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Farmakovigilance

Dozor nad bezpecnosti léciv v klinické praxi i v klinickém
vyzkumu

Sledovani uzivanilékd (farmakoepidemiologie)
Sbérdat o NU:
Spontanni hlaseni od zdravotniky a pacientd
Klinicka hodnoceni, zdrav. statistiky
Publikovana medicinska literatura
Udaje od farmaceutickych spole¢nosti

Charakter NU

Zavazny NU:
Umrti pacienta nebo ohrozeni zivota
Hospitalizace nebo jeji prodlouzeni
Vznik vrozené vady u potomka
Omezeni schopnosti

VyZzaduje intervenci, aby se predeslo trvalému
poskozeni zdravi

Neoéekavany NU: v rozporu s informacemiv SPC (reg.)
nebo s dosud znamymi info o latce v klinickém vyzkumu
(nereg.)

= dosud nepopsany NU

30.10.2019

Nezadouci U&inek (NU)

ZoL: odezva na lécivy pfipravek, ktera je nepfizniva a
nezamyslena
V&echna lé&iva mohou zpGsobit NU

Bezpecné lé¢ivo = prinosy > riziko poskozeni

Informace o NU — web SUKL:
SPC
Zpravodaj Nezadouci Gcinky léciv
http://www.sukl.cz/sukl/informacni-zpravodaj-
nezadouci-ucinky-leciv-2-2019

Vedlejsi u¢inek — zadouci i nezadouci

Farmakovigilance

Dozor nad bezpecnosti léiv v klinické praxi i v klinickém
vyzkumu

Monitoring dosud nezndmych NU a zmény u znamych NU
Zhodnoceni poméru pfinosd a rizik [ékd

Zavadéni opatieni k omezeni rizik:
Zmény indikace, kontraindikace, davkovani...
Zruseni registrace = ,stazeni LP z trhu"
Zména zpUsobu vydeje (volny vydej > Rp.)

Charakter NU

Intenzita (severity):

Hodnoti se hlavné v klinickém vyzkumu

Mirné — mild (stupen 1)
Pfechodné, dobfe snasené, nevyzaduji intervenci
Stredné tézké — moderate (stuper 2)
Vliv na bézné aktivity, minimalni intervence
Tézké —severe (stuper 3)
Zasadni vliv na sebeobsluhu, vyZzaduji systémovou intervenci
Neohrozuji zivot
Zivot ohrozujici - life-threatening (stupef 4)

Umrti — death (stupefi 5)


http://www.sukl.cz/sukl/informacni-zpravodaj-nezadouci-ucinky-leciv-2-2019

Zkratky ve farmakovigilanci

NU se vyskytne v dobé uZivani lé¢iva, neni zndma souvislost:
AE = adverse event, nezadouci pfihoda

SAE = serious adverse event, zavazna nezadouci pfihoda

Je zndma souvislost s podavanym lé¢ivem:
ADR = adverse drug reaction, nezadouci reakce
SADR = serious adverse drug reaction, zav. nezadouci reakce

SUSAR = suspected unexpected serious adverse reaction,
podezieni na neofekavanou zavaznou nezadouci reakci

Charakter NU - typologie

Typ A (Adverse/Augmented) — predvidatelné
Typ B (Bizzare) — nepredvidatelné

Typ C (Continous) — pfi dlouhodobém podavani
Typ D (Delayed) — opozdéné reakce

Typ E (End of use) — po vysazeni lé¢iva
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Nezadouci UCinky —typ B

Nezavislé na ddvce a MU Ié¢iva — nepfedvidatelnost
PFi¢ina: genetické/imunologické pozadi jednotlivce

Idiosynkrazie = kvalitativné odliSna reakce na lé¢ivo
Mutace v genech pro enzymy, imunologické odliSnosti
Objevi se po prvni davce léciva
Klozapin — rhabdomyolyza
Ranitidin, izoniazid, halotan a dalsi — hepatopatie

Alergicka reakce:

Po opakovaném podaniléku (senzibilizace)

Interakce antigen-protildtka — humoralni/bunécna odp.
PFitomnost protilatek v plazmé

Peniciliny, sulfonamidy, RTG-kontrastni latky, salicylaty, vakciny...
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Cetnost (frekvence vyskytu) NU

Piklad: hormonalni antikoncepce Velmi ¢asté (=17 10)
Logest (ethinylestradiol + gestoden _—— .
9 ( Y 9 ) Casté (1z10az1ze 100)
Casté NU: nauzea, bolest bFicha, Méné asté
zvyseni télesné hmotnosti, bolest (1z€ 100 a7 17 1000)
hI‘avy, depresivni nalvadla, zmény Vzacné
nalady, bolest a napéti prsd (121000 a% 12 20 000)
Méné &asté NU: zvraceni, prijem, Velmi vzacné (<1210 000)

retence tekutin (otoky), migréna,
snizeni libida, hypertrofie prsg,
vyrézka, kopfivka

Vzéacné NU: Zilni a arterialni
tromboembolismus, snizeni
hmotnosti, zvy3eni libida, zmény
vaginalni sekrece, erythema
multiforme

Nizky terapeuticky index:
srdecni glykosidy, antiarytmika,
antikoagulancia, cytostatika,
aminoglykosidova antibiotika...

Nezadouci UCinky —typ A
Vystupriovani U¢inku léciva az do toxicity
95 % viech NU légiv

Shodny mechanismus
— predvidatelnost + zavislost na davce

Podani vysoké davky:
Predavkovani inzulinem — hypoglykemie
Predavkovani antikoagulanciem — krvéaceni

Omezeni eliminacni schopnosti organismu:
Predavkovani pfi onemocnéni jater (| metabolismu, | exkrece)

Predavkovani pfi onemocnéni ledvin (| exkrece)

Nezadouci UCinky —typ C
Vyvolany dlouhodobym uzivanim léciva

Vznik patologického stavu, navozeni tolerance, ev. zavislosti

Priklady:
Nesteroidni antiflogistika — nefropatie, gastroduodenalni viedy
Glukokortikoidy — Cushingdv syndrom
Drazdiva laxativa — dysfunkce GIT (,liné stfevo")

Bronchodilatancia B,-sympatomimetika — vznik tolerance
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Nezadouci Ulinky —typ D

Projevuji po delsi dobé latence nebo az u potomkd lé¢enych
pacientd

Zasahy do DNA, ireverzibilnizmény

Embryotoxicita/teratogenita = poruchy prenatainiho vyvoje,
vrozené vady

Mutagenita = genotoxicita, poskozeni DNA

Kancerogenita = vznik nadorového onemocnéni

Teratogenni léCiva: retinoidy, cytostatika, ACE inhibitory,
tetracykliny, benzodiazepiny, valproat...

Lekove interakce

Typy lékovych interakci

Farmaceutické (technologické)
Vzajemna reakce dvou LL/LL a PL

Chemicka reakce, zména fyz-chem vlastnosti, vznik srazeniny...

Farmakokinetické
Ovlivnéni ADME

Farmakodynamickeé v organismu

Ovlivnéni U¢inku

Synergismus a antagonismus
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Nezadouci UCinky —typ E
Projevi se pfi ukonceni podavani Gcinné latky

Abstinenéni syndrom - latky vyvolavajici zavislost (napf.
opioidy, benzodiazepiny)

~Rebound fenomén" — zhorseni pdv. obtizi po vysazeni lé¢iva
nejastéji z ddvodu zmény poctu/aktivity receptord
Betablokatory — hypertenzni krize
B1-sympatomimetika — otok nosni sliznice (,sanorinismus")
Anxiolytika — Uzkostny stav
Antiepileptika — epilepticky zachvat

Lékové interakce

Ovlivnéni jednoho léciva vlivem soucasného podani jiného
léciva
Lécivo x lécivo
Lécivo x doplnék stravy/slozka stravy
Lécivo x aspekt Zivotospravy
Interakce zadouci a nezadouci
Vyssi pravdépodobnost:
Polypragmazie, seniofi
Onemocnéni jater a ledvin
Induktory/inhibitory jaternich enzymd

Farmakokinetické interakce

Méni plazmatické koncentrace léciva
Absorpce
Chem. reakce, fyz-chem interakce v GIT
Priklady:
Ca** atetracykliny — nevstfebatelné komplexy
— neucinnost lécby
Lipofilni [éCiva a orlistat — sniZeni vstfebavani
Distribuce
Vytésnéni z vazby na plazmatické bilkoviny — zvyseni volné
frakce lé¢iva — NU, toxicita
Napf. antidiabetika + nesteroidni antiflogistika
— hypoglykemie



Farmakokinetické interakce

Méni plazmatické koncentrace lé¢iva
Metabolismus

Inhibitory CYP450 — zpomaleni metabolismu — zvy3eni
plazmatické koncentrace — NU, toxicita

Induktory CYP450 — zrychleni metabolismu — snizeni
plazmatické koncentrace — neulcinnost lécby

Inhibice/indukce konjugaénich enzym (I1. faze metabolismu)
Exkrece
Vliv pH mo¢i na vyluéovani lé¢iv
Kyseld mo¢ — podpora exkrece |é¢iv povahy bazi
Zasaditd mo¢ — podpora exkrece |é¢iv povahy kyselin
Ovlivnéni specifickych transportérd

Zasady lécby otrav

Hlavni zasady |écby otrav

Dekontaminace = zabranit dalsi absorpci

Vyplach zaludku/stfev, vyvolani zvraceni, podani adsorbencii
Eliminace latky z organismu = urychlit vylou¢eni

Laxativa, diuretika (forsirovana diuréza)

Hemodialyza, hemoperfuze
Podani antidota = specificky , protijed"
Symptomaticka terapie = podpora zivotnich funkci, Ié¢ba
specifickych symptom0 otravy

Lécba kredi, srde¢nich arytmii, iontové dysbalance,
dehydratace...

KPR, uméla plicni ventilace
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Farmakodynamické interakce
V misté mechanismu G¢inku — enzym, receptor, iontovy kanal,
organovy systém...

Synergismus = zesileni U¢inku
5-fluorouracil + leukovorin
Antihypertenziva + diuretika
Peniciliny + inhibitory betalaktamazy
Benzodiazepiny + ethanol

Antagonismus = zeslabeni U¢inku
Warfarin + vitamin K
Metotrexat + kyselina listova
Vakcinace + glukokortikoidy
Agonista + antagonista (nebo parc. agonista) receptoru
Nap¥. morfin + naloxon

Otrava, intoxikace

Nahodné nebo Umysliné poziti jedovaté latky
Pracovni expozice (BOZP)
.Sola dosis facit venenum." (Paracelsus, poc. 16. stoleti)

Nejc¢astéji otrava léky, prmyslovymi pfipravky, jedovatymi
rostlinami a houbami

Léky: hypnosedativa, psychofarmaka, srde¢ni glykosidy,
analgetika...

Smrt nejcastéji poskozenim CNS, KVS a jater

Vyplach Zzaludku

IdedIné do 1 hod po poziti latky, Ize do 3 — 4 hod

Specialni kit — Zaludecni sonda

Vlazny solny roztok (izotonicky, hypertonicky)

Podavani a odsavani, dokud neni obsah zaludku ¢iry

Alternativa u osob pfi védomi — mechanicka indukce zvraceni
Ne u silnych kyselin a zasad - poleptani jicnu

Potom adsorbens — aktivni uhli (asi 30 g)

Vyplach stfeva - roztok osmoticky aktivnich latek, nepdsobi
laxativné, pouze proplachne stfevo



Forsirovana diuréza

Cilem je eliminace latek ledvinami — jedovata latka musi
byt schopna vylou¢it se moci (napt. vhodna Mg)

resorpce jedovaté latky z primarni moce

Krystaloidy (roztoky elektrolytd) — soo ml/hod. i.v.
Podpora diuretiky (mannitol, furosemid)

Alkalizace nebo acidifikace moci:
Alkalizace — hydrogenuhlicitan sodny
Acidifikace — chlorid amonny

Podani antidota

Rdzné mechanismy pUsobeni:
Snizeni biologické dostupnosti jedovaté latky
Ovlivnéni distribuce jedovaté latky v organismu
Zpomaleni pfemény latky, ktera vede k aktivaci toxicity
Urychleni pfemény vedouci k inaktivaci jedovaté latky
Urychleni eliminace jedovaté latky

Antagonismus na receptorech

Co nejrychlejsi podani

Néktera antidota jsou financné velmi nakladna

Toxikologické informacdni stredisko

Nepretrzita celorepublikova telefonicka informacnisluzba

Pro Iaik?: i zdravotniky —informace o prvni pomoci a léceni
akutnich otrav

Léky, rostliny, houby, chemikalie, jedovati Zivocichové...

Od roku 1963 v ramci Vseobecné fakultninemocnice v Praze
Telefon: 224 9192 93, 224 91 54 02

http://www.tis-cz.cz

Zakladni rada: Kazda domacnost by méla mit
minimalné 1 baleni aktivniho uhli k dispozici.

Hemodialyza a hemoperfuze

MimotéIni odstrafiovani jedovatych latek
Hemodialyza = ,uméla ledvina"

Filtrace krve pfes semipermeabilni membranu
Pfitomnost jedovaté latky pfedevsim v plazmé
Minimalni vazba na tkané a plazmatické proteiny
Vhodna Mg

Napf. lithium, etylenglykol, salicylaty, metanol, teofylin,
valproat, paracetamol...

Hemoperfuze
Filtrace krve pres kapsli se sorbenty (napf. aktivni uhli)

Napf. karbamazepin, teofylin, antipsychotika...
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Jedovata latka Antidotum
benzodiazepiny flumazenil
paracetamol N-acetylcystein
tézké kovy EDTA
opioidy naloxon

inhibitory AChE atropin, oximy

warfarin vitamin K
metanol etanol, fomepizol
heparin protaminsulfat

digoxin, Digitalis digitalisovy antitoxin



http://www.tis-cz.cz/

