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Uvod

Centrum Klinickej farmakoldgie pre hodno-
tenie liekov (CKFHL) pri Farmakologickom usta-
ve Lekérskej fakulty UK v Bratislave usporiadalo
odborny kurz s certifikdciou SACCME na tému:
Komunikdcie pri riziku liekov — Bezpeénost liekov
v Eurdpe. Zorganizovanie kurzu bolo vysledkom
dlhodobej spoluprdce Farmakologického Ustavu
LF UK s autoritami zo Stétneho Ustavu pre kontro-
lu liegiv (SUKL) a Ministerstvom zdravotnictva SR.
Vedenie Lekarskej fakulty UK taktiez podporuje tieto
aktivity formou schvalenia CKFHL.

Dvojdniovy kurz (23. 5.-24. 5. 2006) bol uréeny
pre zastupcov farmaceutického priemyslu a leka-
rov z praxe, podiefajucich sa na klinickom skusani
liekov. Zvolena téma kurzu bola vysoko aktudlna,
nakofko kazdodenné pripady upozoriuju na potrebu
komunikacie medzi vyrobcom, lekdrom a pacien-
tom, pri prevencii rizika liekov.

Posledné pripady liekovych tragédii a dere-
gistracie pouzivanych liekov poukazuju prioritne
na otvoreny problém hodnotenia rizika liekov pre-
dovSetkym v rovine komunikdcie medzi Statnymi
regulaénymi agentdrami, farmaceutickym priemys-
lom, zdravotnikmi a predovSetkym konzumentom
liekov — pacientom.

Ciefom kurzu bolo rieSenie prioritnych problé-
mov farmakovigilancie v SR s aspektom na komuni-
kéciu medzi zodpovednymi autoritami.

Odborny program

Doc. PharmDr. Jozef Sykora, CSc., z Minister-
stva zdravotnictva SR sa v ivodnom prejave venoval
moznostiam zlepSenia farmakovigilancie v SR ako
aj aktualnym problémom v zdravotnictve z hfadiska
rizika liekov a poliekového poSkodenia.

Prof. MUDr. Milan KriSka, DrSc., prezentoval
perspektivy vo farmakovigilancii, kam zaradil komu-
nikéciu v ramci liekového retazca, ktora sa v posled-
nej dobe zintenziviiuje. Patri sem aj intenzifikacia
pouzivania liekov, viacliekové rezimy (multidrug
regime), naroky na zvySovanie kvality farmakote-
rapie, ako aj zvySovanie percepcie rizika. Medzi
faktory bezpeénosti farmakoterapie patri sucinnost
tychto jednotiek: bezpecny liek (vyrobca), ,bezped-
ny“ lekdr a ,bezpecny/rizikovy“ pacient. Hodnotenie
rizika za¢ina monitorovanim a hodnotenim kauzality
(pri¢inny vztah medzi liekovou expoziciou a vznikom
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neziaduceho Géinku (NUL)). Monitorovanie NUL
na narodnej Urovni zahffia nasledovné jednotky:
tvorba signalu, analyza signalu, identifikacia NUL
a akcia — varovanie, zmena pouzivania (znizenie
davky). Na potvrdenie signalu je treba: viac nez tri
hlasenia pripadov s potvrdenim kauzality, popisanie
pripadu v literatdre (kazuistika), séria pripadov (case
series), evidovanie NUL v $tandardnom zdroji infor-
macii, pricom informacia ma byt doplnena Udajmi
o pravdepodobnej frekvencii vyskytu (najlepsie ak
sa percentualne vyjadruje v porovnanim s placebo-
vou skupinou).

MUDr. Lydia Bozekova, CSc., z CKFHL uviedla
WHO definiciu neziaduceho Uéinku a objasnila ter-
miny vedlaj$i U¢inok a neZiaduca udalost. Rozdelila
NUL podra intenzity a frekvencie. K opatreniam
vyplyvajucim z monitorovania rizika liekov patri: pu-
blikovanie varujucich sprav v odbornej tlaci, vyda-
nie metodického listu z danej problematiky, Uprava
informaéného materialu o NUL, vyradenie $arze
z obehu (ak je zI4 kvalita) a pozastavenie alebo de-
registracia lieku.

Informaéné zdroje predniesla MUDr. Monika
LasSanova z CKFHL. Medzi takéto nezavislé zdroje
na Slovensku patri Narodné toxikologické informag-
né centrum pri FNsP Bratislava — Kramare, Liekové
informacné centrum na Farmakologickom ustave
LFUK a asistencna databaza LEX-SYS pre lekarov,
ktori lieCia klozapinom. HIbsie popisala pracu neza-
vislého Liekového informacného centra (LIC), ktoré
poskytuje komplexné informécie o liekoch pre od-
bornd verejnost uz 9 rokov. Od roku 2002 je ¢lenom
medzinérodného registra liekovych centier SHPA
a od roku 2004 poskytuje informdcie o liekoch aj cez
internetovy portal www.zdravcentra.sk.

Spontdnnemu monitorovaniu NUL sa venova-
la RNDr. Tatiana Magalovéa (SUKL). Zo zakona je
povinny kazdy zdravotnicky pracovnik hlasit NUL
na SUKL, pretoze efektivnost farmakovigilancie na
lokalnej urovni je priamo zavisla na aktivnej parti-
cipécii vetkych zdravotnickych pracovnikov. Dalej
Dr. Magalové uviedla pocet hlaseni NUL v rokoch
1996-2005 ako aj lieciva najCastejSie spdsobujlice
NUL. Vysvetlila pojem PSUR — periodicky rozbor
bezpeénosti lieku — pri ktorom ide o sustavné zis-
kavanie a vyhodnocovanie vSetkych dostupnych po-
znatkov o lieku, ktoré mozu ovplyvnit jeho bezpeéné
pouzivanie (v SR ho upravuje Zékon 140/1998 Z. z.

v zneni neskorsich predpisov). PSUR sa na SUKL
predklada pravidelne, a to: prvé dva roky po regist-
rcii kazdych 6 mesiacov, dalSie tri roky kazdych 12
mesiacov a spoloéne s kazdou Ziadostou o predize-
nie platnosti rozhodnutia o registraci.

Smernica EP a Rady 2001/83/EC, novela
2004/27/EC, ¢lanok 104, odsek 6 upravuje zmenu
periodicity predkladania PSUR na trojrocny cyklus,
¢o sa odrazi aj v slovenskej legislative. Medzi hlavné
kapitoly PSUR patri: ivod, stav registracie vo svete,
suhrn akcii liekovych agentdr, zmeny v referencnych
informdciach o bezpecnosti, expozicia pacientov,
prezentécia individudlnych pripadov, klinické Studie,
iné informécie (najmé& literarny prehfad poznatkov
0 Ucinnej latke), celkové zhodnotenie bezpeénosti —
prinosy/rizika a zavery. MUDr. Jan Rajec z CKFHL
opisal kazuistiky 2 letalit, ktoré boli nahlasené na
SUKL v roku 2005.

PokraCoval MUDr. Pavol Gibala, CSc., zo
SUKLu, ktory sa venoval systémom farmakovigilan-
cie. Partnermi vo farmakovigilancii su: drZitel (prie-
mysel), distributor a farmaceut, lekar a zdravotnicki
pracovnici, odborné spolo¢nosti, manazéri v zdra-
votnictve, pacienti, organizacie pacientov, Statne
organy, médid a politici a tvorcovia legislativy. Medzi
jej metddy patri: klinické skusanie, surveillance, re-
gistre, follow up $tudie, case-control Studie a kohor-
tové Studie. Existuje tu vzajomna spolupraca v ramci
EU, v rémci ktorej sti vzéjomne prepojené agentdry,
existuje tu tzv. alert systém, urgentné a neurgentné
spravy, arbitrdze, dolezité je pouZzivanie jednotnej
terminoldgie — MedDRA a databanky na sieti.

MUDr. Ruzena Kamenska (SUKL) sa vo svo-
jej prezentacii venovala novej Medzinarodnej le-
karskej terminoldgii MedDRA. MedDRA je klinicky
validovana medzindrodna lekarska terminoldgia
pre pouzitie regulaénymi autoritami a biofarmaceu-
tickym priemyslom. Terminoldgia je pouzivana po-
¢as kompletného regulaéného procesu lieku, pred
schvélenim a po uvedeni lieku na trh. Je to unikétna
terminoldgia z hfadiska vyhladdvania a prezentécie
Udajov. Uviedla odporucania na pouzitie MedDRY:
Standardizacia, Specificita, elektronické pouzitie,
nepotrebnost konverzie Udajov zadanych v Med-
DRE, pri CCDS (Company Core Data Sheet) alebo
CCSI (Company Core Safety Information), SPC. Na
jej pouzivanie treba dobra znalost MedDRY ako aj
urcity stupen lekarskych znalosti.
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Doc. MUDr. Jan Gajdosik, PhD., uviedol,
7e medzi metddy k dosiahnutiu pozitivnych zmien
v chovani lekérov predpisujucich lieky, patri: spatna
vazba, edukécia, ucast lekarov pri snahe dosiah-
nut zmenu, finanéné zvyhodnenie, administrativne
zasahy a finanénd penalizacia. K auditu farmakote-
rapie v ambulantnej praxi patri: systematicka a kri-
tickd analyza kvality zdravotnej starostlivosti (ZS)
ako aj cyklicky audit — zakladnymi predpokladmi
Uspechu su: ¢as, dévera, priprava — propagécia,
ochota k sebahodnoteniu a ochota prijat kritiku
od kolegov. Medzi vyhody auditu pre lekéra patri:
edukaéna hodnota auditu, zvySenie efektivnosti,
zvySenie kvality ZS, vzostup spokojnosti pacienta,
spoznanie vlastného spdsobu prace ako aj vzostup
radosti z préce.

Druhg &ast Kurzu Komunikécie pri riziku lie-
kov — Bezpecnost liekov v Eurdpe bola zamerana
na Speciélne problémy v hodnoteni rizika liekov.
Analyzovali sa viaceré modely zamerané na jednot-
livé Specifické oblasti farmakoterapie a hodnotenia
rizika liekov, ako napriklad metabolicky syndrém
alebo farmakoterapia v psychiatrii. Vybranym klinic-
kym oblastiam (orgdnovym systémom) a farmakovi-
gilancii, vyskytu NUL, sa budi v budtcnosti venovaf
samostatné moduly obdobnych kurzov.

MUDr. Jana Tisofova, PhD., z CKFHL na kon-
krétnej klinickej diagnéze (metabolicky syndrém —
MS), opisala moznosti vzniku a detekcie neziaducich
ucinkov u indikovanych liekov. Osobitne sa venovala
liekovym skupindm najéastejSie pouzivanym pri di-
agnoze MS, ktorymi su antidiabetikd, hypolipidemi-
ka, antihypertenziva, antiagregancid a anorektika.
Upozornila na moznosti poliekového poSkodenie
u metforminu (laktatova aciddza), tiazolidindionov
(hepatotoxicita a srdcové zlyhanie) a statinov, kde
bezpeénost a tolerancia st podobné ako u nediabe-
tikov, problémom je vSak Casto potreba kombinovaf
statiny + fibraty a z toho vyplyvajuce zvySené riziko
interakcii a vzniku rhabdomyolyzy. ReSpektovanie
kontraindikécii a compliance pacienta hré kfucovu
Ulohu pri minimalizacii rizik spojenych s farmakote-
rapiou MS.

Prednaska MUDr. Martina Wawrucha, PhD.,
z CKFHL bola venovana velmi aktualnej problemati-
ke farmakogenetiky a jej vztahu ku vzniku NUL. Ako
uviedol, u pacientov prevazuju interindividuéine nad
intraindividualnymi rozdielmi v odpovedi na lie€ivo,
pricom odpoved na liegivo predstavuje fenotypicky
znak daného jedinca, ¢o ovplyviuje U¢innost, ale aj
bezpeénost farmakoterapie. Interindividudina varia-
bilita sa prejavuje na trovni farmakokinetiky aj farma-
kodynamiky. Medzi faktory modifikujuce odpoved na

liegivo, a teda aj podporuijtice vznik NUL patria, von-
kajSie faktory, aktudlny stav organizmu a genetické
faktory jedinca, ktoré uréuju jeho fenotyp. Venoval sa
aj polymorfizmu metabolizmu lie€iv a jeho klinickym
ddsledkom ako aj diagnostickym metédam. V zavere
prednasky uviedol uplatnenie farmakogenetiky v kli-
nickej praxi a pri vyvoji novych lie€iv.

Po tejto prednaske nasledoval neformalny in-
teraktivny semindr, v ramci ktorého sa v menSich
skupinéch diskutovala problematika vyucby farma-
kovigilancie ako aj klinické dosledky NUL.

Dalsiu dast odbornych prednasok otvorila
doc. MUDr. Viera Kofinkova, CSc., z Psychiatric-
kej kliniky FNsP, ktora sa venovala post-marketing
surveillance (PMS) a jej vyznamu pre Klinicku prax.
Predniesla su¢asny pohlad na bezpe¢nost antipsy-
chotik (AP) a zdéraznila, ktoré NUL je potrebné pri
tejto lie¢be cielene monitorovat. Z NUL typu A st to
predovSetkym extrapyramidové prejavy, hyperpro-
laktinémia, zvySovanie hmotnosti, moznost vzniku
metabolického sy. a arytmogénny efekt (predizenie
QTc). Z typu B NUL je to maligny neurolepticky sy.
a hemotoxicita. Venovala sa hlaseniu NUL psychi-
atrami, ktori do roku 2003 hlasili 0,2-0,5 % vSetkych
NUL na SUKL, v roku 2003 to bolo 1,68% a v ro-
ku 2004 uz 2,79 % hlaseni, pricom az 75% hlaseni
NUL bolo typu A na antipychotikd. Moznosti ovplyv-
nenia vnimavosti psychiatrov na bezpecnost liecby
psychofarmakami vidi doc. Kofinkovd v edukacii
(schédze Psychofarmakologickej sekcie SPS - 1
x roéne téma bezpecnosti) a publikovani kazuistik,
prehfadnych ¢lankov, kapitol v monografidch ako aj
v informovanosti formou varovnych signélov, analy-
za NUL a spontannych hlaseni v SR a v odbornych
usmerneniach na lieCbu AP.

V dal$ej prezentacii MUDr. Igor Novak, GENAS-
Zentiva, prezentoval implementaciu smernice ICH
E2B v klinickych Studiach. V ramci celého sveta
je potreba rychlej a bezpe¢nej vymeny informacii
tykajucich sa farmakobdelosti v ddsledku zabez-
pecenia ochrany zdravia obyvatelstva a na to sluzi
prave ICH. ICH je dohoda o elektronickej vymene
hlaseni NUL a komunikacia medzi EU, Japonskom
a USA. Jej vyznam spociva v tom, Ze regulaéné
autority a farmaceutické spolo¢nosti su schopné vy-
brat hlasenia NUL zo svojej databézy a odoslat ich
elektronicky v medzinérodne akceptovanom formate
jednému alebo viacerym adresatom, kde tato infor-
macia mdze byt automaticky spracovand a vyhod-
notena. Hlasenie NUL prebieha v definovanom for-
mate podla pokynu ICH E2B, polozky.xml stboru su
popisané pokynom ICH M2 a spresfiované pokynmi
EMEA a lokalnej RA, CIOMS hldsenie sa nazyva
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neelektronickym hlasenim, lebo nespiiia podmienky
uvedené vyssie. Hiasit NUL treba od momentu pod-
pisania informovaného suhlasu, poéas celého trva-
nia Studie a po ukonceni Studie pocas vopred defi-
novanej doby (obvykle 2—4 tyzdne, v zavislosti od
aktivnej substancie). Popisal systém EudraVigilance
ako aj histdriu ICH E2B, pri¢om podotkol, Ze ostatna
revizia, ICH E2B(R3), zahffia Upravy vyplyvajuce
z implementacie usmernenia v praxi v EU, Japonsku
a USA.

PharmDr. Michaela Palagyi, GENAS-Sandoz,
predniesla organizéciu farmakovigilancie z pohfadu
farmaceutického priemyslu. Globélny systém far-
makovigilancie zahfiia celosvetovo zbieranie hla-
seni, zaistenie ,line listing“ na generovanie ,Annual
Safety Reports” a zhodnotenie frekvencie a zavaz-
nosti NUL. Tento globalny systém vyzaduje 4 mini-
malne kritéria ako: 1. identifikovatefny pacient (inici-
aly, resp. meno, vek, pohlavie, kdd. oznaéenie...), 2.
podozrivy produkt, 3. neziaduca udalost alebo fatal-
ny nasledok (popis Specifickych symptdmov alebo
diagndzy; uvadzané do Argus Safety (vystavenie
U¢inku pocas tehotenstva, predavkovanie, chyby
v podavani...) a 4. identifikovatefny zdroj podavajuci
hlasenie (pIné meno, kvalifikacia, nazov inétitlcie).

Posledny blok kurzu otvorila predndska
doc. Veroniky Hrkovej, CSc., (MSD), na ktort
nadvézovala prezentacia MUDr. Lydie Bozekovej,
CSc., (CKFHL), v ktorej zdéraznila potrebu a nut-
nost tzkej komunikacie medzi vyrobcom, reguléto-
rom, lekarom a pacientom. Zdéraznila, ze komuni-
kdcia medzi lekarom a regulatorom je podstatna pre
optimalny vyber lieku a komunikacia medzi lekarom
a pacientom je zase nevyhnutna pre dobry terape-
uticky vysledok. Omyly — diagnostika NUL a zlyha-
nie farmakoterapie bola poslednou témou kurzu,
ktorl predniesol prof. MUDr. Milan KriSka, DrSc.,
(CKFHL). Na zéver prednasky vyjadril nadej, ze kurz
priniesol ocakdavané prinosy, a UCastnici budd od-
chadzat s novymi, aktualnymi informéciami o farma-
kovigilancii a hodnoteni bezpecnosti liekov. Profesor
Kriska dufa, Ze pri podobnych odbornych kurzoch
sa budu zainteresované strany farmakovigilancie
stretavat pravidelne, ¢o prispeje k preventivnemu
rieSeniu oCakavanych problémov farmakoterapie
z pohfadu farmakovigilancie.
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