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Antiarytmika IV. tfidy - blokatory kalciovych kanali
Blokatory kalciovych kanalti jsou fazeny do IV. tfidy antiarytmik
podle Vaughana-Williamse a do skupiny latek, které ovliviiuji vap-
nikové kanaly podle Sicilského gambitu. Blokuji prinik vapnikovych
iontd do bunék srde¢niho svalu a bunék pfevodniho systému (ale i do
bunék hladkého svalstva cévni stény). Jako antiarytmika jsou uzivany
1éky ze skupiny fenylalkylamint (jedinym zastupcem je verapamil).
Verapamil sniZuje akéni napéti a zkracuje trvani akéniho potencialu,
zpomaluje automacii a vedeni AV uzlem. ProdluZuje PQ interval na
EKG. Je indikovan v intraven6znim podani k akutni 1é¢bé supravent-
rikuldrnich arytmii, kde je soucdsti reentry okruhu vedeni v AV uzlu
(AVNRT - AV nodalni reentry tachykardie).

Lze jej pouzit i peroralné v prevenci SVT. Dalsi indikaci je kontrola
tepové frekvence u pacientd s permanentni fibrilaci sini®/. Je vSak
kontraindikovan v ptipadé tachykardii u WPW syndromu, kde blo-
kada AV uzlu upfednostni vedeni akcesorni spojkou s rizikem vzniku
fibrilace komor. V ptipadé komorovych arytmii je verapamil efektivni
u komorové tachykardie z vytokového traktu pravé komory a u fasci-
kuldrnich komorovych tachykardii. Verapamil ma vazodilata¢ni a ne-
gativné inotropni uc¢inek. Lé¢ba verapamilem je spojena s rizikem hy-
potenze a vzniku respektive zhorSeni srde¢niho selhani u pacienttl se
systolickou srde¢ni dysfunkei.

Verapamil je kontraindikovan pfi souc¢asném pouziti betablokdtoru
(riziko kompletni AV blokady) a ma vyznamnou interakei s digoxi-
nem (uvolnéni digoxinu z vazby na plazmatické bilkoviny). Verapa-
mil pro 1é¢bu akutni arytmie je mozné podat intravenézné v davce
5mg i.v,, davku je mozno opakovat aZ do maximalnich 15 mg i.v,, vidy
za monitorace EKG a TK. Je moZné pokrac¢ovat infuzi (davkovacem)
v dévce 5-10mg za hodinu do maximalni davky 100 mg denné. Pro
prevenci zachvatt supraventrikularnich arytmii a pro kontrolu tepové
frekvence pii fibrilaci sini se pouzivd retardovana forma verapamilu
v davce 120-240 mg denné.

Podobné vlastnosti jako verapamil ma latka ze skupiny benzodiazepint —
diltiazem. V klinické praxi se tento 1ék jako antiarytmikum nepouziva.

Nezafazena antiarytmika

Digoxin

V Kklasifikaci Vaughana-Williamse je digoxin mezi nezafazenymi
a v Sicilském gambitu patfi do jediné skupiny lékd, které ovliviiuji
sodiko-draslikovou pumpu a muskarinové receptory M2. Na trovni
sodiko-draslikové pumpy inhibuje Na-K ATP-azu se zvy$enim intra-
celularni koncentrace sodiku. To vede ke zvy$ené vyméné vépniku
a vzestupu volného vapniku v myokardu. Digoxin ma diky tomu po-
zitivné inotropni efekt. U¢inkem na muskarinové receptory ma para-
sympatomimeticky efekt a tim i nepfimo sniZuje aktivaci sympatiku.
Zpomaluje sinokomorové vedeni. Sympatolyticky efekt digoxinu je
dan i ovlivnénim Na-K ATP-azy neurdlnich bunék. Na EKG prodlu-
zuje PQ interval a zkracuje QT, objevuji se medovité deprese ST useku.

Hlavni indikaci digoxinu je kontrola tepové frekvence u fibrilace sini ze-
jména u pacientt s chronickym srde¢nim selhanim, kde je vyuzit efekt
kardiotonicky (pozitivné inotropni) a uc¢inek na zpomaleni sifiokomo-
rového vedeni. Digoxin se dobte vstfebava z traviciho traktu. Vylu¢uje
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se v nezménéné formé ledvinami. P¥i rendlni insuficienci je nutno davku
redukovat, digoxin neni mozné odstranit hemoelimina¢nimi metodami.

Digoxin mé velmi vysoké riziko proarytmie, a proto je vhodné mo-
nitorovat plazmatické koncentrace. Poznatky vychdzeji mimo jiné
ze studie DIG, kde vyssi koncentrace byly spojeny s vy$§im rizikem
umrti’/. Doporucena terapeuticka koncentrace je 0,5-0,8 ng/ml, re-
spektive 0,6-1,1 nmol/l. Plazmatickd koncentrace digoxinu muze byt
ovlivnéna nékolika faktory. Koncentrace je zvySena pfi nezménéné
davce u jedinct se snizenou svalovou hmotou, u pacienti se sniZe-
nou glomerularni filtraci, u pacientd 1é¢enych verapamilem, amio-
daronem, spironolaktonem nebo chinidinem. Koncentrace digoxinu
mitiZe byt niz$i nez o¢ekdvand u malabsorpce, pfi uzivani antacid, zi-
vocisného uhli, pryskytic a samozfejmé u pacientt s nizkou compli-
ance k 1é¢bé. Riziko proarytmie digoxinu je zvy$eno dale u hypokalé-
mie, hyperkalcémie, hypomagnezémie, u respira¢ni aciddzy, u akutni
ischémie, u akutni myokarditidy, u pacienttl s mechanickymi pte-
kazkami (tésnd mitralni stendza, aortdlni stendza, hypertroficka ob-
struk¢ni kardiomyopatie).

Digitalisova toxicita se projevuje fadou poruch srde¢niho rytmu: ty-
pické jsou bradykardie s frekventni komorovou extrasystolii, komo-
rovou bigeminii, pfitomnosti sinoatridlnich blokad, atrioventrikular-
nich blokad, junk¢ni bradykardii. Tachykardie jsou méné casté, ale
stejné zavazné: sinova tachykardie, akcelerovany junkéni rytmus, ko-
morové tachykardie a fibrilace komor. Na moznost toxicity musime
myslet u pacientd s mimokardidlnimi nezadoucimi ucinky, které
mohou vznik proarytmie pfedchdzet (nauzea, zvraceni, nechutenstvi,
Zluté vidéni). Lécba arytmii zptsobenych digoxinem spociva v po-
davani atropinu i.v. a do¢asné kardiostimulace u bradyarytmii, u ta-
chyarytmii se podavaji betablokatory, trimekain, magnesium sulfat.
Soucasné je nutna korekce pfipadné hypokalémie ¢i hypokalcémie,
korekce aciddzy vétsinou neni nutna. V pripadé Zivot ohrozujici ta-
chyarytmii je namisté kardioverze a defibrilace.

V ptfipadé akutni intoxikace digoxinem v suicididlnim umyslu je
nutny vyplach Zaludku, podani velkych dévek Zivo¢isného uhli, ko-
rekce vnitfniho prostfedi s podavanim kalia a magnezia. Pti tézké
otravé se podava antidotum zaloZené na protilatkach proti digoxinu
(Digitalis-Antidot BM inj).

Digoxin se pouziva v praxi vét§inou jiz jen v peroralni formé v davce
0,0625 mg az 0,250 mg (tbl. 0,125 mg a 0,250 mg) denné, davka se ridi
hmotnosti pacienta, urovni renalni funkce a plazmatickou koncent-
raci odebranou nejlépe po tydnu lécby.

Dalsi nezarazené léky

Adenosin otvira draslikové kanaly, které jsou citlivé k adenosinu,
a soucasné inhibuje vapnikové kanaly. Zpomaluje vedeni AV uzlem.
Je indikovan k 1é¢bé reentry tachykardii, kde reentrantni okruh za-
hrnuje AV uzel. Pouziva se k akutni terapii AV nodalni reentry a AV
reentry tachykardie a k diagnostice pravidelnych tachykardii s uzkym
i Sirokym QRS komplexem. Nemd zadny tcinek u komorovych ta-
chykardii. Je kontraindikovan u AV blokady vyssiho stupné a u astma
bronchiale. Md velmi kratky poloc¢as (méné nez 10 s), takze jeho nega-
tivné inotropni u¢inek se neuplatni. Podava se intravenézné v tvodni
davce 3mg v rychlé injekci, podani 1ze opakovat v dévce 6 mg, vyji-
mecné Ize podat i tieti podani v davce 12 mg, pokud prvni dvé davky
nevedou k efektu.
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Magnesium sulfat ma antiarytmicky efekt a uplatiuje se u pacientt
s polymorfnimi komorovymi tachykardiemi a se sinnovymi tachykar-
diemi v ptipadech, kdy je arytmie zptsobena deficitem magnezia
nebo pti digitalisové toxicité. Je kontraindikovan pfi hypotenzi nebo
pti Soku. Pfi akutnim podani je davka 2 g béhem 2 minut.

Atropin blokddou M2 muskarinovych receptortt ma parasympatoly-
ticky ucinek a je indikovan pti bradyarytmiich a pfi kardiopulmonalni
resuscitaci v jednotlivé davce 0,5 mg i.v. do maximalni davky 2 mg.

Do nezarazenych 1€kt patfi i neselektivni agonista beta receptort iso-
prenalin, ktery je indikovan v intenzivni nebo resuscitaéni pé¢i u paci-
entd s klinicky vyznamnou bradykardii k preklenuti doby do do¢asné
nebo trvalé kardiostimulace. M4 tedy obdobnou indikaci jako atropin.

Zavér

Antiarytmika jsou 1éky, které rtiznymi mechanizmy ovliviiuji razné
poruchy srde¢niho rytmu. Jejich farmakologicky u¢inek miize byt na-
rusen fadou faktort: poruchami vnitfniho prostfedi, zménou elek-
trickych vlastnosti bunék myokardu napiiklad pii ischémii myo-
kardu, interakei s dal$imi antiarytmiky nebo jinymi farmaky, zménou
kinetiky 1éka vlivem napfiklad rendlni insuficience nebo jaterniho
poskozeni.

Viechna antiarytmika maji silny potencidl proarytmie. To ukdzala
studie CAST, kde potlaceni vyskytu arytmii u pacientd se sniZenou
funkei levé komory po infarktu myokardu bylo spojeno se zvySenym
rizikem umrti'®/. Incidence proarytmie se udava 1-5% a stoupd v radé
sotalol — amiodaron - mexiletin - propafenon - flekainid - prokai-
namid - chinidin. Riziko proarytmie maji pacienti s tézkou systolic-
kou dysfunkei levé komory a dale jedinci s prodlouzenim QT inter-
valu na EKG. Pokud dojde v pribéhu 1é¢by k prodlouzeni QT intervalu
na EKG nad 500 ms, méla by byt lé¢ba ukoncena. Nedoporucuje se za-
hajovat 1é¢bu antiarytmiky u pacientt s QT nad 450 ms (u Zen nad
460 ms). Vétsina antiarytmik ma také negativné inotropni efekt. U an-
tiarytmik I. a IV. tfidy souvisi s blokddou kalciovych kanald, u anti-
arytmik II. tfidy a sotalolu z III tfidy pak efektem na PB1-receptory
sympatiku.

V Kklinické praxi se proto nyni pouziva jen omezené mnozstvi antia-
rytmik. V fadé indikaci a situaci jsou preferovany nefarmakologické
postupy. To se tyka napriklad 1é¢by komorovych arytmii u pacientd se
zdvaznym strukturdlnim srde¢nim onemocnénim 2!/,
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Registrace 1éciv

Vsechny lé¢ivé pripravky (LP) musi byt pred uvedenim na trh v Ceské
republice zaregistrovany, teprve poté mohou byt pouzivany lékafi
a pacienty v bézné klinické praxi.

Predkladatelem Zadosti o registraci je obvykle farmaceuticka spole¢-
nost (zadatel), kterd planuje s lé¢ivym pripravkem obchodovat. Re-
gistraci provadi lékova regula¢ni agentura, kterou je v Ceské repub-
lice Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL). Existuje nékolik druhd
registra¢nich procedur, které mohou skonc¢it bud pozitivné (1é¢ivy
pripravek je zaregistrovan) nebo negativné (zadost o udéleni rozhod-
nuti o registraci je zamitnuta regula¢ni autoritou ¢i stazena Zadate-
lem o registraci). Béhem registra¢ni procedury se hodnoti u¢innost,
bezpecnost a kvalita 1é¢ivého pripravku podle dokumentace pred-
lozené zadatelem. Procedury mohou probihat pouze v jednom staté
nebo soucasné ve vice statech Evropské unie (vybranych zadatelem),
kde kazda ztGcastnénd zemé md prilezitost se vyjadrit ke kvalité, ucin-
nosti a bezpe¢nosti daného 1é¢ivého pripravku. Posledni moznosti je
registrace ve vSech zemich Evropské unie, a takové procedury vede
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Evropska lékova agentura (EMA). I v ramci této procedury ma kazdy
¢lensky stat moznost se vyjadrit k jakosti, i¢innosti a bezpe¢nosti.

V evropské i ¢eské legislativé k 1é¢iviim je popsano nékolik tzv. pravnich
zakladu zadosti o registraci, které urcuji rozsah dokumentace nezbytné
pro priikaz kvality, u¢innosti a bezpe¢nosti piipravku. Rozsah doku-
mentace vychazi z charakteru 1é¢ivého ptipravku. U origindlnich 1é¢i-
vych pripravkd, které jesté nebyly nikdy registrovany, jsou pozadovany
udaje z preklinickych a klinickych studii, které prokazuji i¢innost a bez-
pecnost pouzivani pripravku. U generickych pfipravki jsou vyzadovany
studie bioekvivalence s originalni latkou. U dlouho pouzivanych, dobte
zavedenych latek je mozné predlozit k registraci tidaje publikované v od-
borné literatute. Pravni zaklad zadosti si vybere zadatel pfed zahdjenim
registracniho fizeni. Lze pouzit pouze jeden pravni zaklad na jedno re-
gistra¢ni fizeni, ktery se béhem procedury nesmi ménit.

Originalni pfipravky jsou obvykle registrovany centralizovanou pro-
cedurou, kterou vede Evropska lékova agentura. Hodnoceni pro-
vadi tymy odbornik na preklinické studie, klinické studie a kvalitu
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ze dvou ¢lenskych statd. Tato hodnoceni jsou predlozena Vyboru pro
humdnni 1é¢ivé ptipravky, ve kterém md své zastoupeni kazdy ¢lensky
stat. Vybor na podkladé pripravenych hodnoceni doporuéi Evrop-
ské komisi, zda pripravek registrovat nebo nikoli. Evropska komise
vydava rozhodnuti o registraci, které je pak platné na uzemi celé Ev-
ropské unie. Miize byt ve vSech zemich uvadén na trh a pouzivan, ne-
znamend to vsak, Ze je ve vech zemich obchodovan. Zda bude nebo
nebude LP uveden na trh je na rozhodnuti farmaceutické spole¢nosti,
ktera ma LP registrovany.

To, ze je lécivy ptipravek registrovan centralizovanou procedu-
rou, je mozné poznat podle registra¢niho ¢isla, které je ve formatu
EU/1/13/xxx/xxx, kde 1 znamena, Ze jde o humanni lé¢ivy ptipravek,
druhé dvojcisli oznacuje rok registrace, posledni troj¢isli rozlisuje jed-
notlivé sily pripravku. Informace o centralizované registrovanych 1é-
¢ivych pripravcich jsou dostupné na webové strance Evropské 1ékové
agentury (

). Vy-

hledava se podle ndzvu 1é¢ivého pripravku. Kromé souhrnu udaju
o ptipravku, ptibalové informace a textu obalu v ¢eském jazyce je zde
mozné nalézt také Evropskou hodnotici zpravu (EPAR) obsahujici
podrobné informace, které byly podkladem k registraci.
Registra¢ni ¢islo se zkratkou RC je obdobou rodného ¢isla. Pi regist-
raci v Ceské republice dostane lécivy piipravek také své unikatni ¢islo
a to ve formatu xx/xxx/xx-C, kde prvni ¢islo oznacuje takzvanou in-
dika¢ni skupinu, dalsi je poradové ¢islo registrace v daném roce a po-
sledni dvojcisli je rok, kdy byla registrace udélena. Registra¢ni ¢islo je
uvedeno v textech doprovazejicich pripravky i na jejich obalech.

V rdmci registraéni procedury posuzuje SUKL kvalitu (slozeni, mnoz-
stvi a druhy necistot, fyzikdlné-chemické vlastnosti pripravku, vy-
chozi suroviny pro vyrobu ucinnych i pomocnych litek, vyrobni
postup), u¢innost a bezpecnost pripravku, prokdzanou védeckymi pu-
blikacemi, in vitro a in vivo studiemi, klinickymi a bioekvivalen¢nimi
studiemi provedenymi Zadatelem, anebo kombinaci vech téchto dat.
Pfi posuzovani se hodnotitelé fidi pokyny (guidelines), které vydava
EMA, a které slouzi ke standardizaci pozadavki kladenych regulac-
nimi autoritami v EU a také jako voditko pro Zadatele pti vyvoji 1é-
&ivého piipravku. Vétsina zadosti o registraci, které SUKL posuzuje,
jsou Zadosti pro generické 1é¢ivé pripravky, nebo pro pripravky obsa-
hujici znamou latku s dobfe zavedenym lé¢ebnym pouzitim.

Po ukonceni registra¢niho fizeni se 1é¢ivy pfipravek mize uvést na
trh a zadit pouzivat v klinické praxi. Pfipravek je mozné vyrabét pouze
ze schvélenych surovin, schvalenym vyrobnim postupem, za pouziti
schvalenych valida¢nich metod, tak aby byly zajistény vlastnosti de-
klarované v priibéhu registra¢niho fizeni. Kazdy schvaleny lécivy pii-
pravek také doprovazi texty urcené pro pacienty (ptibalova informace)
a zdravotnické pracovniky (souhrn tdaji o pfipravku). Podrobné in-
formace o viech lé¢ivych ptipravcich registrovanych v Ceské repub-
lice jsou v databdzi 1éCivych piipravkil dostupné na webové strance
SUKL ( ).

Generika

Generické 1é¢ivé pripravky urcené k systémovému podani se musi
podobat vybranému referenc¢nimu ptipravku, u kterého je ucinnost
a bezpe¢nost jiz prokdzand. Aby takovy ptipravek byl v CR zaregis-
trovan, je nutné prokazat, Ze je ekvivalentni s referenénim ptiprav-
kem z hlediska uc¢innosti a bezpecnosti, a ze se dostupna preklinickd
a klinickd data referen¢niho ptipravku vztahuji i na ten genericky.
Kvalitativni a kvantitativn{ sloZeni generického a referen¢niho pii-
pravku nemusi byt totozné, a muze se i mirné lisit 1ékova forma
(napf. tablety a potahované tablety). Podobnost dvou pfipravka se
obvykle prokazuje studiemi bioekvivalence, coz znamena, Ze tes-
tovany a referen¢ni pifipravek musi vykazovat srovnatelné farma-
kokinetické parametry za standardnich experimentdlnich podmi-
nek. Bioekvivalence se obvykle provadi na zdravych dobrovolnicich,
a nejdilezitéj$imi srovnavacimi parametry jsou C___(maximalni do-
sazena koncentrace v krvi), T (¢as nutny k dosazeni C_ ) a AUC
(plocha pod ktivkou) referen¢niho a testovaného piipravku. Tyto
parametry by se nemély statisticky vyznamné od sebe lisit a 90%
konfiden¢ni interval podobnosti by mél byt v rozmezi 80-125 %.
U ptipravki s uzkym terapeutickym indexem je 90% konfiden¢ni
interval zuZen na 90-111% z divodu vyssiho rizika predavkovani.
Design bioekvivalenéni studie je ve vét§iné ptipadu zkfizeny, ale
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u ptipravkd, které maji vysokou intra individualni variabilitu se voli
replikovany design. V urcitych pripadech je mozné u systémové pu-
sobiciho 1é¢ivého piipravku bioekvivalen¢ni studie uplné vynechat,
a ekvivalenci prokdzat srovndnim parametrii rozpustnosti in vitro.
Toto ovSem plati pro latky vysoce rozpustné a vysoce permeabilni
stfevni sténou, latky, které nemaji uzky terapeuticky index a maji 1é-
kovou formu s okamzitym uvolnovanim. U dal$ich 1ékovych forem
uréenych k systémovému uzivani (napt. tablety s fizenym uvoliio-
vanim, fixni kombinace dvou a vice u¢innych latek v jedné 1ékové
formé, transdermalni 1é¢ivé pripravky) se kromé vyse popsaného
prikazu bioekvivalence vyZaduje i fada daldich testd popsanych
v ptislu§nych pokynech, s cilem zajistit bezpe¢nost, u¢innost, a za-
meénitelnost pripravku.

Hodnoceni klinickych studii tedy probihd na zakladé vyse uvedenych
farmakokinetickych parametrti (AUC, C.o Tmax), které se musi na-
chézet ve stanoveném rozmezi. Jinymi slovy, pfipravek je mozno po-
vazovat za bioekvivalentni, pokud neni rychlost a rozsah absorpce ge-
nerika vyznamné odli$na od rychlosti a rozsahu absorpce piivodniho
1é¢ivého pripravku pii poddni ve stejné davce (respektive davkach)
uc¢inné latky za standardnich podminek. Stanoveni bioekvivalence
vychézi z predpokladu, Ze obsahuje-li 1é¢ivy pripravek latku, kterd
je chemicky totozna a je doddvana na misto svého pusobeni stejnou
rychlosti a ve stejném rozsahu jako jiny lé¢ivy pripravek, pripravek je
potom ekvivalentni a Ize jej uZzivat misto jiného pfipravku.

Podobnost generického lokdlné ptisobiciho ptipravku (tj. takového
ptipravku, ktery uc¢inkuje pouze v misté aplikace) s referen¢nim se
miiZze prokdzat dvéma zptsoby. Tim prvnim je tzv. farmaceutickd
ekvivalence, coz je zdsadni podobnost dvou pripravku z hlediska kva-
lity. Referen¢ni a testovaci pfipravek musi mit stejné nebo velmi po-
dobné kvalitativni a kvantitativni sloZeni, a podobné fyzikalné-che-
mické vlastnosti (osmolarita, pH, viskozita, velikost davky atd.).
Druhym zptsobem jak prokdzat ekvivalenci dvou pripravki je kli-
nicka studie terapeutické ekvivalence. Tyto studie se podobaji klinic-
kym studiim faze III a vzhledem k ¢asové a finanéni naro¢nosti se pro-
vadéji méné Casto. Zadatel je obvykle provadi, pokud neni schopen
prokazat farmaceutickou ekvivalenci dvou pripravkd, tj. pokud se slo-
zeni a fyzikalné-chemické vlastnosti testovaného a referen¢niho pfi-
pravku vyrazné li§i. P¥i ndvrhu studie je dtlezité pfedem dobfte defi-
novat kritéria ekvivalence, statistické metody a rozmezi, kdy je mozno
jesté pripravek povazovat za terapeuticky ekvivalentni. Pri priikazu
terapeutické ekvivalence srovnani pouze s placebem nestaci. Nekdy
je nutné navrhnout tfiramennou studii (skupina referen¢ni, testovana
a placebo), ale ve vét§iné pripadu sta¢i dvouramenna studie (skupina
referen¢ni a testovand). Pokud se Zadatel rozhodne pouzit jiny model
prikazu ekvivalence (naptiklad studii na zviratech), musi svoje roz-
hodnuti fadné zdavodnit a pouzit spolehlivou a validovanou metodu.
Podobné se postupuje u ptipravki, u kterych neni mozné provést bio-
ekvivalen¢ni studii (napf. intravendzni lékové formy).

Generické pripravky nejsou ,,levné kopie®, ale 1é¢ivé pripravky s ucin-
kem ekvivalentnim origindlnimu lé¢ivému piipravku, které pred tim,
nez jsou uvedeny na trh, jsou provéteny z hlediska jejich kvality, u¢in-
nosti a bezpec¢nosti srovnatelnym zptsobem jako originalni ptipravky.

V poregistra¢ni fazi se sleduje predevsim pritomnost lécivého pri-
pravku na trhu, kvalita a vyskyt nezadoucich aéinka.

Dostupnost 1é¢ivého pripravku

Pritomnost pfipravku na trhu je sledovana prostfednictvim hlaseni
distributort a hldgeni drzitelt rozhodnuti o registraci. Pokud lé¢ivy
pripravek neni na trh uveden béhem tfi let od udéleni rozhodnuti
o registraci, registrace zanikne a neni mozné jej nadale na trh uvadét.
Pred zanikem registrace z divodu nepfitomnosti na trhu se vzdy
zhodnoti, zda je 1é¢ivy pripravek nahraditelny v klinické praxi jinym
ptipravkem, a zda je nepostradatelny pro ochranu verejného zdravi.
Pokud jsou splnény obé tyto podminky, lé¢ivému pripravku je udé-
lena tzv. vyjimka, a registrace nezanikd. Pokud nejsou souc¢asné spl-
nény obé podminky, rusi se rozhodnuti o registraci. Tento princip vy-
chézi z predpokladu, ze drzitel rozhodnuti o registraci, ktery neuvede
1é¢ivy pripravek na trh, nema zéjem jej obchodovat a neni proto nutné
udrzovat registraci.

V soucasné dobé se v Ceské republice relativné ¢asto setkavame se si-
tuaci, kdy z raznych divodd dochdzi k preruseni dodavek 1é¢ivého
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pripravku. Pferuseni dodavek muize byt zptisobeno naptiklad chybou
ve vyrobé (v¢etné chyb v souhrnu idaji o pfipravku, obalu ¢i priba-
lové informaci) nebo neschopnosti smluvnich vyrobnich organizaci
a dodavatell u¢innych a pomocnych latek pokryt poptavku ¢i v du-
sledku nevyhodnych obchodnich podminek na ¢eském trhu. Drzi-
tel rozhodnuti o registraci ma povinnost v pfipadech, kdy prestava na
trh dodavat, oznamit SUKL datum prerudeni i obnoveni dodévek na
trh. Preruseni dodavek by mélo byt nahldSeno nejméné dva mésice
piedem, tak aby SUKL mél dostatek ¢asu na to zhodnotit, zda je p¥i-
pravek v klinické praxi nahraditelny jinym, a aby popitipadé podnikl
spole¢né s Ministerstvem zdravotnictvi kroky k zajisténi plynulosti
dodavek. Dostupnost je mozné zajistit povolenim dovozu cizojazyéné
Sarze, ¢i povolenim dovozu $arZe, kterd neni vazana na stejnou do-
kumentaci, kterou Ustav pfi registra¢nim fizeni schvalil. Takové pii-
pravky jsou oznaceny nestandardnim zptsobem a v pfipadé cizoja-
zy¢éné Sarze obsahuji doprovodné texty v jiném nez ¢eském jazyce.
Kvalita, u¢innost a bezpec¢nost je vsak stejna jako u referen¢niho
ptipravku, jehoz dodéavky na trh jsou preruseny. Nejcastéji se jedné
o lé¢ivé pripravky registrované v jiném ¢lenském staté Evropské unie,
kde jsou registracni pozadavky obdobné jako v Ceské republice.

Problematika zajisténi dodavek je velmi slozitd, a vyzaduje tzkou
spolupraci Ministerstva zdravotnictvi, SUKL, odbornych spoleé—
nosti a drziteli rozhodnuti o registraci. Nerroblematlcte]si jsou si-
tuace u 1ec1vych ptipravkd, pro které v Ceské republice neni registro-
van zadny jiny lé¢ivy pripravek pouzitelny jako terapeutickd nahrada.
V takovych pfipadech umoziiuje zdkon o 1é¢ivech pouzit neregistro-
vany 1é¢ivy pripravek. Po registraci a uvedeni lé¢ivého pfipravku na
trh se sleduje jeho kvalita a soulad s registra¢ni dokumentaci. Nesou-
lad s dokumentaci pfedkladanou k registra¢nimu fizeni se nazyva
zévada v jakosti. Takovd zdvada se muzZe tykat jak samotné vyroby
a nasledné kvality lé¢ivého pripravku, tak doprovodnych texti. Pod-
néty tykajici se zdvad v jakosti ptijimd SUKL od pacientd, lékard, dr-
Ziteltl rozhodnuti o registraci, distributord, vyrobci, nebo jinych re-
gula¢nich autorit. Zavada v jakosti, pokud neni odstranitelna, je
diivodem ke stazeni 1é¢ivého pripravku z trhu. Informace o zavadach
v jakosti a s nimi souvisejicim stahovdnim z trhu jsou uvedeny na
webové strance SUKL ( ).
Webovié stranka umoziuje zasildni novinek s moznosti Vyberu Zdra-
votnicky pracovnik si tak muze vybrat, zda chce zasilat nové infor-
mace o zdvadach v jakosti nebo i vSechny dalsi duleZité informace,
napt. o nezadoucich uéincich.

Farmakovigilance

Nezadouci G¢inky jsou nedilnou soudasti farmakoterapie. Ty nej-
Castéji se vyskytujici jsou popsany v pribéhu klinickych hodnoceni,
méné Casté nebo takové, které se objevuji s urcitym zpozdénim, jsou
¢asto popsany az v priibéhu poregistra¢niho pouzivani.

Hlé$eni nezddoucich ué¢inka po registraci lé¢ivého ptipravku je nedil-
nou soucasti zivotniho cyklu Ié¢ivého ptipravku a prinasi velmi cenné
informace o charakteristikich pifipravku. Zdravotniéti pracovnici

maji zdkonnou povinnost hlésit SUKL viechna podezieni na nez-
doucf ucinky ( ), SUKL
prijimd hlaseni podezfeni na nezddouci udinek i od pacientd, pro
které je k dispozici specidlni formuldf (
). Dal$imi zdroji informaci

o nezadoucich ucincich po uvedeni lé¢ivého pripravku na trh jsou
jednotlivé piipady publikované v odborné literature, farmakoepide-
miologické studie ¢i poregistra¢ni klinickd hodnoceni. VSechna hla-
$eni nezddoucich t¢inké SUKL zpracovéavd a pred4va do evropské da-
tabaze nezadoucich uc¢inki Eudravigilance i do celosvétové databdze
nezadoucich ¢inka Svétové zdravotnické organizace (WHO). Prijeti
hlaseni podezfeni na nezddouci ti¢inek je prvnim krokem celého pro-
cesu hodnoceni pri¢inné souvislosti mezi lékem a nezadoucim uéin-
kem. Tuto souvislost hodnoti experti v oblasti farmakovigilance jako
nepravdépodobnou, moznou, pravdépodobnou nebo jistou. Pokud je
podobnych hlédseni vic, vznikd farmakovigilanéni signdl. Dalsi ové-
feni farmakovigilan¢niho signalu ukaze, zda byl objeven novy neza-
douci G¢inek souvisejici s poddnim daného 1éku. Pokud je dostatek
udaju, urdi se frekvence vyskytu a informace je doplnéna do souhrnu
udajii o ptipravku a ptibalové informace. Také se na zdkladé hodno-
ceni signalti miZe zménit frekvence a/nebo zavaznost jiz znamého
nezaddouciho uc¢inku. V nékterych piipadech jsou nezadouci ucinky
identifikované po uvedeni 1é¢ivého pripravku na trh tak vyznamné,
ze rizika prevazuji nad prinosy lécby. V takovém pripadé dojde k po-
zastaveni nebo zruseni registrace. Informace o nov¢ zjiténych neza-
doucich aéincich jsou publikovény na strdnkdch SUKL. Souhrnné je
1ze jednou za ¢tvrt roku nalézt v Informaénim zpravodaji nezddouci
ucinky léc¢iv (

). V nékterych pripadech jsou komunikovany také
ptimo dopisem predepisujicim lékaitim, ktery rozesild farmaceuticka
spole¢nost.

Zdravotnicti pracovnici by méli hlasit nezddouci ucinky, které jsou
zivot ohrozujici, maji za nasledek smrt, vyzaduji hospitalizaci, maji za
nasledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schop-
nosti, nebo se projevi jako vrozend anomdlie ¢i vrozena vada u po-
tomku. Dale se hlési neocekdvané nezadouci ucinky, jejichz povaha,
zavaznost nebo diisledek jsou v rozporu s informacemi uvedenymi
v souhrnu tdaju o pripravku. Mély by se také hlasit i ostatni neza-
douci téinky, které jsou zajimavé z klinického pohledu. Ustav mtize
kontaktovat hlasiciho v ptipadé, Ze je potfeba néco doplnit nebo ujas-
nit, ale informace o hlasici osobé nesdéluje tfetim stranam.

Zavér

Lékova regulace umoziiuje lékaftim a pacientiim pouzivat 1é¢ivé pri-
pravky s vysokou mirou davéry v jejich kvalitu, Gc¢innost i bezpe¢-
nost. I pfesto se miiZe stat, Ze se objevi dosud nepopsané nezadouci
uc¢inky nebo zavada v jakosti. Takové piipady je tfeba komuniko-
vat se SUKL, ktery ve spolupréci s drzitelem rozhodnuti o registraci
podnikne kroky smétujici k zachovani pozitivniho poméru ptinost
arizik. Regula¢ni opatteni jsou zvefejnovana prosttednictvim webové
stranky

Postup, jakym jsou nase ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event. dopra-
covanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuiji i nazor redakéni rady. Nadale proto nebudeme autory
uvadét, v poslednim Gisle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékovani vSem, ktefi pro nas ¢lanky do pfisluSného rocniku napsali. Podobné pracuji i ostatni
nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezindrodni spole€nosti Iékovych bulletinG (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické

informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim tstavem pro kontrolu Ié&iv a distribuovény jako pfiloha Casopisu deskych lékarnikil a Zdravotnickych novin

vydavatelstvi Ambit Media.
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