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Systém fizeni rizik je definovany jako soubor €innosti spojenych s farmakobdélosti a zasahl uréenych za uéelem identifikovani, charak-
terizovani, prevence anebo minimalizovani rizik 1€k, véetné vyhodnoceni uéinnosti zasahi. Néktera Iéciva a lécivé pripravky podléhaji
specialnim restrikEnim programiim preskripce a distribuce, stavaji se soucasti plani managementu rizika. V prehledu jsou blize charakte-
rizovany nejznaméjsi programy TOUCH (natalizumab, Tysabri), S.T.E.P.S. a PRMP (thalidomid, Thalomid), program RevAssist (lenalidomid,
Revlimid), SMART, iPLEDGE (isotretinoin, Accutane), CPMS (klozapin, Clozaril), T.I.P.S. (dofetilid, Tykosin). Dale je pozornost vénovana
vystraznym systémim, upozoriujicim na padélané pfipravky, napf. systému SafeMeds Alert.
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RISK MANAGEMENT SYSTEM AND DRUG SAFETY EXAMPLES

A risk management system is a set of pharmacovigilance activities and interventions designed to identify, characterise, prevent or mi-
nimise risks relating to medicinal products, including the assessment of the effectiveness of those interventions. The prescription and
distribution of some drugs are subject to restrictions and limitations. The authors describe several the most famous programs like TOUCH
(natalizumab, Tysabri), S.T.E.P.S. a PRMP (thalidomide, Thalomid), RevAssist (lenalidomide, Revlimid), SMART, iPLEDGE (isotretinoin,
Accutane), CPMS (clozapine, Clozaril), T.I.P.S. (dofetilide, Tykosin). Particular attention is paid to the systems alert about counterfeit drugs,

e.g. SafeMeds Alert.
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Uvod
Farmakovigilanci se rozumi systematicky

dozor nad léCivymi pfipravky po jejich registraci,

sméfujici k zajiSténi maximaini bezpecénosti a co
nejvyhodnéj$iho poméru prospésnosti lécivého
pfipravku k jeho rizikim. Farmakovigilance zahr-
nuje zejména shromazdovani informaci vyznam-
nych pro bezpe¢né pouzivani [é¢ivého pfipravku,
vetné informaci ziskanych prostfednictvim klinic-
kych hodnoceni, jejich vyhodnocovéni a provadé-
ni pfisludnych opatfeni (1). Podle definice WHO

(2002) se jedna o postupy a aktivity souvisejici

s detekci, hodnocenim, chapanim a prevenci ne-

zadoucich ucinkd farmaceutickych vyrobku (2, 3).

hled nad Iéky“ (4).

Zékladni rozdéleni metodickych pfistupl hodno-
ceni bezpeénosti IéCiv Ize formulovat nasledovné (5):
*  retrospektivni (kam bychom mohli zafadit klasic-

ky systém sledovéni a monitorovani NUL),

o prospektivni (kam mizeme zalenit programy
fizeni rizik — ,risk management system®, systé-
my fizeni bezpecnosti pacienta — ,patient safety
management system*, specifické 1é¢ebné pro-
gramy).

Procesni postup programu fizeni rizik je obsa-
Zen v pokynu Evropské Iékové agentury (EMEA) (6).
Systém fizeni rizik je definovany jako soubor innosti
spojenych s farmakobdélosti a zdsahu uréenych za

Ucelem identifikovani, charakterizovani, prevence

anebo minimalizovani rizik Iékd, véetné vyhodnoce-

ni U¢innosti zasahu (7). Je soucasti kultury bezpeg-

nosti pfi pouzivani 1é¢iv (8).

V EU musi byt od fijna 2005 pfedkladany spolu
se zadosti o schvaleni nového Iéiva plany fizeni ri-
zik (9). Hlavni slozkou systému Fizeni rizik je ,plan
fizeni rizik", ktery obsahuje:

* bezpecnostni poZadavky, tzn. souhrn vyznam-
nych identifikovanych rizik pfipravku, souhrn
potencidlnich rizik a ,ddleZitych chybéjicich
informaci,

e plan farmakovigilance,

e pfipadné na pozadani také plan minimalizovani
rizik.

Do posledni slozky Ize zafadit rovnéz pro-
gramy omezeného pfistupu k danému pfipravku,
edukaéni programy a materidly, atd. (viz pfiklady
uvadéné dale). Americky UFad pro potraviny a 16¢&i-
va (FDA) plany minimalizovani rizik oznaduje jako
RiskMAPs.

FDA vypracoval a v dubnu roku 2005 schvé-
lil akéni plany minimalizovani znamych rizik 1é-
Civ pfi zachovani jejich vyhod, oznaCované jako
RiskMAPs. Jejich cilem je napfiklad zabrénit vy-
staveni plodu negativnimu plsobeni Ié¢iva nebo
zabranit vzniku potencidlnich zavaznych uginkd,
napf. agranulocytézy, a podobné, napfiklad pro-
gramy S.T.E.P.S., aj. (10). Dominujicimi prvky inter-
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venénich programd jsou zejména cilena edukace,
pfisna restrikéni omezeni, registrace pacient,
Iékaru a Iékarnikd.

Vzdor existenci vy$e uvedenych program( se
objevuji nzory, Ze v souc¢asnosti Zadnd z nejdllezi-
t&jSich regulacnich autorit (EU, USA, Japonsko) ne-
ma formulovana jasna kritéria (pomér rizika a pfino-
su/prospésnosti) pro hodnoceni novych 1&€iv (11).

Néktera Ié¢iva a nasledné IéCivé pripravky pod-
Iéhaji specialnim restrikénim programdm preskripce,
distribuce a uzivani, stavaji se soucasti plani mana-
gementu rizika.

Cilem pfispévku je podat pfehled nékolika vy-
branych pfiklad minimalizovani rizik [é€iv a stru¢né
konkretizovat charakteristické postupy pouzivané pfi
feSeni popisovaného problému.

Program TOUCH (12-17)

Natalizumab (Tysabri) je prvni monoklonalni
protilatkou uréenou k redukci vzplanuti roztrousené
sklerézy u pacientl s relabujici formou tohoto one-
mocnéni. Jedna se o prvni Ié¢ivo z nové skupiny
biologickych Ié¢iv oznacované jako selektivni inhi-
bitory adhezivnich molekul. Na zakladé vysledku
klinické studie AFFIRM, ktera hodnotila vliv natali-
zumabu na zpomaleni progrese disability a snizeni
Cetnosti klinickych relapsa, byl pfipravek schvalen
FDA k I6Ebé roztrousené sklerdzy. Z divodu nega-
tivnich zkuSenosti ze studie SENTINEL (posuzova-
la podavani natalizumabu v kombinaci s interfero-

145



VARIA

nem beta-1a, Avonex) — u tfi pacientli se vyvinula
progresivni multifokéini leukoencefalopatie (ve
dvou pfipadech fatdlni), coz je vzacna a potenci-
alné smrtelna demyelinizaéni choroba centralni
nervové soustavy (mozek, micha) — byl pfipravek
28. unora 2005, tedy Ctyfi mésice po svém schva-
leni (listopad 2004), dobrovolné spolecnosti stazen
ztrhu v USA.

Nasledné agentura FDA pfijala revidovanou
zadost vyrobcli 0 znovuzavedeni pfipravku do kli-
nické praxe, pfi¢emz byla stanovena i priorita pfe-
hodnoceni zadosti. S oznaéenim ,Priority Review”
byla pfipravena pro zrychlené schvéleni (registra-
ci). Timto zplsobem se postupuje v pfipadech, kdy
se pfedpoklada vyznamny prospéch z Ié¢by novym
[é&ivem pfi jejim porovnani s dosavadni farmakote-
rapii. Pfipravek byl schvélen k opétovnému navratu
na farmaceuticky trh v USA pfi respektovani urci-
tych restrikénich opatieni 5. ¢ervna 2006. K nim
patfi pouziti pfipravku jenom u téch pacientu, ktefi
nereaguji na lécbu interferony beta a glatiramer-
acetatem nebo ji netoleruji, dale pouziti pfipravku
pouze v monoterapii, tzn. nelze jej podavat s dalsi-
mi léCivy, kterd zplsobuji supresi nebo modulaci
imunitniho systému, nepodavat pfipravek imuno-
kompromitovanym pacientdm (infekce HIV/AIDS,
transplantace organl, hematologické malignity,
imunosupresivni terapie) i revize obsahu pfibalové
informace a souhrnu informaci o pfipravku.

Viybor pro humanni léCivé pfipravky (CHMP)
agentury EMEA vydal rozhodnuti o registraci pfi-
pravku Tysabri platné v celé Evropské unii spole¢-
nosti Elan Pharma International Ltd. dne 27. Cervna
2006. Pripravek byl registrovan centralizovanou pro-
cedurou (registraéni ¢islo EU/1/06/346/001).

Daldi studie sledovaly moznost vyuzit lé¢ivo
i u jinych indikaci, napf. studie ENACT u Crohnovy
choroby, v porovnavaci studii GLANCE byla hodno-
cena bezpecnost pouziti natalizumabu spolu s glati-
ramer-acetatem (Copaxone).

Aby se u budoucich pacientl sniZilo riziko moz-
ného vzniku zavazné, i kdyz fidké virové infekce posti-
hujici mozek, musi se léCeni pacienti podrobit povinné
registraci a dalSimu periodickému sledovani. To ma
usnadnit program &i plan fizeni rizik v podobé pre-
skripEniho programu TOUCH. Cilem je zajistit dobrou
informovanost pacientt o vyhodéch a rizicich Iécby
a co nejrychlejsi identifikace pfipadnych problémd.

Hlavni charakteristiky planu TOUCH
(Tysabri Outreach: Unified Commitment
to Health):

o pfipravek mlze byt podan pouze pacientim,
ktefi jsou zaregistrovéani do programu. Infuzni
centra musi vzdy informovat spole¢nost Biogen
Idec o podani infuze;
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o pfed zahdjenim IéCby musi zdravotniéti pracov-
nici obdrzet snimek ziskany magnetickou rezo-
nanci, ktery jim napom(ze odlisit mozné budou-
ci pfiznaky roztrouSené sklerézy od pfiznaki
progresivni multifokélni leukoencefalopatie;

o pacienti maji byt kontrolovani tfi a Sest mésic(
po prvni infuzi a kazdych Sest mésici po dal-
§i; jejich stav musi byt pravidelné hodnocen
a oznamovan spoleénosti Biogen Idec;

e spole¢nosti Biogen Idec zavede systém sbéru,
hlaSeni a monitorovani vSech informaci o bez-
pec€nosti |éCivého pfipravku (jiz zminéného
nezadouciho Uginku, vznik oportunnich infekci,
Umrti pacienta);

o spole¢nosti Biogen Idec vybuduje v USA registr
gravidnich Zen k uréeni bezpec€nosti pouzivani
pfipravku Tysabri pro téhotné Zeny;

Dalsi povinnosti se tykaji

predepisujicich Iékaru:

* rovnéz se musi zaregistrovat a souhlasit s do-
drzovanim ustanoveni programu predtim, nez
zagnou pfipravek pfedepisovat;

*  obdobné registraéni povinnosti maji Iékarnici,
pfipravek mohou vydat pouze autorizovanym
infuznim centrdm:;

*  pacientlm musi byt pfed aplikaci kazdé mésicni
davky podany rady a informace o riziku pfiprav-
ku.

Spole¢nost Biogen Idec také souhlasila s vyko-
nanim 5leté prospektivni kohortové observaéni post-
marketingové studie TYGRIS, jez ma vyhodnotit dlou-
hodobou bezpe¢nost pfipravku u 5000 pacientd.

Poznamka k ndzvu pfipravku

Spolecnost Elan ziskala pfipravek Antegren koupi men-
i spolecnosti. Irskd farmaceutickd spolecnost zachova-
la jeho ndzev, ktery naznacuje, Ze pusobi jako antido-
tum molekul alfa-4 integrinu, které hraji klicovou roli pfi
zanétlivém procesu, jenz vede k roztrousené sklerdze.
Na zddost FDA byl pfipravek, z divodu podobnosti na-
zvu s jinymi pfipravky a moznost jeho zamény, pfejme-
novan na Tysabri. V tomto ndzvu ¢dst ,Abri“ pfedstavu-
Je francouzské slovo, které znamena ukryt a zprostred-
kovava predstavu ochrany, nové kvality ucinnosti a no-
Vé nadéje, kterou pripravek nabizi pacientim s roztrou-
senou sklerézou.

Programy S.T.E.P.S. a PRMP (18-21)

Thalidomid (Thalomid) pfedstavuje jiny pfiklad.
Dne 16. ¢ervna 1998 povolil ufad FDA farmaceutic-
ké spole¢nosti Celgene Corporation znovu uvést na
farmaceuticky trh v USA pfipravek Thalomid k 1é¢bé
zénétlivych kutannich manifestaci u stfedné tézkého
az zévazného stavu erythema nodosum leprosum
u pacientdl s Hensenovou nemoci (lepra, malomo-
censtvi).

AgenturaEMEA udélila pfipravku status ,orphan
léCiva k terapii mnohocetného myelomu a erythema
nodosum leprosum (ENL). V roce 1992 ziskala spo-
le¢nost Celgene od Rockefellerovy univerzity prava
na dal$i vyzkum thalidomidu. Pfipravek neni indiko-
van k monoterapii v téch pfipadech, kdy se u nemoc-
nych objevuje neuritida. Lze jej vSak aplikovat v ram-
ci udrzovaci terapie k prevenci a supresi rekurence
kutannich manifestaci. Pouziti Ié¢iva je striktné kon-
trolovano. Spole¢nost Celgene Corporation formu-
lovala k zajisténi nejvy$si miry bezpeénosti uzivani
léCiva program S.T.E.P.S. (System for Thalidomide
Education and Prescribing Safety), ktery klade d-
raz na cilenou edukaci. Pod podobnou programovou
specialni regulaci, ktera limituje distribuci Ié¢iv nebo
kontroluje dostupnost léCiv, ktera jsou uvadéna na
trh v USA, je v soucasnosti asi deset léCiv. Cilem
programu S.T.E.P.S. je maximalni snaha o kontrolo-
vanou distribuci a uzivani 1é¢iva a zevrubnou infor-
movanost pacientll a lékafd. Program ve struénosti
zahrnuje:

*  povinna vySetfeni Zen na potvrzeni, resp. vylou-
¢eni gravidity,

* povinné pouzivani antikoncepce,

o edukaci lékard,

*  edukaci pacientd,

o registraci lékafi, Iékarnikl i pacient, ktefi mo-
hou pfijit do styku s timto I&&ivem, resp. je uzi-
vat,

* informovany souhlas pacienta.

Kromé toho se thalidomid zkousi i u dalSich in-
dikaci — u makularni degenerace, AIDS, u nékterych
karcinomd (prvni pokusy vyuZit Ié¢ivo k terapii rako-
viny se datuji do roku 1965), napf. u Kaposiho sarko-
mu, pfi léCbé folikularniho nebo papilarniho karcino-
mu 8titné zIazy (thalidomid plsobi proti angiogenezi,
potlacuje rlist novych krevnich cév — popsano 1994).
Diskutuji se moznosti jeho pouziti v pediatrii. Navic
thalidomid a jeho analogy slouZi k vyvoji novych sku-
pin Ié€iv —imunomodulancii (IMiDs™) a selektivnich
inhibitor( cytokinu (SelCIDs™).

V Austrédlii (2003), Novém Zélandu (2003),
Turecku (2004) a Izraeli (2004) byl schvélen thali-
domid v pfipravku Thalidomide Pharmion (licence
Celgene) k 1é¢bé mnohocetného myelomu poté, co
selhaly standardni terapie a k akutni 1é¢bé kutannich
zanétlivych manifestaci (ENL). Je-li pfitomna neuriti-
da, neni thalidomid indikovan k monoterapii. Dale je
uréen k udrzovaci terapii k prevenci a supresi koz-
nich projev( ENL.

Spolecnost Pharmion vypracovala vlastni po-
vinny program pro pfedepisuijici [ékafe a dispenzu-
jici 1ékarniky, platny ve vySe uvedenych zemich, ale
i v Evropé, ktery nese oznaceni PRMP (Pharmion
Risk Management Program) a vychdzi z progra-
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mu ST.E.PS. Pozaduje se zaregistrovani lékafi
a lékaren do programu pro pfedepisovani a vydej
thalidomidu. Od pacientdl se vyZaduje podepsani
informovaného souhlasu a participace v registru
surveillance.

Poznamka

Thalidomid (Contergan, Distaval, Kevadon) se pouzival
v 50. a 60. letech minulého stoleti jako sedativum a hyp-
notikum u gravidnich Zen. Byl distribuovan nejméné ve
48 statech svéta; na uzemi nasich republik (ale napfi-
klad ani v USA) nebyl k dispozici. Pouzivani lé¢iva by-
lo zakézano vzhledem k jeho silnym teratogennim U¢in-
kiim. V dusledku jeho uzivani se narodilo kolem 12000
déti postizenych malformacemi.

Létka je smési S (-) a R (+) enanciomerd, které se za fyzi-
ologickych podminek rychle navzajem pfeménuiji. Enan-
ciomery jsou slouceniny identického chemického slo-
zeni (pocet a druh atomd), avSak majici opacnou trojdi-
menzionalni konfiguraci. R (+) enanciomer vykazuje se-
dativni U¢inky a S (-) enanciomer je teratogenni. V dobé
svého pouzivani bylo Ié¢ivo k dispozici pouze jako optic-
ky neaktivni racemicka smés.

Thalidomid (MYRIN, v CR neni registrovan, je schvalen
pro specificky 1é¢ebny program) ma vyrazné antiangi-
ogenni Ucinky, které byly nepochybné pfic¢inou malfor-
maci plodu. Vzhledem k tomu, ze angiogeneze je jed-
nim z faktorl umoziujicich rist nadord, byl thalidomid
LJrehabilitovan“ pro pouziti u nékterych nadorovych one-
mocnéni. Dale potlacuje expresi TNF alfa (tumor ne-
crosis factor) a snizuje expresi nékterych adhezivnich
molekul. Proto byl v hematologické onkologii zaveden
k 1é¢bé myelodysplastického syndromu a mnohocetné-
ho myelomu.

Prikladem specifického lécebného programu je schva-
leni aplikace léciveho pfipravku MYRIN 25 tbl obd
100x25mg, kéd SUKL 15216, Ucinnd latka thalidomid,
cytostatikum, vyrobce Lipomed AG, Arlesheim, Svy-
carsko, datum schvaleni lécebného programu je 29.
4. 2004, plati do 31. 5. 2006. Specificky lécebny pro-
gram je na 300 baleni, pouZiti je u pacienti s mnohocet-
nym myelomem a je vyhrazeno konkrétnim Sesti zdra-
votnickym zafizenim, predkladatel lécebného progra-
mu je povinen piedklddat v intervalu Sesti mésici MZ
a SUKL Zprdvy o prubéhu programu (uvedeni poctu pa-
cientu zafazenych do programu, vyhodnoceni vyskytu
véech NU a tginnost Iécby, pocty pouzitych baleni pri-
pravku) (22).

Program RevAssist (23)

Lécivo lenalidomid’ (Revlimid) mize zpUsobit
vrozené vady nebo Umrti nenarozeného ditéte, je-li
uzivano v pribéhu gravidity. Proto se nesmi pouzivat
v pfipadé téhotenstvi Zeny nebo pfi planovaném té-
hotenstvi. Aby se pfedeslo nezadouci expozici plodu
Ié¢ivu, byl vypracovan specidlni program omezené
distribuce pfipravku — RevAssist®™. Aby bylo mozné
pfipravek uzivat, je nutné se zaregistrovat do progra-
mu a akceptovat jeho podminky:

o pfipravek Revlimid mohou pfedepisovat pouze
|ékafi zaregistrovani do zminéného programu,

*  pfipravek mohou vydavat pouze lékarny s kon-
traktem na program,

o dostupnost pfipravku pacientim je podminéna
jejich pfihlasenim se do programu RevAssist
a souhlasem, Ze se pfizplsobi pozadavkim
programu.

Poznamka

Lenalidomid je 4-amino-glutarimidovy analog thalidomi-
du. V CR neni registrovan. Jeho biologické ucinky jsou

ma méné vedlejsich Ucinkl. Pfedpoklada se jeho vyuzi-
ti v podobnych indikacich jako u thalidomidu.

Programy SMART, iPLEDGE (24-26)
Isotretinoin (Accutane) a jeho generika pfed-

stavuji U¢innou lécbu akné (zavazné nodularni
akné), nejsou vSak uréeny pro podavani v pribé-
hu gravidity z dlivodu rizika vzniku vrozenych vad.
Isotretinoin je teratogen, FDA jej zafazuje do kate-
gorie X. Vefejné zndmé riziko je zd(iraznéno v in-
formacich vyrobce. Agentura FDA rovnéz zpfisnila
pravidla, aby se pokusila zabranit gravidnim zenam
uzivat pfipravek Accutane nebo jeho generické ver-
ze.

to Manage Accutane Related Teratogenicity) byl

schvalen v fijnu roku 2001, v unoru 2004 byl revido-

van a doporuCeny zmény. Program byl dobrovolny

a nebyla mu vzdy vénovana nalezitd pozornost.
Novy program iPLEDGE - agentura FDA ozné-

mila jeho zavedeni 12. srpna 2005, pIné byl imple-
mentovan 1. bfezna 2006 — vyzaduje, aby se praktic-
ky kazdy, kdo participuje na preskripci, zasobovani
nebo pouzivani léciva zaregistroval a pfijal urcitou
zodpovédnost.

Je to program fizeni rizik, ktery snizuje riziko
vystaveni plodu expozici isotretinoinu. Zeny lé¢ené
isotretinoinem nesméji otéhotnét.

Povinnosti pro zeny ve fertilnim véku zahrnuji:

e podepsani informovaného souhlasu v ordinaci
|€kare,

e osobné se
iPLEDGE,

o prokdzat se dvéma negativnimi téhotenskymi
testy v pribéhu sedmi dni po zahajeni uzivani
|éCiva,

o dohodu o0 pouzivani dvou forem antikoncepce.
Zeny ve fertilnim véku si vyberou a zavézi se
k pouzivani dvou forem u¢inné kontracepce
souCasné po dobu jednoho mésice pred, bé-
hem a jeden mésic po ukonCeni terapie isotreti-
noinem. Musi mit dva negativni téhotenské tes-
ty pfed zahajenim uzivanim prvni davky léCiva.
Prvni téhotensky test je screeningovy, Ize jej
provést v ordinaci lékare, druhy test musi byt vy-
konan v certifikované laboratofi podle pfibalové

zaregistrovat do  programu
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informace. Kazdy mésic se vykondvaji kontrolni
téhotenské testy.

o prokdzat se dvéma negativnimi téhotenskymi
testy v pribéhu sedmi dnf uzivani léCiva.

Téhotenské testy musi byt vykonany v ordinaci
|ékafe nebo laboratofi. Na téhotenskeé testy provede-
né doma se nebere ohled.

Také muzi musi podepsat formulaf informované-
ho souhlasu a byt zaregistrovani v ordinaci svého lé-
kafe. Nemusi vSak osobné byt zapsani do programu
iPLEDGE a dodrZovat pravidla tykajici se planovani
gravidity.

Program Fizeni rizik pro 1é¢bu akné v USA byl
modifikovan tak, aby usnadnil muzim i Zendm, ktefi
neuvazuji o zalozeni rodiny, pfistup k [éCivu.

Pozndamka

Léciva kategorie X jsou pfisné kontraindikovana v tého-
tenstvi. Studie u lidi, data ze Setfeni nebo postmarketin-
gova hlaseni pfinesly jasné dlikazy o vzniku abnormalit
u ploddi a dalsich rizik, které zcela prevazuji nad jakym-
koliv moznym terapeutickym pfinosem pro pacienta (ka-
tegorizace bezpecnosti léCiv v téhotenstvi podle FDA).

Lékari, lékarny

Lékafi, lékarny a velkodistributofi se musi rov-
néz zaregistrovat do programu a prevzit nékteré
povinnosti. Lékafi napfiklad musi konzultovat s pa-
cienty lékové riziko, dat jim formul&F pro informovany
souhlas, zaregistrovat se do programu, zaznamenat
pacienty uzivajici 1é¢iva do systému a prevzit od pa-
cientek vysledky t&hotenskych testu.

Lékarny se musi pfihlasit do programu iPLEDGE
a kontrolovat, zda je vSe v pofadku pfedtim, nez in-
terpretuji 1ékafsky predpis a vydaji spravny léCivy
pfipravek obsahujici isotretinoin na |ékafsky predpis
Zenam ve fertilnim véku.

Velkodistribuéni spoleénosti musi souhlasit
s tim, Ze budou dodavat Ié¢ivé pfipravky do Iékaren,
které jsou zaregistrovany do programu iPLEDGE.
Mohou byt vydavéany pouze léCivé pfipravky schva-
lené FDA — Accutane, maximalni vydané mnozstvi
¢ini zasoba pfipravku na 30 dni (blistrova baleni po
10 kusech se nesméji délit). Ke kazdému vydanému
baleni pfipravku musi byt pfilozena tisténd informace
(tzv. MedGuide), ve které jsou zpracovany potfebné
informace formou otdzek a odpovédi. Hlaseni — pro
zamezeni jiného pouziti pfipravku musi systém ,vé-
dét", kolik jednotek isotretinoinu bylo dodano do
kazdé Iékarny.

Program se snazi zajistit, aby:
o 7adnd pacientka nezahdjila 1é¢bu isotretinoi-

nem, je-li t&hotnd,
o 7adnd pacientka léCend isotretinoinem neoté-

hotnéla.
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Tento rozSifeny program je jedinym programem
fizeni rizik v t&hotenstvi pro pfedepisovani a vydej
vSech pfipravkl obsahujicich isotretinoin. Podminka
registrace se tyka vSech velkodistributord, zdra-
votnickych pracovnikd, lékéren a pacientd (muzd
i Zen).

Program CPMS (27)

Spole¢nost Sandoz Pharmaceuticals zaha-
jila masivni edukacni kampan, aby ziskala psy-
chiatry pro U¢ast v programu, ktery ma zajistit
bezpeénost pacientd. Program CPMS (Clozaril
Patient Management System) se sklada z moni-
torovani a sledovani schizofrenikli rezistentnich
na standardni farmakoterapii, uzivajicich klozapin
(Clozaril). M& zabranit vzniku nezédoucich nebo
moznd fatélnich U¢inkd souvisejicich s timto 1€¢i-
vem (zvySuje riziko vzniku agranulocytézy a za-
chvatli u 1-2 % pacient(). Lé¢ivo bude aplikovéano
pouze tém pacientdm, ktefi nereaguji na lécbu
standardnimi antipsychotiky.

Program sméruje psychiatry k t&snému monito-
ringu nezadoucich Uc¢inkd. Kombinuje kontrolu cel-
kového poctu leukocytl (v USA tydné v obdobi prv-
nich Sesti mésicl terapie, kazdy druhy tyden v ob-
dobi dalSich Sesti mésic(, poté kazdy étvrty tyden),
monitorovani pacientd a fizenou distribuci pfipravku
prostfednictvim participujicich Iékaren. Synonymem
pro program je slogan: ,No blood, no drug”.

Poznamka

Pripravek Clozaril (prvni atypické antipsychotikum) byl
vyvinut spolecnosti Sandoz Pharmaceuticals v roce
1961 (o deset let pozdéji uveden na evropsky trh) k 1€¢-
bé schizofrenni apatie, Uzkosti a katatonie, pficemz ne-
vykazoval zadné ze zavaznych vedlejSich ucinkd kon-
vencnich antipsychotik. AvSak u 1-2 % pacientli se ob-
jevila zfidka se vyskytuijici, ale potencialné fatalni aplas-
tickd anémie. Z tohoto dlivodu byl v roce 1975 vyrob-
cem stazen z trhu (agranulocytéza), na ktery byl znovu
uveden na trh v Evropé v roce 1989 (Svycarsko, SRN,
Rakousko, Dansko, Finsko, Holandsko, Portugalsko; kli-
nické studie probihaji ve Velké Britanii). Pe¢livé moni-
torovani muze identifikovat tyto pacienty predtim, nez
jsou ohrozeni. V USA byla situace ponékud odliSna.
Urad FDA dal souhlas ke schvaleni pFipravku Clozaril
v Unoru 1990, tedy téméf tfi desetileti po prvnich studi-
ich v Evropé. V roce 1997 byla schvalena nové forma lé-
¢ivého piipravku Clozaril.

Problém je s jeho cenou - pii jeji vysi 175 USD/tyden (t].
9000 USD/rok) je jeho dostupnost pro amerického paci-
enta znacné limitovana; odhaduije se, ze je dostupny pro
méné nez jednoho pacienta z deseti téch, ktefi jej potre-
buiji. Spolecnost Sandoz bude uvadét pfipravek Clozaril
na americky trh prostrednictvim agentury Caremark Ho-
mecare Inc., ktera bude dodavat Ié¢ivy pfipravek tydné
pouze vyménou za vzorky krve (pfed zapoCetim terapie
se od pacientl vyzaduje laboratorni vySetfeni poctu leu-
kocytli a absolutniho poctu neutrofili a nasledna pravi-
delné kontrola) viz vyse zminény slogan. V CR i SR je klo-
zapin doddvan na trh v [éCivém pfipravku Leponex.
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Xyrem Success Program (28)

Natrium-oxybutyrat (Xyrem) se pouzivad ke
snizeni poctu zachvatl kataplexie u pacientd s nar-
kolepsii. Kataplexie je stav charakterizovany slabosti
svald nebo jejich paralyzou.

Distribuce pfipravku podléha uréitym omeze-
nim (jediny distributor), je dostupny prostfednictvim
programu fizeni rizik (kvalifikovany zdravotnicky
persondl). Je nutnd registrace lékafl, 1ékarnikl
a pacient.

Program T.1.P.S. (29)

Dofetilid (Tikosyn) je indikovan ke konver-
zi srdeéniho rytmu u symptomatickych pacientd
s perzistentni fibrilaci sini nebo flutterem sini na
normalni sinusovy rytmus a k jeho udrzovani.
Terapie se zahajuje ve zdravotnickém zafizeni
(monitorovani EKG minimalné tfi dny, personal
vyskoleny pro zvladnuti indukované zavazné ven-
trikularni arytmie, pacienta Ize propustit z nemoc-
niéniho zafizeni nejméné 12 hodin po konverzi
rytmu).

Zapojeni vefejnych |ékdren do programu
T.I.P.S. (Tikosyn In Pharmacy System), ktery
predstavuje restrikéni distribuéni program, jim
dovoluje skladovat a vyddvat IéCivy pfipravek
Tikosyn. Lékarnik participujici v programu T.I.P.S.
se zavazuje, ze vzdy pfed vydejem Iégivého pfi-
pravku pacientovi ovéfi, zda je pfedepisujici 1é-
kai zafazen do edukacniho programu (Tikosyn
Education Distribution Program) a uveden v da-
tabdzi. Nésledné oznaci zadni stranu kazdého
|ékafského predpisu razitkem programu, doplni
datum a parafuje.

Poznamka

Lécivy pfipravek Tikosyn je natrhu v USA od jeho schva-
leni FDA v fijnu 1999, v CR ani SR neni registrovan.

V piehledu jsme ve zkratce pfiblizili nékteré
z programi fizeni rizik, pfiklady dalSich Ize nalézt
v tabulce 1.

Z program(, které jiz nepatfi mezi programy
fizeni rizik, avSak pfispivaji ke zvySeni bezpec-
nosti uzivani léCiv populaci, uvedme napfiklad ce-
losvétovy systém postaveny na bazi webu, vytvo-
feny WHO v roce 2005. Jedna se o systém RAS
(Rapid Alert System), ktery slouzi k vysledovani
distribuce padélanych 1é¢iv v Zapadopacifické
oblasti (30).

Z hlediska dopadu na $irokou vefejnost je
vyznamny program — SafeMeds Alert System.
Jednd se o novy vystrazny systém zaméfeny na
problematiku padélanych IéCiv s cilem pfinaSet
oficidlni relevantni informace o bezpeénosti é¢iv
v reélném Case pfimo spotfebiteli. Tuto informaéni
sluzbu poskytuje FDA zdarma prostfednictvim za-
silanych email(. Doposud tyto informace musela
vefejnost aktivné ziskavat z webovych stranek
vladnich instituci. SafeMeds Alert System mo-
nitoruje fadu webovych stranek po celém svété.
Varovnd sit byla vytvofena v Unoru 2004 (FDA),
jejim cilem je:

e rozSifovat varovné zpravy Siroké obci (http:/
www.fda.gov/medwatch/how.htm) o specific-
kych incidentech (falSovani 1&¢iv) v USA, pfiji-
mat opatfeni k minimalizaci vystaveni populace
Ucink(m téchto léCiv;

o vypracovat edukaéni informace tykajici se lohy
a odpovédnosti, které maji spotiebitelé, lékarni-
ci a dalsi zdravotnicti odbornici a velkodistribu-
tofi pfi identifikovani falSovanych I€¢iv, hlaseni
suspektnich padélanych Ié¢iv a pfi pfedchazeni
tomu, aby se dostala do distribu¢niho systému
|éCiv;

o vypracovat sit ndrodnich organizaci, skupin
spotfebiteldl a reprezentantd prdmyslu, kterd
bude napoméhat pfi distribuci informaci.

Tabulka 1. Pfehled vybranych Ié¢iv a programu fizeni rizik

Lécivo Lécivy pripravek

natalizumab Tysabri, dfive Antegren

thalidomid Thalomid

thalidomid Thalidomide Pharmion

lenalidomid Revlimid

isotretinoin Accutane, Claravis, Amnet-
steen, Sotret

klozapin Clozaril, Leponex

natrium-oxybutyrat Xyrem

dofetilid Tykosin

alosetron Lotronex

buprenorfin Subutex

dronabinol Marinol

mifepriston (RU-486) Mifeprex

rosiglitazon, glimepirid Avandary!
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Vyrobce/iniciator Program

Elan Corporation, Biogen- TOUCH

Idec

Celgene Corporation S..E.RS.

Pharmion PRMP

Celgene Corporation RevAssist

Roche S.M.A.R.T.iPLEDGE
Sandoz, nyni Novartis CPMS

Orphan Medical Xyrem Success Program
Pfizer Inc. TLPS.

GlaxoSmithKline
Schering-Plough
Roxane Laboratories
(Roussel-Uclaf)
GlaxoSmithKline
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Prezentovany vystrazny systém je produk-
tem koalice Partnerstvi pro bezpecna léciva
(Partnership for Safe Medicines), coz je koalice paci-
ent, lékard, 1ékarnikd, univerzit, primyslu a dalSich
odbornych organizaci zaangazovanych do boje za
bezpeénost 1éCiv vydavanych na lékaisky predpis
a v ochrané spotfebitell pfed uZitim neschvalenych,
padélanych, nestandardnich IéCiv, IéCiv se kterymi
se nespravné zachazi nebo jinych nebezpecnych
1é¢iv (31).

Program CARE (32)

Levonorgestrel v pfipravku Plan B je pfikladem
tzv. ,emergency contraception” (EC), tedy antikon-
cepce, ktera se oznaluje jako zachrannd, nouzo-
vd, pohotovostni, postkoitalni, urgentni, ,morning
after pill* aj. Pfipravek bude v USA distribuovan
Iékdrnami a prodavan zakaznikim za podminek
programu CARE (Convenient Access, Responsible
Education). Tento akronym v pfekladu znamena
Lvyhodny pfistup, zodpovédnd vychova“. Program
byl vyvinut spolecnosti Duramed Pharmaceuticals,
Inc. pro marketing volného prodeje pfipravku Plan B
a schvélen FDA. Podrobné vyjmenovéva pozadavky
na distribuci, oznadovani a baleni pfipravku Plan B
a zahrnuje jak slozku edukace lékarnika, tak slozku
edukace zdkaznika, stejné jako plany monitorovani
uziti pfipravku k zajisténi compliance.

Poznamka

Rozhodnutim FDA ze srpna 2006 byl pfipravek Plan B
schvélen jako EC, jehoz vydej neni vazan na lékarsky
predpis pro 18leté a starsi osoby (vék se ovéfuje oficial-
nim priilkazem totoznosti), zatimco dostupnost pfiprav-
ku pro osoby 17leté a mladsi zistava regulovana vaza-
nim jeho vydeje na lékafsky pfedpis. Jedna se tak o prv-
ni léCivy pfipravek v USA s tzv. duélnim statusem. Prv-
nim pfipravkem schvalenym v USA jako EC, jehoz vy-
dej je vazan na |ékarsky predpis, byl Prenyl (1998, kom-
binovany pfipravek). Vyroba tohoto pfipravku byla ukon-
¢ena roce 2004. Druhym pfipravkem byl zminény Plan
B (1999). V roce 2003 vyrobce pozadal o vydej pfiprav-
ku bez Iékafského predpisu — po hlasovani 16. 12. 2003
byla zadost schvélena. V tomto pfipadé pfed vyprSenim
obvykle pozadovaného 5letého obdobi, v rdmci kterého
je pfipravek k dispozici pouze na predpis a které ma de-
monstrovat vysoky stuper bezpeénosti pfipravku. Bez
|ékarského predpisu je pfipravek v souc¢asnosti k dispo-
zici nejméné ve 34 zemich svéta.
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V CRi SR je levonorgestrel obsazen v analogickém regis-
trovaném a pouzivaném piipravku Postinor-2 (0,75 mg/1
tbl.), uréeném k nouzové, postkoitaini kontracepci pro pfi-
lezitostné pouziti do 72 hodin po nechranéném sexualnim
styku anebo po selhani pouzité metody kontracepce. Rov-
néz v pfipravku Escapelle (1,5 mg/1 tbl.), ktery byl zaregis-
trovén v breznu, resp. dubnu 2007, V CR je v sougasnosti
pouze registrovan, v SR je registrovan i obchodovan.

Ze studie (33) vyplyva, ze tento druh antikoncepce pou-
Zivaji vice zeny, které k ni maji snadny pfistup nez zeny
s omezenym pfistupem. Jeji dostupnost vSak nezmé-
nila sexualni navyky nebo uzivani jinych antikoncep¢-
nich metod.

Program REACH (34)

Dne 20. prosince 2005 americky ufad FDA
schvalil sorafenib (Nexavar) k Ié¢bé pacientl s po-
kroGilym zhoubnym nadorem ledvin. Po vice nez
deseti letech je to prvni pfipravek registrovany FDA
k pouZiti u tohoto typu karcinomd. Pfipravek dvojna-
sobné prodluzuje interval do progrese (progression-
free survival). Soucasti globalni registraéni strategie
byla Z&dost o registraci pfipravku, kterou EMEA ob-
drzela v zafi roku 2005.

Spoleénosti Bayer Pharmaceuticals Corporation
a Onyx Pharmaceuticals, Inc. také oznamily vytvo-
feni nového programu — REACH (Resources for
Expert Assistance and Care Helpline), ktery ma
zajistit informovanost o 1é¢bé, uhradé a podpore
pacientl a to jak zdravotnickym pracovnikd, tak sa-
motnym pacientlim. Rovnéz tento citovany program
ma odli$ny charakter od vySe uvedenych pfikladu
fizeni rizik.

Vytvareni akceschopnych preventivnich pro-
gram0 za Ucasti pacientt je soucasti zefektiviiovani
systému farmakovigilance s dirazem na aktivity pa-
cienta koordinované odbornymi pracovisti. Pfes sna-
hu a urdity pokus o aktivizaci pracoviét v CR a SR
v hodnoceni bezpeénosti 1&iv, 1éCivych pFipravki
a farmakoterapie existuje zaostavani v porovnani
s takovymi zemémi jako jsou Velka Britanie, Francie,
Némecko, Holandsko a severské zemé. Vyznamné
pokroky dosahuje Estonsko. Iniciativa Evropské
lékové agentury (EMEA) vyjadfend 7. rdmcovym
programem pro vyzkum a technologicky rozvoj
(Seventh Framework Programme on Research and
Technological Development, FP7), nabizi v oblasti
farmakovigilance a farmakoepidemiologie moznost
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Tabulka 2. Programy varujici pred padélanymi
1écivy

Lécivo Iniciator Program

padélana lé¢éiva  WHO Rapid Alert
System

padéland IéCiva  FDA SafeMeds Alert
System

Tabulka 3. Programy zvysSujici dostupnost

a bezpecnost uzivani léciv

Lécivo Lécivy Vyrobce Program
pfipravek
levonor- Plan B Duramed CARE
gestrel Pharmaceu-
ticals, Inc.
sorafenib Nexavar Bayer REACH
Pharm.
Corp., Onyx
Pharm.

zapojit se do integrovanych aktivit a pfispét k popi-
sované problematice.

Zavér

Preventivni programy zaméfené na snizovani
rizika lé¢iv a IéCivych pfipravk( jsou nejenom do-
kladem trendu ve farmakovigilanci, ale vyjadfuiji
také potfebu zefektivnit komunikaci zdravotnic-
kych pracovnikil s pacienty. Cilena edukace pa-
cientd je nezbytnou soucéésti efektivni prevence,
usnadnuje spolupraci pfi dodrzovani terapeutic-
kého postupu a v konecném dlsledku umoziu-
je dosahnout zvySeni kvality farmakoterapie.
ZvySovani bezpeénosti léCiv je moralnim zavaz-
kem zdravotnického systému.
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