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Nezadoucim ucinkem leCiveho pripravku se
ze zakona (378/2007 Sb. O lécCivech) rozumi
neprizniva a nezamyslena reakce na podani
pripravku , ktera se dostavi po davce bezne
uzivane k profylaxi, leéCeni Ci urCeni diagnozy
onemocneni nebo ovlivnéeni fyziologickych
funkeci.



Adverse Drug Reaction (nezadouci ucinek),
ADR

- jakekoliv nepriznivé a nezamyslene reakce
na lecivo, ktere se dostavi po davce bézne
pouzivané Kk profylaxi, léecbe Ci urCeni
diagnozy onemocneni nebo k modifikaci
fyziologickych funkci

Adverse drug event (nezadouci prihoda),
ADE

- libovolna nezadouci prihoda, priznak nebo
onemocnen, _ktere nastane v cCasove
souvislosti s aplikaci |eCiva



Zavazna nezadouci prihoda (Serious
Adverse Event — SADE)
a zavazny nezadouci ucinek (Serious
Adverse Drug Reaction — SADR)
- opet definovany zakonem - maji za
nasledek smrt, ohrozi zivot, vyzaduji
hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici
hospitalizace, maji za nasledek trvalé Ci
vyznamne poskozeni zdravi nebo omezeni

schopnosti nebo se projevi jako vrozena
anomalie Ci vrozena vada u potomku

- do 24 hodin povinné& hlaseny na SUKL



NeocCekavany nezadouci ucinek léciveho
pripravku (Unexpected Adverse Drug
Reaction — UADR)

- rozumi se jim takovy nezadouci ucinek,
jehoz povaha nebo zavaznost nebo
dusledek jsou v rozporu s dostupnymi
informacemi uvedenymi v souhrnu udaju o
pripravku.



Ocekavané: znamée; shrnuty v SPC

NeocCekavane: objevuji se nove, jejich charakter ani
zavaznost nejsou zahrnuty v SPC

Mirné: neovlivhuji fyziologické funkce, ale jsou
subjektivne  vnimany

Stredne zavazné: mirné zmeny fyziolog. fci a
vyraznejsi subjektivni potize

Zavazne: poskozeni organismu (hospitalizace,
ohrozeni zdravi, trvalé nasledky, smrt) a vyrazne
subjektivni potize



Nezadouci Vyskyt Vyskyt v %
ucinky
Velmi Casté nad 1/10 nad 10 %

Casté 1/10 - 1/100 1% -10 %
Méné ¢asté 1/100 - 1/1000 | 0,1 % -1 %
Vzacné 1/10 00 - 10000 | 0,01 % - 0,1 %
Velmi vzacné pod 1/10 000 pod 0,01 %




s Cevni poruchy:
caste (1-10%): krvaceni

vzacne (0,01-0,1) kumarlnova nekroza
syndrom purpurovych prstu

s GIT problémy:
Casté (1-10%): nauzea, zvraceni, prujem
= Poruchy kuze:

Velmi vzacné (<0,01%): reverzibilni
alopecie, vyrazka




Nezadouci ucCinky jsou nezadouci odpovedi na
terapeuticke  davky. Doprovazeji  ucinky
farmakoterapeuticke.

A (augmented) - vyvolaneé stejnym mechanismem
jako ucinky terapeuticke

B (bizzare) - jsou vyvolany genetickym
mechanizmem (idiosynkrazie) nebo
Imunologickym mechanizmem (alergie)

C (chronic) - jsou vyvolany dlouhodobym uzivanim
D (delayed) - projevuji se po delsi dobe latence
E (end-of-use) - syndrom z vysazeni leCby



A — Augmented

Zpusobeny stejnym mechanizmem jako ucinky
terapeutické

* predvidatelné
* primo zaviseji na davce
e Casté, ale nastésti zridka fatalni

Navozeny nevhodnym davkovanim nebo
zmenou farmakokinetiky

Napriklad: insulin > hypoglykéemie
warfarin > krvaceni
iIbuprofen > renalni insuficience



B — Bizzare

- zpusobeny genetickym mechanizmem
(idiosynkrazie) nebo imunologickym
mechanizmem (alergie).

* nepredvidatelne

* nezaviseji primo na davce
* mensi frekvence vyskytu

* VySSi mortalita

Alergicke reakce - reakce po predchozi
senzibilizaci
|ldiosynkrazie - je vrozena, kvalitativne

abnormalni reakce jedince na podani IéCiva,
obvykle nasledkem geneticke abnormality
(napr. chybejici enzymaticka vybava...)



Alergicka reakce - Typ |

Bezprostredni anafylakticka reakce,
zprostredkovana IgE protilatkami; velmi rychly
prubéh; potencialné Zivot ohroZzuijici

Reakce antigen-protilatka na povrchu mastocytu >
degranulace mastocytu > uvolnéni mediatoru
zanétu (histaminu, leukotrienu, prostaglandinu,
PAF aj).

naprf. bodnuti hmyzem, alergicke astma
bronchiale, sezonni alergicka rinitida, koprivka,
rce. na penicilinova a erytromycinova antibiotika,
RTG kontrastni latky, salicylaty...



Alergicka reakce- Typ |l

Zejmena efekt IgG protilatek, ktere jsou schopny v
reakci s leCivem na povrchu bunek fixovat
komplement a vyvolat lyzu bunky.

Klinicky se projevuje jako anemie
(erytrocytopenie, trombocytopenie, leukopenie,
aplasticka a.)

Tuto reakci muze vyvolat napf. chinidin,
sulfonamidy, heparin...



Alergicka reakce- Typ Il

Interakce  antigen-protilatka  vyvola  tvorbu
imunokomplexu.

Podobnym mechanizmem pravdepodobnée vznika
plicni fibroza pfi terapii amiodaronem nebo
nefritida, ktera je vyvolana NSAIDs.



Alergicka reakce- Typ IV

Bunkami zprostredkovana hypersenzitivni reakce
(pozdni reakce)

Latka, ktera se dostava na misto pusobeni (napf.
kize), vytvari antigenni konjugaty s proteiny a
stimuluje tvorbu senzibilizovanych T-lymfocytu v
regionalnich uzlinach. Dojde-li k opakovanemu
kontaktu s latkou, pak se rozviji reakce (rash).

Napr. dermatitida po penicilinovych ATB.



C — Chronic

- vyvolany dlouhodobym uzivanim IéCiva

* kortikoidy > iatrogenni Cushinguv syndrom

* laxativa > dysfunkce trav. traktu



D — Delayed

- projevuji se po delsi dobe latence (nebo u deti
léCenych pacientu) — mutageneze, teratogeneze a
kancerogeneze

spolecCne rysy:
- zmena genetickeé informace vlivem na DNA
- citlivost delici se a rostouci tkane
- ireverzibilni zmeny
- nespecificnost a ruznorodost zevnich
podnétu schopnych vyvolat podobné ucinky
Napfr. thalidomid



E — End of use

- projevi se pri ukonceni podavani ucinne latky
napr. jako syndrom z vysazeni leéCby (rebound
fenomen, withdrawal syndrome).

Napriklad:
tachykardie po vysazeni betalytik.
zachvaty po vysazeni antiepileptik.



LécCivo Polypragmazie
Vlastnosti IéCiva
Davkovani IéCiva

Polymorbidita
Pacient Porucha funkce jater a ledvin
Poskozeni homeostatickych mechanismu
Geneticke a sexualni vlivy
Vek
Porucha imunity
Nezadouci reakce v anamnéze



Vztah mezi poétem uzivanych lééiv a NUL

Osoby s NUL
(o)

Pocet uzivanych léCiv
v prubéhu 1 roku

1-2
3-5
6-10 3

7

vice nez 10

Vy38i frekvence vyskytu NUL souvisi vice s polypragmazii
nez s vlastnim vékem pacientu !






5-10 % hepatotox. NU koné&i hospitalizaci pro
akutni hepatitidu

- misto biotransformace -> vznik toxickych
metabolitu

. zvysSeni aminotransferaz (statiny)

. jaterni selhani (paracetamol, halotan,
fenytoin)

. riziko chronického postizeni (methotrexat)

. také mozné cholestaticke postizeni -
chlorpromazin



misto exkrece IéCiv (zvyseni koncentrace pri
tubularnim transportu)

NSAID - inhibice PG - retence tekutin

peniciliny, aminoglykosidy, amfotericin B,
cisplatina

cyclosporin - konstrikce renalnich arteriol



DestiCckove a koagulacni funkce
 ASA, NSAID, warfarin
 ATB - hypoprotrombinemie - krvacive stavy

Trombocytopenie - .estrukce X .rodukce
* heparin - 25% pacientu mirna trombocytopenie

Aplasticka anemie
» chloramfenikol, sulfonamidy, zlato

Agranulocytoza
 clozapin, metamizol, mianserin, sulfasalazin



Antracykliny (doxorubicin)
e akutni: arytmie, myokarditis
e chronicke: kardiomyopatie

ProdlouZeni QT-intervalu [morova
arytmie (torsade de pointes)

e cisaprid
e fenothiaziny (TCA, neuroleptika)



Ruzné projevy: ztrata sluchu, tinnitus, vertigo

Antibiotika
e aminoglykosidy
* makrolidy - erythromycin

Cytostatika
e cisplatina, vinblastin, vinkristin



Uzivani NSAID - 10-20% pacientu trpi dyspepsii

USA....kazdorocne hospitalizovano 100.000
pacientu s NSA gastropatii (naklady 2 mid USD)
... zemre 16.500 osob

Srovnatelny pocet zemre v USA na AIDS |

V CR (extrapolace)....5.000 hospitalizaci a 800
umrti



Projevy

* urtikarie

» morbiliformni erupce (spalnickam podobna)
* bulozni

« Stevens-Johnsonuv syndrom/toxicka
epidermalni nekrolyza

 fotosenzitivita (NSA, tetracykliny, erytromycin)



Hlaseni NUL
Zakon O lécivech:

.Lekar, popripade farmaceut Ci jiny odborny
zdravotnicky  pracovnik, ktery zaznamenal
podezreni ze zavazneho Ci___neocekavaného
nezadouciho UCinku a jiné skutecCnosti zavazne
pro zdravi IéCenych osob souvisejici s pouzitim
leCiveho pripravku, je povinen tyto skutecCnosti
neprodlen& oznamit SUKLu, a to i tehdy, jestlize
pripravek nebyl pouzit v souladu se SPC nebo byl
zneuzit.”




> hlasi se na formulari CIOMS
(Council for International Organizations of
Medical Sciences)
= Rada pro mezinarodni organizace lekarskych
ved

> pokud je pacientovi podano vice pripravku
najednou, musi byt vSechny ve formulari
uvedeny; vSechny jsou podezrele z vyvolani NU




FORMULAR CIOMS

HLASENI PODEZIVQENI: NA NEZADOUCI UCINEK
LECIVA

TMENO A ADRESA OSOBY PODAVAJICI HLASENI

L. INFORMACE O NEZADOUCIM UCINKU
1. INICIALY la. ZEME | 2. DATUMNAROZENI [2a. VEK [3.POHLAVI [4-6. NASTUP REAKCE VYZNACTE VSE, CO
JMENA A ODPOVIDA ZACHYCENE
PRIJMENI REAKCI
PACIENTA Rok | Roky

PACIENT ZEMREL

PRIJAT DO NEMOCNICE NEBO
HOSPITALIZACE
PRODLOUZENA

7-13. POPIS NEZADOUCIHO UCINKU/U (véetng vysledkii podstatnyeh test &i laboratornich hodnot)

DOSLO K TRVALE
INVALIDITE NEBO
VYZNAMNEMU OMEZEN]
AKTIVITY

[0 DOSLO K OHROZENI ZIVOTA

IL INFORMACE O LECIVU/LECIVECH PODEZRELYCH Z NEZADOUCIHO UCINKU
14. LECIVO PODEZRELE 7 NEZADOUCIHO UCINKU (nazev pripravku véetné generického / nechranéného nazvu) | 20 ODEZNELA REAKCE PO
VYSAZENIT LECIVA?

[0 ANO CNE ONAS
15. DENNI DAVKA/Y 16. ZPUSOB/Y PODANI 21, OBIEVILA SE REAKCE
ZNOVU PO OPETNEM
NASAZENI LECIVA

17. INDIKACE

[J ANO CINE OONAS

18. ZACATEK A KONEC LECBY (od / do) 19. DELKA LECBY

1L SOUCASNE PODAVANA LECIVA A UDAJE O PACIENTOVI
22. SOUCASNE PODAVANA LECIVA A ZACATEK A KONEC JEJICH PODAVANI (od / do, neuvadi se [é¢iva pouzita k zvladnuti reakce)

23. JINE PODSTATNE ANAMNESTICKE UDAJE (napk. ve vztahu k diagnoze, alergii, gravidité s idajem o mésici posledni menstruace aj.)

1V. DALSI INFORMACE
24a. IMENO A ADRESA VYROBCE/DRZITELE REG. ROZHODNUTI V PRIPADE KLINICKEHO HODNOCENI UVEDTE NAZEV A CISLO
PROTOKOLU STUDIE

24¢.DATUM, KDY ZPRAVU 24b. KONTROLN] CISLO VYROBCE
OBDRZEL VYROBCE/ (CISLO SARZE)
/DRZITEL REGISTRACNIHO
ROZHODNUTI/SPONZOR

24d. ZDROJ HLASENI

[ STUDIE O LITERATURA
[0 ZDRAVOTNICKY PRACOVNIK

DATUM TOHOTO HLASENIT 25a. TYP HLASENI

[JPRVOTNI [ NASLEDNE

") Neaplikovatelné

Vyplnéné hlageni (i netplné udaje) zaslete na adresu: Statni ustav pro kontrolu lé¢iv
Sekce klinického hodnoceni 1é¢iv a farmakovigilance
Srobarova 48, 100 41 Praha 10
fax: 272 185 816




Subjekty podilejici se na hlaseni NUL

Centrum WHO:
leppsaIa
(Svédsko)
Narodni centrum
CR: SUKL

Lékar

Farmaceuticky
prumysl

Lékarnik

Sbér narodnich hlaseni, publikace

Organizace hlaseni, tvorba narodni
databaze, srovnavani s vysledky WHO

Ze zakona ma povinnost informovat
narodni centrum o neobvyklych reakcich
pacienta

Sledovani nezadoucich jevu vlastnich
pripravku

Ze zakona ma povinnost informovat
narodni centrum o neobvyklych reakcich
pacienta



Farmakovigilance

> system sledovani bezpecnosti leCiv v klinicke
praxi

> cil: minimalizace rizika vyplyvajiciho z pouzivani
leCiv, zajisténi co nejvyhodnejsiho pomeéru
prospésnosti LP k jeho rizikim (Risk/Benefit
Ratio)

> sber informaci z klinické praxe

Farmakovigilaéni centrum CR = SUKL



Farmakovigilanéni aktivita SUKL:

> seznam uéinnych latek, u kterych SUKL vzhledem
K novym informacim o jejich bezpecnosti
prehodnocuje pomer prospechu a rizik

> prostredek komunikace mezi farmakovigilancnim
centrem (SUKL) a zdravotnickymi pracovniky
(lekari, farmaceuti)

> po 6 _mesicich od prevedeni ucinne latky do
cerného trojuhelniku se Risk / Benefit vyhodnoti



Kritéria zarazeni do cerného trojuhelniku

> Uginna latka je na trhu v CR =

> EXistuje varovny signal

> OCekavany efekt = zverejnéni v cernem
trojuhelniku bude ku prospechu reseni
problemu



Datum Datum
zarazeni  vyrazeni
17.1.2003 15.12.
(akt.20.8. 2003

2003)

17.1.2003 1.8.2003
(akt.27.1.
2003)
16.12.2002 24.6.
2003
16.12.2002 29.8.
2003
16.12.2002 24.6.
2003

Riziko

KVS prihody

Venoézni trombembodlie
Porucha krvetvorby

Jaterni poskozeni

Ventrikularni arytmie

Obchodni Datum
nazvy vyhodnoceni
Celebrex, 15.12.2003
Dynastat,
Arcoxia,
Ceeoxx, Vioxx
1.8.2003
Diane-35,
Minerva
Algifen, Novalgin 24.6.2003
Aulin, Coxtral, 29.8.2003
Mesulid, Nimed,
Nimesil
Prepulsid, 29.8.2003
Prokinetin



= durazné varovani, které vydava FDA u Rx-IéCiv,
které mohou zpusobit zavazné NUL

> zpusob oznaceni: €éerna hranice obklopujici
text varovani

> FDA muze vyzadovat, aby farmaceuticka
spolecnost umistila BBW na stitek (oznaceni)
Rx-léCiva nebo vyznacila v popisu pripravku (Pl)



FDA - umisteni BBW na:

Koxiby (napf. celecoxib - CELEBRE XN
- zvysene KVS riziko

Antidepresiva (vice IéCivych latek) — rok 2005:
- zvySeni rizika suicidalnich sklonu u déti a
adolescentu

Methoxyprogesteron (DEPO-PROVERA inj. I
- riziko ubytku kostni tkaneé pri dlounhodobém uzivani



= http://www.formularyproductions.com/master/showpage.php?dir=blackboxftwhichpage=317 - Windows Internet Explorer
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Black Box Warnings e

Black Box Warning infermation researched and published by:
Joyce Generali, MS, RPh, FASHP
Director of Drug Information
Clinical Professor
Kansas University Medical Center
jgeneral@kumc.edu

Celecoxib

Cardiovascular Risk: Celecoxib may casue an increased risk of serious cardiovascular thrombetic events, myocardial infarction, and stroke, which can be fatal. All NSAIDS may have a similar risk. This risk may
increase with duration of use. Patients with cardiovascular disease or risk factors for cardiovascular disease may be at greater risk. (See WARNINGS and CLINICAL TRIALS sections in package insert)
e Celecoxib is contraindicated for the treatment of peri-operative pain in the setting of coronary artery bypass graft (CABG) surgery (See WARNINGS in package insert).

Gastrointestinal Risk: NSAIDs, inculding celecoxib, cause an increased risk of serious gastrointestinal adverse events including bleeding, ulceration, and perforation of the stomach and intestines, which can be
fatal. THese events can ocecur at any time during use and without warning symptoms. Elderly patients are at greater risk for serious gastrointestinal events (WARNINGS)

-

o FDA Public Health Advisery FDA Announces Important Changes and Additional Warnings for COX-2 Selective and MNon-Selective MNon-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (MSAIDs ARl 2005]
« FDA Patient Medication Guide

Review date: October 2006

Disclaimer:

This information presents a SUMMARY of Bladk Box data from product
information labeling and does not address additicnal warnings,
precautions, or other important safety data in the product insert.
Patient care decisicns SHOULD NOT be made without reviewing the
mast recent product information insert, which may be obtained from
the manufacturer. This table may not be complete as it was prepared
using product infermation from padkage inserts. It is pericdically
updated with supplementsal information from FDA safety alerts, the
FDA labeling anncuncements, and new drug approvals. Last update:
S/3/2007

mktination preducts are not included as such. If 8 combination preduct contains a drug with a bladk box (BEBx) warning |

& Internet H, 100%




Dekuji Vam za pozornost



