostavaji nepfiméfené a nesrozumitelné informace o NU. Hl4Seni od pacientd,
jedinych, kdo skutecné trpi nezddoucimi i¢inky, Casto nejsou akceptovana pracovniky
v zavedenych monitorovacich centrech a regulacnich uradech.

K vétsi otevienosti: Transparence, zaloZend na legislativé o svobodném pfistupu
k informacim, by méla byt normou. Ode dne, kdy je 1€k uveden na trh, reguldtori
a farmaceuticky pramysl musi dovolit pfistup ke vSem relevantnim tidajim z klinickych
a pre-klinickych studii, véetné studii na zvifatech. Zdravotnici a Iékové bulletiny je
potiebuji mit vefejné dostupné, aby mohli vyhodnotit pomér prospéchu a Skodlivosti 1écby
dikladnéji, nez mize byt ucinéno jen na zékladé souhrnu ddajii o pripravku (SPC)
a podklada, které je primys! ochoten poskytnout. Poskytovatelé zdravotni péce musi byt
bezodkladn¢ informovani o novych poznatcich o nezddoucich ti¢incich. Musi existovat
néstroje pro odhaleni potenciondlnich konfliktd z4jmd kdekoliv se mohou vyskytnout.
Sdileni udaju z farmakovigilance: Musi byt posilena uZsi spoluprce a integrace
mezi ndrodnimi a mezindrodnimi institucemi ve farmakovigilanci. Musi byt zavedena
standardni metodika vySetfovéani ,,lékovych nehod* vedouci k postupim jejich
predchdzeni.

ZlepSeni hlaSeni a ziskavani informaci: HlaSeni NU 1éiva po jeho uveden na trh mus
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byt aktivné podporeno a musi zahrnout vSechny dotcené strany (t.j. 1ékare, farmaceuty,
sestry, oSetfovatelky, lécitele a pacienty). Aby toho bylo sndze dosazeno, vyuka
farmakovigilance by méla zait od zacatku profesionalniho vzdélavani zdravotnickych
pracovnikil. V piipadé specifickych obav o bezpecnost 1éku by mély vlddni a nevlddni
instituce (jako napf. pojisStovny) zahdjit vhodné studie.

Lepsi informace pro pacienty a od nich: Na za¢itku kazdé 1écby by pacienti méli dostat
iplnou a nezkreslenou informaci o prospéchu a poskozeni, které lécba miZe pfinést.
Nezévislé informace o 1écich by mély byt pacientim k dispozici kdekoliv jsou léceni
(v¢etné nemocnic). Tyto informace by mély byt testovany na srozumitelnost.

JEDNOTLIVE NAVRHY

Po zvéZzeni rostouci dileZitosti farmakovigilance a mnoha prekazek k jejimu
provozovani pracovni skupina pripravila nsledujici navrhy.
1. Zakladni strategie
1.1. Pristup ke vSem relevantnim tidajim
Protokoly a vysledky preklinického vyzkumu (studie na zvifatech a toxikologické
studie) a klinickych studii, které jsou centralng evidovany (nirodné nebo mezindrodn€),
by mély byt napojeny do celosvétového registru s pouZitim unikdtniho celosvétového
¢islovaciho systému. Registrace by méla byt provedena pied zahdjenim studie (v Case
schvalen{ etickou komisi, ¢i schvaleni financovéni) a méla by zahrnovat jak studie
16¢by 16Civymi piipravky, tak ostatnimi metodami. Uplné idaje musi byt veiejnd
piistupné nejpozdéji v okamziku prvniho uvedeni léciva (metody) na trh, bez ohledu na
zplisob schvaleni. Evidované daje z vyzkumu musi spliiovat normy CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials), véetné doporuceni o hldSeni poznatki
o Skodlivosti. Registr musi byt pfistupny zdarma. Musi byt otevien vSem budoucim
zajemeim o evidenci a spravovan neziskovou organizaci. Musf byt stanoveny mechanismy
k zajistén{ validity evidovanych dat a moznosti elektronického prohleddvani. VSechny
védecké Casopisy by mély pozadovat jako podminku posouzeni prijeti k publikaci
registraci ve vefejném registru studii, jak bylo ozndmeno Mezindrodnim vyborem
editorti 1ékarskych casopist (International Committee of Medical Journal Editors).
Soucasné normy pro hlaseni bezpecnosti v klinickém hodnoceni musi byt revidovény.
Informace o vSech nezddoucich pithodach nebo nezadoucich cincich podle studovanych
skupin by mély byt do hlaseni systematicky zahrnuty, stejné jako detailni popis pripadi
dosud nezndmych nezadoucich pithod ¢i Gc¢inki a upfesnéni poctu a divodi pro
odstoupeni ze studie.
Charakter a frekvence vSech nezddoucich piihod, které se vyskytly v pribéhu vyvoje
1éciva, by mély byt plné deklarovany a zminény v souhrnu idaju o piipravku, aby
nedochézelo k Zadné ztraté informaci. Pokud je schvalen specificky lécebny program,
musi byt vSechny informace z preklinickych (t.j. studiich na zvifatech) nebo klinickych
studii poskytnuty oSetfujicimu lékafi, a na zddost i pacientiim a lékovym bulletiniim.
Hlaseni nezddoucich i¢inki by mélo byt povinné v kazdém piipad€, véetné specifickych
1écebnych programa.
1.2. HiSeni NU
Hiaseni NU po uvedeni 1é¢iva na trh by mélo byt aktivng podporovano a mélo by
zahrnovat jak vSechny zdravotnické pracovniky (vetné farmaceutd, sester, oSetfovatelek
a léciteln), tak pacienty.
Formulafe na hldseni NU by mély byt Siroce piistupné (v Casopisech, priruckach,
kompendiich, v 1ékdrndch, na internetu atd.). Mélo by byt jednoduché je vyplnit.
Moznost prijimat hlaseni pres telefon, vcetné bezplatnych linek, by méla byt zvizena
a zhodnocena podle lokdlnich podminek. Instituce, kterym je hldSen nezddouci tcinek,
by mély rutinné poskytovat zpétnou vazbu hlasicim Iékatim o zaznamenanych tdajich
a o dalSich hlasenich NU daného léku. Sponténng hlasené NU musi byt pristupné bez
omezeni, kromé osobnich tdajii pacientt a hldsicich osob.
1.3. Transparence
Zdravotnicti pracovnici by méli byt bezodkladn€ informovani o novych poznatcich, aby
mohli plné informovat pacienty a umoznit jim tak skute¢né informované rozhodovéni.
Informace o NU by mély zahrnovat popis toho, jak prislusny G¢inek ovlivituje kvalitu
Zivota. M¢la by byt zavedena pravidla ,spravné farmakovigilan¢ni praxe* se zvlaStnim
zietelem k etickym a legislativaim zakladim hlaseni, zlepSeni piistupu k datim pro
zdravotnické pracovniky a pacienty a transparence ve farmakovigilanci.
1.4. Hodnoceni t¢innosti farmakovigilance
Musi byt proveden nezdvisly vyzkum tcinnosti farmakovigilance, ktery by zodpovédél
mimo jiné otdzku, jak souasné systémy v minulosti dokdzaly detekovat relevantni NU
a ochrdnit pacienty od nebezpe¢ného pouZzivani léciv. Mél by byt zhodnocen dopad
farmakovigilance na vefejné zdravi a ndkladnost celého zdravotnického systému.

2. Tviirci 1ékové politiky a regulétori

2.1. Obecné strategie

,Cinnosti souvisejici s farmakovigilanci musi byt adekvatng financovany z veiejnych
zdroji“. Zavedeni tohoto nového pravidla (¢l. 67-4 Natizeni 726/2004/EC) musi byt
prosazeno do praxe. Zdkony a nafizeni tykajici se marketingu a reklamy musi byt
prosazeny v praxi. Reklama, kterd miZe negativng ovlivnit kvalitu 1ékaiské péce, by méla
byt zakdzana. Reklama zaméfend piimo na pacienty by méla byt navzdy zakzdna. Ti,
kdo propaguji a proddvaji léCiva na predpis ptes internet, by méli byt trestné stihdni.
Podlozené podezieni z NU, nebo podezieni z vjznamného zvyseni vyskytu znamého NU,
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vyZaduje od vSech zicastnénych okamzity zdsah na ochranu pacientti jesté predtim, nez
kauzalita Ci spravnost zvySeni incidence je potvizena, zvlasté pak tehdy, pokud ocekavany
prospéch z 1é¢iva miZe byt dosazen jinou cestou. Méla by byt zavedena standardni
mezindrodni metodika k vySetfovani "lékovych nehod", kterd bude v praxi rutiné
provadéna podobng, jako je tomu pfi vySetfovani leteckych nehod.

2.2. Transparence

Transparence by méla byt normou, zaloZenou na legislativé o svobodném pfistupu
k informacim. Zavedeni ¢lanku 73 Nafizeni ¢. 726/2004/EC o vefejném piistupu
k dokumentim, které jsou v drzeni Evropské 1¢kové agentury, musi byt uplatnéno pro
zdravotnické pracovniky, pacientské organizace apod.

Farmakovigilan¢ni ddaje by mély byt rutiné integrovdny ve vefejné databdzi Evropské
1ékové agentury. Anonymizované tdaje o vech hlaSenych NU by mély byt vefejné
pfistupné na webové strince agentury. Informace o NU a mife jejich vyskytu by mély
byt poddny srozumitelnou formou. Uddvat riziko v relativnich ¢islech mize byt
zavadejici a nepomédhd porozuméni rizika a Skodlivosti léciva. Méla by byt pouzivana
absolutni ¢isla a piistupy, jako je naptiklad NNH (“pocet lécenych potiebny k poskozeni
jednoho z nich!*), nebo vyjadieni frekvence typu ,tfi z kazdych deseti pacient”.
K jesté vétsimu porozuméni by méla byt, kdykoliv je to mozné, pouZita vizualizace.
Informace o vSech tématech farmakovigilance, véetné zdpisi z farmakovigilancnich
jedndni, by mély byt piistupné. Nejistota o poméru prospéchu a Skodlivosti by neméla
byt ignorovana nebo zlehCovana. Pokazdé, kdyz je bezpecnostni riziko komunikovino
piimo zdravotnickym pracovnikiim, méla by jej provazet i komunikace vici pacientim
ze strany EMEA nebo nérodnich tfada. V piipadé specifickych obav o bezpecnost 1éciv,
vladni a nevladni organizace (napiiklad pojiStovny) by mély zahdjit nebo financovat
vhodné studie, napiiklad studie pifpadi a kontrol nebo kohortové studie, za icelem ziskéni
a poskytnuti téch nejlepich informaci o bezpecnosti léciva. Mélo by byt zavedeno vefejné
slySeni béhem hodnoticiho procesu. Neméla by byt povolena zddn4 jednéni expertt za
zavienymi dvefmi, stejné jako Zadné zpravy expertl s konfliktem zajmu.

2.3. Koordinace s minimalnim konfliktem zdjma

Vefejné financované a nezdvislé titvary bezpecnosti 1é¢iv sledujici poregistracni marketing
by mély byt zaloZeny jak ndrodné, tak na trovni EU, jako soucdst systému ochrany
vefejného zdravi, oddélené od dfadi schvalujicich léciva. Osobni financovani od
farmaceutického primyslu by mélo byt piisné zakdzdno pro persondl téchto ttvart. Lékati
s konfliktem zajmu by neméli byt ¢leny vybort, které posuzuji poskozeni a prospéch
konkrétnich 1é¢iv nebo zdravotnickych prostfedki. Podle ¢lanku 63 Natizeni
726/2004/EC, raportéii a experti tcastnici se farmakovigilanénich jednani nebo
pracovnich skupin téchto titvari musi deklarovat, na kazdém jednéni, jakékoliv specifické
z&jmy, které by mohly byt povaZovdny za poskozujici jejich nezévislost ve vztahu
k projedndvanym bodim agendy. EMEA by méla byt presunuta z oblasti DG pro
podnikdni do oblasti DG ochrany spotiebitell a vefejného zdravi. Musi byt zlepSena
koordinace mezi ndrodnimi a mezindrodnimi agenturami a farmakovigilanénimi centry.
Musi byt zajisténa integrace mezindrodnich farmakovigilancnich ¢innosti. Evropské
androdni Iékové agentury musi vytvofit nebo posilit mechanismy pro zvaZovini tdaji
ziskanych z WHO a neevropskych zemi. Méla by byt zaloZena sif instituci zahrnujici
jak individudlni aktivity, tak lékatské rady a regulacni dfady tak, aby: 1) pomohla
poskytovatelim zdravotni péce zavést farmakovigilanci do praxe a poskytnout
profesiondlni rady k individualnim pfipadiim, 2) stimulovala hlaseni NU zejména tim,
Ze poskytne zpétnou vazbu, 3) organizovala postgradudlni trénink, 4) pldnovala
a provadéla studie v oblasti farmakovigilance. Ve vSech zemich by navrhovand
farmakovigilanéni centra méla byt organizovéna, zaloZena a financovana co nejdiive.
2.4. Nové léky a indikace

Vsichni pacienti a zdravotnicti pracovnici by méli byt schopni v zdplavé 1é¢ivych
Zakonodarci by méli ulozit EMEA udrZovat ,,prioritni seznam® novych piipravki
(fazenych podle t¢inné latky v INN, které nejsou na trhu déle neZ pét let, s datem uvedeni
na mistni trh) a na tento seznam uvadét také pripravky, které vyzaduji intenzivni
monitorovén{ z jinych davodi. Latky na tomto prioritnim seznamu by mély byt takto
oznaceny v piibalovém letdku a na baleni lécivého pripravku s jejich obsahem, spolecné
s vjzvou pro pacienta k pomoci pfi ziskavani informaci o 1éku tim, 7e nahlasi NU. Pro
nové 1éky, nebo i celé farmakologické skupiny, které jiz byly z néjakého divodu
pfehodnoceny z hlediska poméru prospéchu a Skodlivosti, by méla byt povinnd
centralizovand procedura registrace tak, aby se pro jejich hodnoceni zajistilo vyuZiti
odbornych znalosti ze vech stati EU.

2.5. Dlouhodobé studie

Vzhledem k limitacim spontdnniho hldSeni jsou zapotebi dobie navizené epidemiologické
studie a dal$i metody aktivniho sledovéni, jako napiiklad studie piipadi a kontrol
a velké kohortové studie, které odhaluji a kvantifikuji rizika 1é¢iv, vcetné bezpecnosti
v rizikovych skupindch (jako jsou napt. seniofi, déti, t¢hotné Zeny, ¢i pacienti s rendlnim
selhdnim), a tdaje o interakcich. Lécba chronickych stavii nebo dlouhodobd profylaxe
vyzaduje dlouhodobé studie u velkého poctu ndhodné vybranych a kontrolovanych
skupin lidi s celkovou mortalitou jako hlavnim sledovanym parametrem (endpointem)
tak, aby se dala zhodnotit bezpecnost profylaktickych zasahd. Dlouhodobé studie by mély
byt pldnovany a spravovany ve spolupraci s farmakovigilan¢nimi centry.

2.6. Periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR), které musi spolecnosti pravidelné
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predkladat (kazdych 6 mésict, kazdy rok, nebo kazdé tfi roky podle toho, jak dlouho je
1écivo na trhu), a které mus{ zahrnovat védecké zhodnoceni Skodlivosti a prospéchu, by
mély byt zpfistupnény vefejnosti. Jakmile je PSUR dorucen EMEA, mél by byt
povazovén za vefejny dokument jak je uvedeno v natizeni 1049/2001. PSURy navic musi
byt napsany zpiisobem, ktery umozni jasné rozliseni novych informaci. Staré piipravky,
u kterych za normalnich podminek jiZ nepievazuje prospéch nad rizikem (¢l. 116
smérnice 2004/27/EC), by mély byt staZeny z trhu.

3. Farmaceuticky primysl
3.1. Preklinické a klinické studie

Farmaceuticky pramysl potebuje posilit sledovani bezpecnosti v pribéhu klinickych studii
zapojenim nezavislych farmakovigilanénich expertti jiz do Casné faze piipravy designu
studii. Deklarace konfliktu zdjmi zkousejicich jsou nyni povinné a mély by byt vefejné.
Spolecnosti by mély, jak dalece je to jen mozné, provadét studie, které zohledniuji
podminky skutecného Zivota a budouciho pouZivani 1éCiva - napt. tim, Ze zatadi pacienty
s pfidruZenymi nemocemi a dal§imi zdroven poddvanymi 1éky. Poregistra¢ni sledovéni
1éciv pravé uvedenych na trh musi byt neintervencnd, t.j. nesmi vést k zimérné zmeéné
terapie v poregistracnich studiich z marketingovych nebo reklamnich divod, nebo prosté
jen pro ndbor pacienti do studie.

3.2. Informace a transparence

Farmaceutické spolecnosti musi poskytnout zdravotnikiim a pacientim plnou informaci
o hlasenich NU, které obdrZely jak nirodng, tak mezindrodng.

Udaje o objemu predepisovani nebo spotiebach by mély byt na vyzadani poskytnuty
vefejnosti tak, aby ti, ktefi chtéji provést nezavislé hodnoceni v pfipadé podezieni na NU,
znali pocet pacientli exponovanych danému lécivu, v jaké ddvcee, po jak dlouhou dobu
a za jakych okolnosti. Kdykoliv jde o bezpecnost 1é¢iva, nemélo by byt dovoleno, aby
komer¢ni zdjmy farmaceutickych spole¢nosti branily v pristupu k jejich Gdajim
o vyzkumu trhu. Pokud je firma u soudu Zalovana za odskodnéni v disledku NU, mély
by byt zakdzany dohody o utajeni.

3.3. HiaSeni NU

Regulacni tfady by mély peclivé hodnotit farmakovigilancni systémy farmaceutickych
spolecnosti a jimi produkované PSUR, které se pouzivaji jako zdroje novych
bezpecnostnich informaci a signlii 0 zméné poméru prospéchu a Skodlivosti 1éciv. Mély
by zejména kontrolovat, zda spliuji legislativni pozadavky a neposkytuji zavdéjici
informace, napfiklad tim, 7e by nekonzistentné kédovaly NU.

4. Lékari

4.1. Vzdélavani

Vyuka o konceptech Skodlivost-prospéch, farmakovigilanci, i¢inné komunikaci rizik
a chybdch v predepisovéni by méla byt zahdjena velmi brzy v profesiondlnim vzdélévani
studentd. Nauka o ti¢inné komunikaci statistickych informaci by se méla stat soucasti
1éka'ského curricula a jejich postgradudlniho vzdélavani. Lékaiské chyby mohou také
byt minimalizovany specifickymi vzdéldvacimi kurzy pro predepisujici lékafe.
Poskytovatelim zdravotni péce by mélo byt nabidnuto zdkladni vzdélani v pravu
a pravnim procesu v oblasti NU za tielem sniZeni fale$nych obav z moznych prévnich
diisledka hlaseni a vySetfovani NU.

4.2. HlaSeni NU

Vsichni 1ékafi (a ostatni zdravotnici) musi piijmout zodpovédnost za kontrolu kvality
a zlepSovéni kvality farmakoterapie. Za timto icelem by jim méla byt pfipomindna
povinnost hlaseni NU jako soucdst jejich profesionalni zodpovédnosti a kazdodenni prace.
Musi byt informovani o tom, co, jak a komu se hlasi, a také o tom, Ze neni tfeba
dokazovat kauzdlni souvislost s podezielym léCivem ¢i 1é¢ivy. Ve spoluprici
s nemocni¢nimi lékdrniky by mély byt v nemocnicich zavedeny vyukové programy

v hlaseni NU. Clenové etickych komisi by méli mit zv&Stni vycvik ve farmakovigilanci.
Mely by byt zavedeny ndvody na hlaseni kazuistik s podezfenim na neZadouct ticinek
publikované v literatufe tak, aby obsahovaly vSechny potfebné informace. Mélo by byt
povinnosti nahlasit NU farmakovigilanénimu centru pred tim, neZ je piipad piipraven
a poslén k publikaci. Editoi by neméli prijimat kazuistiky k publikaci bez potvrzeni toho,
Ze doty¢ny nezddouci Gcinek jiz byl nahldSen.

4.3. Pouzivani technologii

Zdravotni¢ti pracovnici by méli pouzivat pocitacové bezpecnostni systémy k redukei poctu
nezddoucich tcinkl a chyb v predepisovdni. Jde zejména o 1ékové databdze
s aktualizovanymi informacemi o $kodlivosti a prospéchu 1éCiv a kontrolnimi funkcemi
pro kontraindikace, ddvkovani, interakce apod. K redukci chyb pii poddvéni [é¢iv by mélo
byt zvaZeno pouzivani elektronickych predpist a zavedeni kontrol dle Carovych kodu pii
podavéni lé¢ivych pripravkl ve zdravotnickych zafizenich.

5. Farmaceuti

5.1. Vzdélavani

Farmaceuti by méli byt vzdélni v hodnoceni Skodlivosti a prospéchu, ve farmakovigilanci
a v hlaseni NU. Musi piijmout svou rostouci zodpovédnost za informovani pacientl
o Skodlivosti a prospéchu Iécivého pripravku. M&li by s pacienty hovoiit o NU a tyto NU
hlésit, vcetné téch, které se vyskytly po poddni OTC 1éCiv, zvlastni vyZivy a dopliki
stravy.

5.2. Role nemocni¢nich lékovych komisi

Nemocnicni I¢kdrnici musi byt zapojeni do hlaSeni NU. Méli by zidentifikovat
farmaceuticky signl” s moznou souvislosti s NU a bezodkladné jej vysetfit. Piipady
relevantnich NU by mély byt vzaty na jednani nemocniéni lékové komise, pripadné ve
spolupréci s farmakovigilancnimi centry tam, kde existuji.

6. Sestry a ostatni zdravotniéti pracovnici
6.1. Vzdélani a hlaeni NU

Zéklady hodnoceni $kodlivost-prospéch a farmakovigilance by mély byt soucasti
profesiondlniho vzdélani sester, oSetfovatelek, [éCiteld a dalSich zdravotnickych
pracovniki. Musi byt aktivné zapojeni do hlaseni NU.

7. Pacienti

7.1. Informace

Pacienti, od pocitku terapie, musi byt plné a nezdvisle informovéni o jejim uZitku
a Skodlivosti. MEly by byt studovany faktory, které ovliviiuji zplsoby individulni
reakce na informace o zdravotnich rizicich, a to, jestli pacienti rozumi poskytnutym
informacim. Pacientim by se mélo pomoci poznat nezadouci ucinek, a pak o ném
informovat jejich lékae nebo jiného zdravotnika. To se tyka jak nezddoucich cinku, tak
jinych potizi s 1¢éky.

7.2. Hl4seni NU

Pfislu$né dfady, pracujici v souladu s novou evropskou legislativou, maji podporovat
spontanni hléSeni pacientll (véetné dobrovolnikl t¢astnicich se klinickych hodnoceni)
o jejich poskozeni ve spojitosti s 1éCivy, at uz hldsi farmakovigilanénim centriim,
zvlastnim centriim pro pacienty/spotfebitele nebo piimo regulacnim fadim. Mélo by
byt zvdZeno pouZiti zvlastnich telefonnich linek zdarma, ¢i hldSeni pres internet.
Zv1astni formuldre pro pacienty, které jsou jasné a jednoduché na vyplnéni, by mély byt
Siroce pistupné (napf. v 1ékarnach). Systémy pacientského hlaseni by mély pravidelné
shromazdovat a vyhodnocovat zkuSenosti pacientii publikované na internetu. Organizace
pacientit hlsicich NU by mély mit k dispozici vhodnou strukturu k validaci téchto hldsen.

Postup, jakym jsou naSe ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochéazeji
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