) PREHLEDOVE CLANKY

FARMAKOVIGILANCIA: PILIER BEZPECNE) FARMAKOTERAPIE A JEJ VYZNAM V KLINICKE) PRAXI

Uvod

Farmakovigilancia (PhV) predstavuje
v stcasnej medicine klucovy proces dohla-
du nad bezpecnostou liekov po ich uvedeni
na trh. V slovencine pojem etablovany aj ako
farmakobdelost definuje Svetova zdravot-
nicka organizacia (WHO) nasledovne: ,veda
a c¢innosti suvisiace s detekciou, hodnotenim,
poznanim a prevenciou nezZiaducich ucinkov
alebo akychkolvek inych problémov suvisiacich
s liekmi” (1, 2). Ide o funkciu verejného zdra-
votnictva nevyhnutnu pre raciondlne a na-
kladovo efektivne pouzivanie liekov pocas
celého ich Zivotného cyklu. Systém prepdja
vyrobcu a regulatora cez poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti az po samotného
pacienta (1, 3).

Ciele a klucové prvky

farmakovigilancie
Hlavnym poslanim PhV je maximalizacia

prinosov a minimalizacia rizik liecby, pricom eu-

ropska legislativa a WHO jej definuju tieto ciele:

B ZlepSenie bezpeclnosti pacientov a ve-
rejného zdravia v suvislosti s pouzivanim
liekov.

B Vcasna detekcia a oznamovanie problé-
mov suvisiacich s farmakoterapiou.

B Prispevok k hodnoteniu pomeru prinosu
a rizika liekov.

B Podpora edukacie, klinickej odbornej
pripravy a ucinnej komunikacie s verej-

nostou.

Proces sa opiera o styri klucové piliere:
detekciu (zber dat), hodnotenie (overova-
nie kauzality), poznanie (pochopenie pricin)
a prevenciu (opatrenia na znizenie vyskytu
neziaducich ucinkov) (1, 2, 3).

Metody identifikacie rizik

a legislativny ramec
V klinickej praxi sa vyuzivaju tri zdkladné

pristupy k monitorovaniu bezpecnosti liekov.

B Pasivnafarmakovigilancia (spontanne
hlasenia). Predstavuje zakladny kamen
post-marketingového sledovania bezpec-
nosti liekov. Zakon o lieku 362/2011 Z. z.
definuje ,Neziaduci i¢inok humanneho
lieku ako reakciu na huménny liek, ktora je
Skodlivd a nechcend.” a ,Zavazny nezia-
duci uc¢inok humanneho lieku ako kazdy

neziaduci G¢inok (NU) humanneho lieku,
ktory spésobuje smrt, ohrozuje zivot ¢lo-
veka, vyzaduje Ustavnu starostlivost, jej
predizenie, vyvolava zdravotné postih-
nutie alebo ma za nasledok trvalu alebo
zévaznu funkénu neschopnost ¢loveka,
alebo sa prejavuje vrodenou uchylkou
(kongenitdlna anomalia) alebo znetvo-
renim (malformacia).” Zakon nariaduje
zdravotnickym pracovnikom (ZP) hlasit
podozrenia na NU, pricom vytvéra silny
tlak na prioritizéciu a rychlost hlaseni za-
vaznych NU. Zavazny NU je ZP povinny
hlasit ihned, najneskor do 24 - 48 hodin
od momentu, ked sa o nom dozvedel,
a taktiez ma zodpovednost za nasledné
sledovanie pacienta. V pripade vyzia-
dania od SUKL-u alebo drzitela rozhod-
nutia o registracii ma povinnost dolozit
dokumentaciu a dodato¢né informacie.
Kvalitne vyplnené hlasenie o podozreni
na NU predstavuje zakladny informac-
ny zdroj pre proces hodnotenia pomeru
prinosov a rizik lieku, ulah¢uje a urychlu-
je pracu danej liekovej agentury. ZP pri
hlaseni NU nemusi dokazovat kauzélnu
suvislost medzi podanym liekom a nezi-
aducou reakciou, na iniciovanie hlasenia
je postacujuce dévodné klinické podo-
zrenie. Expertné posudenie pric¢innej
suvislosti (kauzality) a nésledné vyhod-
notenie miery rizika prinalezi vyhradne re-
gulagnym organom (SUKL, EMA). Moznost
hlasit podozrenia na NU maju aj samot-
ni pacienti (tzv. consumer reporting), ¢o
predstavuje moderny prvok vo PhV, v EU
legislative ukotveny od roku 2012. Pacient
prindsa do systému PhV subjektivnu kvali-
tu Zivota (patient-reported outcomes) a tie-
to hldsenia predstavuju nenahraditelny
komplementarny zdroj dat. Ich pridana
hodnota spociva v detailnom opise vply-
vu lie¢by na kvalitu zivota a v zachyteni
subjektivnych symptémov, ktoré mozu
v klinickom prostredi zostat nepovsim-
nuté. Integracia oboch typov hldseni
umoznuje regula¢nym organom ziskat
holisticky pohlad na bezpec¢nostny profil
lieciva v readlnej praxi. Farmaceutické spo-
lo¢nosti a narodné liekové agentury maju
od roku 2017 povinnost zasielat zavaz-
né i nezavazné hlasenia o NU priamo do
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databdzy EudraVigilance. Tieto hldsenia
umoziuju rychle rozpoznanie novych
signalov, najma u rizikovych skupin, ako
su deti, seniori ¢i tehotné zeny. Napriek
jednoznacnej opodstatnenosti a délezi-
tosti maju spontanne hldsenia aj svoje
limity, ku ktorym patri predovietkym
podhlasenost (under-reporting) - odha-
duje sa, Ze v praxi je hlasenych len 1% az
10 % vietkych skutoc¢ne sa vyskytujucich
NU, dalej selektivnost hlaseni (reporting
bias) & nemoznost vypoctu incidencie NU
v populdcii, premenliva kvalita dat (mi-
ssing data), ako aj medidlny vplyv, ¢o tiez
moze umelo skreslit Statistické analyzy.

m Aktivna farmakovigilancia. Cielené
monitorovanie pacientov alebo systé-
mov s cielom identifikovat nové, zriedkavé
alebo zavazné NU v postregistra¢nej faze
prostrednictvom klinického hodnotenia,
neintervenénymi Studiami, Prescription
Event Monitoring registrami, dotaznikmi
pacientov a podobne.

B Stimulované hlasenia. Vyskyt najma
v Specifickych situaciach, napr. pri pande-
mickej o¢kovacej kampani pocas Covid-19
vroku 2021 vzrastol pocet hldseni SUKL-u az
patnasobne (3,4, 5, 6,7, 8).

Jednotny ramec EU tvori Spravna far-
makovigilanéna prax (GVP), teda subor
usmerneni vypracovanych na ulahcenie vy-
konu farmakovigilancie v EU, pripravenych
na zaklade ¢l. 108a(a) smernice 2001/83/ES
Eurépskou liekovou agenturou (EMA), ktora
bola neskor upravend smernicou Eurépskeho
parlamentu a Rady 2010/84/EU. GVP zahffa
postupy a opatrenia na sledovanie a hodnote-
nie bezpecnosti liekov registrovanych cezEMA
alebo na statnych urovniach po ich uvedeni
na trh (3, 9, 10). Na Slovensku je implemen-
tovana zakonom ¢. 362/2011 Z. z. o liekoch
a zdravotnickych pomoéckach a o zmene a do-
plneni niektorych zdkonov v § 68 Vseobecné
ustanovenia o dohlade nad bezpecnostou
humannych liekov (3, 5).

Intenzivhe monitorovanie
a ,Cierny trojuholnik” (V)

Od roku 2013 st vybrané lieky v EU ozna-
¢ované obratenym ciernym trojuholnikom
s textom: ,Tento liek je predmetom dalsSieho
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