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ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Socialni a klinické farmacie
Autor: Roman Vorel
Skolitel: PharmDr. Jan Kostfiba, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Farmakovigilance 1écivé latky zolpidem

Uvod: Bezpecnost lé¢iv se od druhé poloviny 20. stoleti stala velmi dllezitym
tématem nejen vramci farmacie. Stim souvisi od té doby zvySujici se dliraz na
testovani léCiv pfed uvedenim na trh, ale i jejich nasledujici monitorovani, aby byla co
nejvice zpresnéna terapeuticka hodnota, ktera informuje o poméru prospéchu a rizika
terapie. Monitorovanim rizik 1éciv se zabyva obor farmakovigilance. Zolpidem je léciva
l[atka zfad hypnotik, kterd se pouziva ke kratkodobé l|écbé nespavosti. Vétsina
odbornikd doporucuje zolpidem jako |écivo prvni volby pfi akutni nespavosti, a proto

ho Ize v soucasnosti povazovat za jedno z nejvyznamnéjsich hypnotik.

Cile: Cilem prace je analyza spontannich hlaseni podezieni na NU v letech 2004 a7 2017
na légivou latku zolpidem. Prace se zaméfuje nejen na hlaseni z CR, ale i z celého svéta
a porovnava je. Ddle jsou posouzeny informace uvedené v SPC jednotlivych |éc¢ivych
pripravkd obsahujicich lé¢ivou latku zolpidem, které byly obchodovany v CR v letech

2004 az 2017.

Metodika: V praci byla pouzita ndsledujici data z let 2004 az 2017: 1) Vypis z databaze
spontannich hlaseni podezfeni na NU na tzemi CR (zdroj: SUKL) 2) Tabulky spontannich
hlddeni podezieni na NU z celého svéta (zdroj: EMA) 3) Tabulka distribuce Ié&ivych
pfipravkd v ramci CR do zdravotnickych zafizeni (zdroj: SUKL) 4) SPC Ié&ivych pFipravk

distribuovanych do Iékaren v daném obdobi (zdroj: SUKL).

Vysledky a zdvér: Spotfeba zolpidemu v CR v letech 2004 a7 2017 neustéle rostla.
Vroce 2017 bylo 53,6 % DDD distribuovanych v balenich se 100 tabletami, coz
vyvolavd domnénku, 7e dochazi k zneuzivani velkych baleni. Hla$eni podezfeni NU na
zolpidem v CR také rostlo. Dlivodem je nar(ist spotfeby a celkovy trend vy$§iho poctu

hlaseni. Soucasné se zolpidemem nebyla v 68 % hlaseni soucasné poddna zadna jina



podezielda nebo interagujici latka. 89 % hlaseni bylo zdvazinych. Mirné nadpolovi¢ni
vétSina pacient(l byly Zeny. Zastoupeni vékovych kategorii pacienty bylo rovhomérné.
Témér polovinu pripadd nahlasili |ékari, témér cCtvrtinu farmaceuti, zbytek jini
zdravotnici a pacienti. Celosvétové u zolpidemu také roste pocet hlaseni. Situace v CR

z hlediska kategorii hladenych NU koreluje se situaci ve svété.



ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Social a Clinical Pharmacy
Author: Roman Vorel
Supervisor: PharmDr. Jan Kostfiba, Ph.D.

Title of Diploma Thesis: Pharmacovigilance of active substance zolpidem

Introduction: Drug safety became very important topic in the second half of 20th
century, even beyond pharmacy. It relates to increasing impact on testing of drugs
before launch onto the market, but also following monitoring, so the benefit and risk
ratio of drug can be determined. Pharmacovigilance takes care of monitoring of drug
use risk. Zolpidem is active substance from class hypnotics and it is used for short-term
treatment of insomnia. Most professionals recommend zolpidem as first line
treatment of acute insomnia. That is why it can be considered as one of the most

important hypnotic drugs.

Objectives: The aim of this diploma thesis is to analyze spontaneous reports for
adverse drug reaction for zolpidem from years 2004 to 2017. The thesis focus on
reports from the Czech republic but also from the whole world. The information in SPC
of medicinal products containing zolpidem which were distributed from 2004 to 2017

are compared.

Methods: Following data from years 2004 to 2017 were used: 1) List of spontaneous
reports for adverse reaction from the Czech republic (source: SUKL) 2) List of
spontaneous reports for adverse reaction from the whole world (source: EMA) 3) List
of medicinal products distribution in the Czech republic (source: SUKL) 4) SPC of

medicinal products containing zolpidem distributed in the Czech republic.

Results and conclusion: Use of zolpidem in the Czech republic was increasing from
year 2004 to 2017. 53, 6 % of DDD of zolpidem were distributed in big 100 tablet
packages in 2017, which leads to suspicion that the big packages can be misused.
Number of report for zolpidem was increasing. The reason is increase of use of

zolpidem and general increase of all reports. There was no other suspicious or



interacting drug reportedalong with zolpidem in 68 % reports. 89 % of reports were
serious. More than half of patients from reports were women. Patients from report
were from all ages categories. Almost half of reports were from doctors, almost
quarter from pharmacists, the rest were from patients and other medical staff
members. Number of reports for zolpidem in the world also increase. Same categories

of adverse drug reactions are reported in both world and the Czech republic.
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1. UVOD

Bezpecnost léCiv se od druhé poloviny 20. stoleti stala velmi dilezitym tématem nejen
v ramci farmacie. S tim souvisi od té doby zvysujici se dliraz na testovani |éCiv pred
uvedenim na trh, ale i jejich nasledujici monitorovani, aby byla co nejvice zpfesnéna
terapeutickd hodnota, kterd informuje o poméru prospéchu a rizika terapie.

Monitorovanim rizik léCiv se zabyva obor farmakovigilance.

Zolpidem je léciva latka zrad hypnotik, kterd se pouZivda ke kratkodobé lécbé
nespavosti. Poprvé byl registrovan v roce 1988 a byl povazovan za lécivo, které by
mohlo v budoucnu v nékterych indikacich predcit diky uréitym vyhodnym vlastnostem
benzodiazepiny (starSi skupinu hypnotik a anxiolytik), coz se také stalo. Vétsina
odbornikl doporucuje zolpidem jako lécivo prvni volby pfi akutni nespavosti, a proto

ho Ize v soucasnosti povazovat za jedno z nejvyznamnéjsich hypnotik.

K vybéru tématu mé prace mé vedl mimo jiné fakt, Zze bezpecnost IéCiv a nezadouci
ucinky jsou v Siroké verejnosti aktudlni téma, ¢asto doprovazené bouflivymi diskuzemi,
spoustou emoci a nékdy i konspiracemi. Zolpidem se pro téma prace jevi jako idealni
latka z divodu svého dominantniho postaveni mezi hypnotiky. Kromé toho, prevalence
nespavosti se v poslednich letech zvySuje a farmakoterapie je nejcastéjSim druhem

|é¢by. Prace ma proto potencial mit vyznam pro mnoho lidi.
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2. CILPRACE

Cilem prace je analyza spontannich hlaseni podezieni na NU v letech 2004 a7 2017 na
léCivou latku zolpidem, kterd patfi dle ATC klasifikace do skupiny NO5CF (Léciva
podobna benzodiazepinlim) a kterd se pouziva ke kratkodobé terapii nespavosti. Prace

se zamé&fuje nejen na hladeni z CR, ale i z celého svéta a porovnava je.

Dale jsou posouzeny informace uvedené v SPC jednotlivych Iécivych pripravki
obsahujicich 1é¢ivou latku zolpidem, které byly obchodovany v CR v letech 2004 a?

2017.
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3. TEORETICKA CAST

3.1 Obecné informace o farmakovigilanci

Termin farmakovigilance (dale jen FV) pochazi ze spojeni feckého slova pharmakon
(= 1ék) a latinského slova vigilare (= byt bdély). Cely termin tak lze volné prelozit jako
Iékova bdélost, nebo dohled nad léky. V anglickém jazyce se lze ¢asto setkat s pojmem
bezpetnost léka (drug safety).! Svétova zdravotnickd organizace (World Health
Organization, ddle jen WHO) a Evropska Iékova agentura (European Medicine Agency,
dale jen EMA) charakterizuji FV jako ,obor a s nim souvisejici aktivity, které vedou
k detekci, vyhodnocovani, pochopeni a prevenci jednak nezadoucich ucinkl lék(, ale i

viech problému tykajicich se uZivani 1éka. % 3

Zakon ¢. 378/2007 Sh. o lécivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakonl (dale jen
zakon o lécCivech) v hlavé prvni charakterizuje FV konkrétnéji. §3, odst. 3 uvadi:
»Farmakovigilanci se rozumi dohled nad léCivymi pfFipravky smérujici k zajisténi
bezpecnosti a co nejpfiznivéjSiho poméru rizika a prospésnosti lé¢ivého pripravku.
Farmakovigilance zahrnuje zejména shromaidovani informaci vyznamnych pro
bezpecnost 1éCivého pripravku, véetné informaci ziskanych prostfednictvim klinickych

hodnoceni, jejich vyhodnocovani a provadéni pfislusnych opatfeni.“4

EMA, WHO, ani zakon o |écivech nespecifikuje, kterych fazi zivotniho cyklu léciva se FV
tyka. VétSina zdrojli véetné Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv (dale jen SUKL) uvadi, Ze
FV je sledovani bezpecnosti IéCiv pouze od jejich uvedeni na trh.> Vtomto ohledu se
vSechny zdroje neshoduiji a Ize se také dodist, Zze FV se tyka i faze vyvoje |éCiv, pficemz
sledovani od uvedeni na trh se specifikuje jako postmarketingové sledovani, nebo

postmarketingova surveillance.®

3.2 Pravni rad

NejdGlezitéj$im zdkonem v CR v oblasti 1é¢iv je jiz zminény zakon ¢. 378/2007 Sb., o
léCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakon(. Hlava prvni vymezuje dilezité
terminy vcetné téch zasadnich pro FV. Nejvice informaci ohledné FV vSak obsahuje

hlava pata.*
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Dalsim duleZitym predpisem je vyhlaska ¢.228/2008 Sb., o registraci léCivych pripravkd.
Vyhlaska doplniuje nékteré dulezité informace o FV tykajici se registrace lécivych

pFipravkd (dale jen LP).”

V ramci evropského pravniho radu je zasadni smérnice 2010/84/EU a nafizeni (EU) No
1235/2010. Oba tyto pravni prepisy stanovuji zptsob fungovani FV v ramci evropské
hospodarského prostoru (dale jen EHP). Oba také pozménuji pUvodni smérnici
2001/93/EC a nafizeni No 726/2004. Zaroven jsou v mensi mife pozménény
nejnovéjsimi predpisy zlet 2012 — smérnici 2012/26/EU a natizenim (EU) No
1027/2012.8

vvvvvv

Cleny EHP — doporuceni spravné farmakovigilanéni praxe (guideline on good
pharmacovigilance practice, GVP). Dokument se déli do samostatnych ¢asti, které se
oznacuji jako tzv. moduly. Ty obsahuji informace o zajisténi FV pro jednotlivé subjekty,

které jsou soudasti celého FV procesu.®

3.3 Cile farmakovigilance

Cilem FV je obecné zvyseni bezpecnosti uzivani léCiv a ochrana verejného zdravi. To je

zajisténo systémem nékolika dil¢ich ¢innosti, mezi které patfi:
1) Sledovani uzivani IéCiv v praxi a sbér informaci

2) Zhodnoceni poméru a rizik a prospésnosti uzivani [éCiv

3) Poskytovani informaci

4) Stanoveni opatteni minimalizujici rizika

Na pocatku pomysiného retézce, ktery vede k zvySeni bezpecnosti uzZivani urcitého
IéCiva, je tedy jeho sledovani v ramci kaZzdodenni klinické praxe a sbér dat o vyskytu
nezadoucich uginkd (dale jen NU).5

Termin NU vymezuje §3 odst. 4 zdkona o lé¢ivech takto: ,Nezddoucim Uc€inkem
humanniho lécivého pfipravku se pro uUcely tohoto zdkona rozumi odezva na lécivy
pripravek, kterd je nepfiznivd a nezamyslena.“* NU se mohou rozli$ovat na zdvainé a

neocekdvané. Jejich definice Ize také najit v §3 odst. 4 zakona o lécivech:

13



»Zavainé nezadouci ucinky, které maji za nasledek smrt, ohrozi Zivot, vyzaduji
hospitalizaci nebo prodlouzZeni probihajici hospitalizace, maji za nasledek trvalé ci
vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo se projevi jako vrozend

anomalie ¢ vrozena vada u potomk(.“4

»Neocekdvané nezadouci ucinky, jejichz povaha, zdvainost nebo dusledek jsou v
rozporu s informacemi uvedenymi v souhrnu Udajli o pfipravku u registrovaného
|éCivého pfipravku nebo jsou v rozporu s dostupnymi informacemi, napfiklad se
souborem informaci pro zkousejiciho u hodnoceného Iécivého pfipravku, ktery neni

registrovan.“4

Ve 7

Kazdé lécivo v dnesSni dobé podstoupi v ramci vyvoje pred uvedenim na trh pfisné
preklinické a klinické studie, béhem kterych jsou mimo jiné popsany nékteré NU a
jejich ¢etnost. Ke kompletnimu odhaleni vsech rizik vSak nedojde. Dlivodem je, Ze tyto
tzv. preregistracni studie maji omezeny charakter. Jejich cilem je ziskani co nejvétsiho
mnozstvi informaci o |écivu, avSak ve vymezeném c¢asovém Useku. Je tak omezeny
pocet testovanych subjektl, omezeny pocet testovanych populacnich skupin (chybi
déti, téhotné, geriatricti pacienti...), omezend doba expozice Iéku, omezena doba
sledovani dusledkd |écby apod. Z toho divodu je léCivo sledovano i po jeho uvedeni na
trh, aby byly informace o NU zptesnény a doplnény. Mohou byt objeveny nékteré

dosud neznamé NU, nebo zptesnéna frekvence vyskytu jiz znamych NU.10

Ze ziskanych informaci se detekuji tzv. farmakovigilanéni signaly. Jako
farmakovigilanéni signal se dle provadéciho nafizeni komise (EU) ¢&. 520/2012
charakterizuje ,informace pochdazejici z jednoho nebo vice zdrojli, véetné pozorovani a
pokusl, které poukazuji na nové zjisténou Zzadouci nebo neZadouci potencidlné
kauzalni souvislost nebo novy aspekt dfive zjisténé souvislosti mezi zdsahem a
prfihodou nebo souborem souvisejicich pfihod, které jsou povazovany za dostatecné
pravdépodobné, aby byly didvodem pro ovéfeni.“'! Detekované farmakovigilanéni

signaly se pak ddle hodnoti.

V pfipadé potvrzeni asociace mezi vyskytem NU a expozici lé¢iva se prehodnocuje
pomeér rizik a prospésnosti pfi jeho uzivani, tzv. terapeutickd hodnota. Jako posledni
v fadé dochazi k uplatnéni opatreni minimalizujici rizika a k informacni ¢innosti. Kazdé

lé¢ivo mGze vyvolat NU, je vdak dilezité, aby rizika plynouci zjeho pouZivani

14



neprevazovala prospésnost. VSechna I|ééiva jsou proto neustdle sledovana a

terapeuticka hodnota aktualizovéna a zpfesfiovana.”

Neustaly dohled mda vyznam u vsech |é¢iv, nikoliv jen u novych, coz ukazuje pfipad
antiepileptika fenytoinu. Ten se pouziva jiz od tficatych let minulého stoleti a mnoho
let byl Ié¢ivem prvni volby u status epilepticus. Nicméné az v devadesatych letech, tedy
po vice nei pll stoleti jeho uzivani, doslo k popsani NU, ktery se oznacuje jako purple

glove syndrome.!?

3.4 Strucna historie

Léciva jsou pouZivana k nepaméti. Jejich ucinnost byla vidy povazovana za dllezitou.

To se samé se neda fict o bezpecnosti |éCiv, coZ odrdzi i historicky vyvoj FV.

Zvyseny zdjem o bezpecnost léCiv lze sledovat az ve dvacatém stoleti, kdy doslo
k velkému rozvoji farmaceutického primyslu a farmakoterapie. V roce 1902 v USA
doslo k usmrceni dvandcti déti po aplikaci vakciny proti zaskrtu, kterd obsahovala
tetanus. V dlsledku toho doslo k zavedeni zdkona, tzv. The Biologics Control Act, ktery
ustanovil dohled nad biologickymi produkty a nafizoval jejich spravné oznacovani.'3
Dalsi vyznamnou udalosti bylo umrti asi 100 pacientd po aplikaci sulfonamidu
rozpusténého v diethylenglykolu. Nasledkem bylo zavedeni povinného preklinického

testovani lé¢iv.10

NU byla v&novana vétsi pozornost aZ v druhé poloviné dvacatého stoleti. V roce 1950
byl odhalen vztah mezi poddvanim chloramfenikolu a vznikem aplastické anémie.
O dva roky pozdé&ji vysla prvni uc¢ebnice o NU Ié¢iv. V roce 1960 americka FDA zacala
poprvé sbirat zpravy o NU. Zasadni vliv na sledovani bezpeénosti 1é¢iv ale méla az

thalidomidova aféra.1°

Lécivé pripravky s obsahem sedativni léCivé latky thalidomid byly poprvé uvedeny na
trh v Némecku v roce 1957. Kratce poté byly objeveny i nékteré antiemetické vlastnosti
thalidomidu a zacal byt doporucovan i jako Iééivo proti rannim nevolnostem u vSech
pacientd véetné téhotnych. Do roku 1960 se prodaval jiz v Ctyriceti Sesti zemich. O jeho

teratogenité se v té dobé nic nevédélo a byl proklamovan jako zcela bezpeéné lécivo.
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Jiz vroce 1961 byly popsany ptipady malformaci u novorozencd, kde byl jako pficina

oznacen pravé thalidomid. Nasledujici rok byl jeho prodej ve vétsiné zemi zakazan.'*

Thalidomidova aféra méla na vyvoj sledovani bezpecnosti léCiv zasadni vliv. V roce
1962 doslo v USA k schvaleni Kefauverova-Harrisova doporuceni. Tento zdkon udélil
vyrobci |é¢iva povinnost dolozZit jeho Ucéinnost a bezpecnost jesté pred uvedenim na
trh.1* V prabéhu Sedesatych let bylo v nékolika zemich (Svédsko, UK, Nizozemsko,
Italie, Australie, Novy Zéland) zavedeno velkoplo$né sledovani vyskytu NU. V roce 1968

zavedla WHO program pro spontanni monitorovani NU.10

V dne$ni dobé se na trh dostdva pouze lécivo, u kterého byly provedeny detailni
preklinické a klinické studie potvrzujici v co nejvyssi moziné mife jeho bezpeénost a
ucinnost. Po uvedeni na trh je léCivo dale pod dohledem, ktery zajistuje mnoho let

zdokonalovany systém farmakovigilance.

3.5 Meazinarodni organizace

Mezi nejvyznamnéjsi svétové organizace zajistujici FV patii WHO, americky Ufad pro
kontrolu potravin a léciv (Food and Drug Administration, dale jen FDA) a evropska
EMA. WHO zajistuje program pro mezinarodni monitorovani léCiv pomoci centra ve
$védské Uppsale, které spravuje nejvétsi svétovou databazi hldseni podezieni na NU —
Vigibase. Sou¢asti programu WHO je vice ne? 150 zemi véetné CR.1> Databéze Vigibase

je dostupna online na http://www.vigiaccess.org/

EMA zodpovida za farmakovigilanci na uzemi EHP. Od roku 2001 provozuje databazi
Eudravigilance. V této databdazi se shromazduji hlaseni na LP (resp. lécivé latky)
registrované pouze v ramci evropského hospodarského prostoru. Do listopadu 2017

databaze zahrnovala jen hlaseni podezieni na zavazné NU.3 16

Od prosince roku 2017 jsou do Eudravigilance preposilany od evropskych narodnich
reguladnich autorit viechna hlaSeni podezieni na NU. Na webové strance

http://www.adrreports.eu/ ma kazdy moZnost vomezeném rozsahu databazi

prohlizet.t®
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Americkd FDA zajistuje FV na Uzemi USA. Systém hlaseni, ktery spravuje, se nazyva
FAERS (z anglického FDA adverse event reporting system). Online dostupna aplikace,

kterd umoziiuje prohlizeni databdaze, se nazyva FAERS public dashboard.’

3.6 Statni ustav pro kontrolu lécCiv

SUKL je organ vykondvajici statni spravu v oblasti l1é¢iv na Gzemi CR. V oblasti FV tzce
spolupracuje s EMA. Je zodpovédny za chod farmakovigilan¢niho systému. To zahrnuje
sbér spontannich hladeni podezieni na NU, jejich zpracovani a preposilani do databazi
Eudravigilance a Vigibase. Dale hodnoti nové zjisténé riziko léciv, prehodnocuje
terapeutickou hodnotu a na zadkladé vysledkd provadi prislusna opatreni a informacni

¢innost.18

3.6.1 Opatreni Statniho ustavu pro kontrolu léciv

Jedno z opatieni, ke kterému mulzZe pfi pfehodnoceni dojit, je omezeni indikaci.
Pfikladem je pfipad lécivé latky kalcitoninu, u kterého bylo vroce 2011 omezeno
pouziti v indikaci postmenopauzalni osteopordzy. Vybor evropské lékové agentury pro
humanni l1éCivé pripravky vyhodnotil v této indikaci pomér pfinosu a rizik jako negativni
a doporutil stazeni viech LP v této indikaci. SUKL na zakladé toho zahdjil stazeni viech
takovych LP a doporucil Iékafidm konzultovat s pacienty zménu |éCby. LP s obsahem
kalcitoninu, které byly indikovany k Ié¢bé Pagetovy choroby, pro prevenci akutni ztraty
kostni hmoty a pro Ié¢bu hyperkalcémie z disledku nadorového onemocnéni, toto

opatfeni nijak neovlivnilo.'®

Dal$im opatfenim muzZe byt zména ddvkovani. To se vroce 2016 tykalo vSech LP
s obsahem |écCivé latky levonorgestrelu vindikaci nouzové kontracepce. U Zen
uzivajicich induktory jaternich enzymu bylo doporuceno podat dvojnasobnou davku za
Uéelem zabranéni poceti.?°

ZpUsob zmény vydeje je dalSim moznym opatfenim. V roce 2011 doslo k presunu vsech
volné prodejnych lécivych pripravkd s obsahem protizanétlivé 1éc¢ivé latky ketoprofenu
do kategorie vazanych na lékarsky predpis z dlivodu predchazeni fotosenzitivnim

reakcim.2!
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Krajnim opatfenim je zruSeni registrace. Takové opatfeni se v roce 2010 tykalo vSech
LP s obsahem protizanétlivé 1é¢ivé latky bufexamak. V souvislosti stim SUKL nafidil
pacientim, aby tyto LP dale neuzivali. Lékafi uz nesméli neddle pacientim tyto LP

doporucovat a lékarny mély zakaz vydeje téchto LP.??

3.6.2 Informachni ¢innost

Prakticky ve vSech pfipadech, kdy dojde k pfehodnoceni, nasleduje informacni ¢innost.
Témér vidy dochazi k aktualizaci textll, které doprovazeji LP, a to souhrnu udaji o
pfipravku (Summary of product characteristics, dale jen SPC) a ptibalova informace
lé&ivého pfipravku (déle jen PIL). Doplfiovat se musi informace o nové objevenych NU,
zpiesnéni cetnosti jejich vyskytu a dilezité upozornéni — napf. zplsob, jakym lze NU

pfedchazet.’

Na webovych strankdch SUKL je zélozka DdleZité upozornéni. Zde Ize nalézt mnoho
sekci nejen o NU, ale celkové o bezpeénosti lé¢iv. Dalsi podsekce jsou zavady v jakosti
léCiv, léciva stazend zregistracnich davodli, padélky a nelegalni ptipravky atd.

Jednotlivé ¢lanky jsou chronologicky fazeny od téch nejaktudlnégjsich.?

SUKL archivuje tzv. Dear doctor letters, informaéni dopisy pro zdravotnické pracovniky,
které sepsali drzitelé rozhodnuti o registraci. Tyto dopisy jsou zasilany v pripadé nové
dllezité informace tykajici se bezpecnosti IéCiva. V pfiloze 1 je jako priklad uveden

informacni dopis z roku 2010 tykajici se lé¢ivé latky ketoprofenu.?

Na webovych strankdch SUKL jsou dostupné také edukacni materidly. Ty mGZou byt
uréeny jak pro zdravotnické pracovniky, tak i pro pacienty. Jejich ucelem je poskytnout

informace, které jsou dileZité pro bezpeéné uZivani konkrétniho lécéiva.?

Od roku 2009 se SUKL zabyva tvorbou a publikaci periodika Nezadouci uginky lé&iv —
informacéni zpravodaj, které vychazi tfikrat az Ctyrikrat za rok. Cilem tohoto periodika je
pfedavéani ddleZitych informaci ohledné NU lé¢iv nejen z prostiedi CR, ale i celého
svéta. Prvni vydani v roce obsahuje celkové zhodnoceni hladeni podezfeni na NU za
predchozi rok. Druhé &islo obsahuje zhodnoceni hlaseni podezfeni na NU u vakcin za
predchozi rok. Soucasti ¢lank( jsou casto i riznd doporucdeni pro zdravotnické

pracovniky, tykajici se predchazeni NU a minimalizace rizik.2
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3.6.3 Aktivita v ramci celoevropského monitorovani

Od roku 2012 funguje v rdmci EMA systém sdileného hodnoceni hlaseni podezfeni na
NU a hodnoceni signdld. Kazdy ¢lensky stat ma na starosti urcité lécivé latky, nebo
kombinaci Ié¢ivych latek, u kterych provadi hodnoceni hlageni podezieni na NU z
databdze Eudravigilance, detekuje signdly a celkové zodpovida za jejich
farmakovigilanci. Ve vysledku je tak zodpovédnost za vSechny |éCivé latky registrované
na Uzemi evropské hospodarské zény prerozdélena mezi ¢leny EMA a dochazi k jejich

komplexnimu monitorovani.?’

Seznam lécivych latek a jejich rozdéleni jsou pravidelné aktualizovdny. Od 7. bfezna
2018 SUKL zodpovida za 66 lécivych latek nebo kombinaci lé¢ivych latek. Seznam je

soucasti pFilohy 3.27

3.7 Systém spontdnniho hlaseni podezreni na nezadouci ucinek

Jednim ze zakladnich zdroj informaci ve FV je systém spontdnnich hlaseni podezieni
na NU. Vznik tohoto systému byl celosvétové iniciovdn WHO jako reakce na

thalidomidovou aféru v roce 1963.28

Spontanni hldseni jsou hodnotnym zdrojem informaci. Systém hlaseni pokryva vsechna
potiebna |éciva, celou populaci a na zadkladé vysledkl Ize navazat dalsi kroky. Mezi
nevyhody patfi, Ze jednotlivd hldseni jsou v podobé pouhého podezieni, protoze neni
zaruéen vztah mezi lé¢ivem a NU. Reakce pacienta totiz mulie souviset napf.
s onemocnénim, nebo interakci jinych léciv, které pacient uziva. Ztoho vyplyva, Ze
informace ze spontanniho hlaseni podezieni na NU maji pouze omezeny charakter a
nelze pouze na jejich zdkladé vyvozovat zasadni zavéry.?’ Dal$i nevyhodou je malé
procento nahladenych NU. Dle ustniho sdéleni MUDr. Evy Jirsové (vedouci oddéleni
farmakovigilance SUKL, Srobdrova 49/48 Praha 10) ze dne 15. 8. 2018, je v CR hlaseno
pouze 1-5 % podezfeni na NU z celkového mnozstvi, které by mélo byt nahldseno

(zdvazné a neocekavané NU). Celosvétové se v praméru hlasi cca pouhych 6 %.3°
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3.7.1 Subjekty poskytujici hlaseni

Dle hlavy V, §93 pism. b) zdkona o |éCivech je |ékaf, zubni lékaF, farmaceut a jiny
zdravotnicky pracovnik povinen hlasit na SUKL viechna podezfeni na NU, které jsou
neocekdvané, nebo zdvaziné, a to i v pfipadé pouziti Iéc¢iva v nesouladu s SPC, nebo pfi
jeho zneuZiti.* SUKL doporuduje hlasit i zneuZiti LP, nespravné poufiti, pfedavkovani,
lékové interakce, teratogenni efekt a netcinnost pfipravku.!® Hlaseni nezavainych NU,
které jsou ocekavatelné, tudiz uvedeny v SPC, neni povinné a zdlezi na konkrétnim
pracovnikovi, zda se rozhodne pro jejich nahlaseni. SUKL v publikaci Informaéni
zpravodaj doporuduje ztéchto NU hldsit ty zajimavé a vyznamné.3! Hladeni vech

nezavaznych oéekdvatelnych NU by zbyte¢né zatézovalo farmakovigilanéni systém.

§91 zadkona o lécivech uddva povinnost drziteli rozhodnuti o registraci provozovat
farmakovigilanéni systém odpovidajici systému CR. Tento systém spadd pod SUKL a
EMA a fidi se jejich pokyny. Za vytvoreni a spravu systému je zodpovédna kvalifikovana
osoba. Souddsti je i systém hladeni podezfeni na NU. Drzitel rozhodnuti o registraci ma
povinnost ve svém systému zaznamendavat veskerd hlaseni podezieni na NU tykajici se
jeho registrovanych LP bez ohledu na to, jak se o danych NU dozvi a jakou formou jsou
informace predany. Databdze hlaseni tak zahrnuje hlaseni od pacientdl, zdravotnickych
pracovniku, z Iékarské literatury (kterou ma povinnost sledovat) a z poregistracnich
studii vyjma hlaseni z klinického hodnoceni.* HldSeni v minulosti drzitel rozhodnuti o
registraci posilal SUKL. Od 22. 11. 2017 tato povinnost zanikla a hlaseni se posilaji
rovnou do evropské databdze Eudravigilance. V ramci tzv. re-routing hlaseni jsou poté

informace z Eudravigilance automaticky preposlany do SUKL.32

Od roku 2010 mohou v CR hlasit podezfeni na NU i pacienti.?3 SUKL po takovém hladeni
pozaduje poskytnuti kontaktu i na o3etFujici Iékafe pacienta, aby byly z jeho strany NU
potvrzeny. V roce 2012 byla povinnost jednotlivych regulaénich autorit umoznit hlaseni

i pacientdm zakotvena v evropském pravnim fadu.3
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3.7.2 Poskytnuti a sdileni hlaseni

Pacienti a lékafi mohou podezfeni na NU hlasit pfes online formulaf pfimo na
strankdch SUKL, nebo zasldnim vyplnéného PDF formuldfe na email

farmakovigilance@sukl.cz, pfipadné telefonicky.!8

K tomu, aby doslo k zaevidovani hlaseni podezieni na NU, je potfeba, aby byly
vyplnény vSechny dulezité informace. To znamend informace o hlasiteli, pacientovi,
lé¢ivém pripravku a popis reakce, resp. NU. Hladeni se eviduji a ukladaji v centralni
databazi nezadoucich G¢inkG SUKL. Déle jsou preposilany do mezinarodni databaze
Evropské lékové agentury — Eudravigilance, a také mezindrodni databdze Svétové
zdravotnické organizace — Vigibase.!® §93 zdkona o lé¢ivech udava SUKL povinnost
zaslat hlaseni do databaze Eudravigilance do 15 dnl od jejich obdrzeni v pripadé
podezfeni na zavainy NU, v pfipadé nezdvainého NU hlasi SUKL do 90 dnl od

obdrzeni.?

3.7.3 Vyhodnoceni hlaseni

Tym expertl shromazdéné informace vyhodnocuje. Jednim zjejich cili je hledani
farmakovigilanc¢nich signali. Signaly se vrdamci hodnoceni hladseni ziskavaji dvéma
zpUsoby — statistickou metodou, nebo klasickou (kvalitativni metodou). Pfi aplikaci
statistické metody se prochazi velké mnoistvi Udaji v databazi a hledd se
nepomérnost. Tato metoda neni vhodna pro nové registrované LP. Principem klasické
metody je naopak prochazeni jednotlivych hlaseni a zaméreni se na jednotlivé detaily.
U ziskanych signal(i se dale kontroluje duplicita, kvalita hlaseni a zkouma se asociace

mezi NU a expozici lé¢ivu.3*

Asociaci mezi expozici lé¢ivé latce a vyskytem NU je potieba potvrdit, k éemu? se
vyuZivaji analytické studie, a to prarezové, kohortové, case-control studie a
randomizované klinické studie epidemiologického charakteru.>> Dal$imi zdroji
informaci, které FV vyuzZivd a dava je do kontextu, je svétovda medicinska literatura,
zdravotnické a populaéni statistiky a informace o spotfebdch LP. Teprve po potvrzeni
asociace se pristupuje k opatfenim. V nékterych pripadech vsak mulzZe dojit

k opatfenim jesté pred potvrzenim asociace.> 3

21


mailto:farmakovigilance@sukl.cz

3.7.4 Dalsi sledovani léCivych pFipravki (additional monitoring)

Od roku 2012 zavedla EMA program tzv. dalSiho sledovani (additional monitoring).
V ramci tohoto programu jsou obzvlast dikladné sledovany urcité 1écivé pripravky, u
kterych je méné informaci o jejich uzivani. Zarazeni LP do tohoto programu nevypovida

nic o jeho bezpecnosti, ale pouze o tom, Ze je sledovan dlikladnéji nez ostatni.

Do programu dalsiho sledovani jsou zarazeny LP, které spadaji do alespon jedné

z nasledujicich skupin:3®
1) LP s obsahem lécCivé latky registrované v EU po 1. lednu 2011.
2) Biologické LP registrované v EU po 1. Lednu 2011.
3) LP, které byly registrovany podminéné nebo za vyjimecnych okolnosti.

4) LP, u kterych bylo drziteli rozhodnuti o registraci nafizeno provedeni dalSich

studii.

5) LP, které byly registrovany pod specifickou podminkou povinnosti

monitorovani NU.

Vsechny LP, které patfi do tohoto programu, maji v SPC a PIL vyobrazeny cerny

obréceny trojuhelnik a obsahuji kratké vysvétleni dal$iho sledovani.3®

V pfiloze 2 je uvedena prvni strana seznamu latek spadajicich do programu k

25. éervenci 2018. Seznam se aktualizuje kazdy mésic.3’
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Metodika

V praci byla pouzita data z let 2004 az 2017. Toto ¢asové obdobi je vybrano s ohledem

na nedostupnost dat z databaze SUKL pied rokem 2004.

Byla pouzita tato data:

1) Vypis z databaze spontdnnich hlaseni podezieni na NU na tzemi CR. (zdroj:

2)

3)

4)

SUKL, oddéleni farmakovigilance)3®

Tabulky spontdnnich hlaseni podezfeni na NU zcelého svéta zdatabaze
Eudravigilance - A) tabulka poctu nahla$enych pfipad podezieni na NU, kde
byl zolpidem oznacen jako podeziela nebo interagujici latka; B) tabulka vSech

NU, kde je zolpidem podezield nebo interaguijici latka. (zdroj: EMA)3°

Tabulka distribuce lé¢ivych pripravk( v ramci CR do zdravotnickych zafizeni,

ktera zobrazuje vyvoj spotfeby. (zdroj: SUKL, oddéleni datovych analyz)

SPC lécivych pripravkd distribuovanych do lékaren v daném obdobi. Konkrétné
jde o |écivé ptipravky Adorma® 10 mg potahované tablety, APO-ZOLPIDEM® 10
mg potahované tablety, EANOX® 10 mg potahované tablety, Edluar® 5 mg
sublingvalni tablety a 10 mg sublingvalni tablety, HYPNOGEN® 10 mg
potahované tablety, Sanval® 10 mg potahované tablety, Stilnox® 10 mg
potahované tablety, Zolpidem Mylan® 10 mg potahované tablety, Zolpidem
Orion® 10 mg potahované tablety, Zolpidem-ratiopharm® 10 mg potahované
tablety, Zolpidem Vitabalans® 10 mg potahované tablety, Zolpidem Xantis® 10
mg potahované tablety, Zolpinox® 10 mg potahované tablety a Zolsana® 10 mg

potahované tablety. (Zdroj: databaze 16k SUKL)*°

Prace obsahuje také srovnani hladeni podezfeni na NU u |é¢ivé latky zolpidemu s jeho

predchidci zrad benzodiazepinG (alprazolam, bromazepam, oxazepam) a také

srovnani s inovativni latkou, fenolovym hormonem hypofyzy melatoninem.

Benzodiazepiny byly vybrany pro srovnani z dlivodu, Ze zolpidem je v terapii nespavosti

jejich nastupcem. Dle dostupnych informaci se pfedpokladalo, Ze nebude mit nékteré
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nevyhody benzodiazepini, a to i pfes podobny mechanismus uc&inku. 4% 42 Vybér
(Hypnotika a sedativa) jsou na Gzemi CR registrované pouze latky cinolazepam a
midazolam, které se viak pouzivaji ojedinéle. Cetnost hlaseni by tak oproti zolpidemu
Jejich indikace je sice jina, ale k terapii nespavosti se presto ¢asto pouzivaji (off label
pouziti). Vychazim z odborné literatury, vlastni zkuSenosti z pllrocni praxe a ze

zku$enosti kolegt.*?

Pro Gcely kategorizace jednotlivych NU byl v ramci prace vyuzit slovnik medicinské

terminologie pro regulaéni ¢innosti (MedDra) verze 21.0.%*

Pro vyjadreni distribuce (resp. spotreby) byla vyuZita jako jednotka definovana denni
davka (dale jen DDD). ,Definovand denni davka predstavuje predpokladanou
primérnou udrzovaci davku léciva na jeden den, podavanou k lé¢bé v hlavni indikaci

pro dospélého ¢lovéka.“+
Veskeré informace byly zpracovany do tabulek a grafli v programu Microsoft Excel.

Latka melatonin neni z ddvodu nedostatku dat zahrnuta do diskuse.
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4.2 VYSLEDKY

V této Casti jsou prezentovany vysledky predevsim pomoci graf(i a tabulek. Hlavni ¢asti
jsou udaje k lécivé latce zolpidem. Pro srovnani jsou prezentovany i udaje k Iécivym
l[atkam alprazolam, bromazepam, oxazepam a melatonin. VSechny jsou z let 2004 az

2017. U hlaseni jsou analyzovany nasledujici parametry:
1) Pocet hladeni podezfeni na NU v rdmci jednotlivych let.
2) Zda byla poddna jina podeziela nebo interagujici latka.
3) Klasifikace hlaseni na zadvazna a nezavaina.
4) Vék pacienta.
5) Klasifikace hlasitel(

U vSech latek jsou navic prehledy poctu distribuovanych DDD do zdravotnickych

zafizeni v ramci CR, z kterych se odvozuje pfiblizna spotieba.

V ptipadé zolpidemu jsou pfiloZeny i Udaje o celosvétovém hlaseni podezieni na NU.
Déale také udaje o NU dle SPC u viech lé&ivych pfFipravkd obsahujicich zolpidem
distribuovanych v CR v daném obdobi s vyjimkou pfipravkd Zolpimerck a Zonadin. U
téchto pripravk(, které byly naposledy distribuovany v letech 2008 (Zonadin) a 2010

(Zolpimerck), nejsou SPC dohledatelné z Zadného zdroje.*°
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4.2.1 Zolpidem - hlaseni v CR

4.2.1.1 Spotreba

Spotieba a predevsim trendy ve spotifebé se pfiblizné odvozuji z udaji o distribuci.
Pocet DDD zolpidemu distribuovanych do zdravotnickych zafizeni v CR v letech 2004 a?
2017 zobrazuje Graf 1. Stanovend DDD zolpidemu je 10 mg.*® Z grafu lze odvodit, Ze
spotieba zolpidemu v CR neustale rostla a vroce 2017 byla vice nei dvojnasobnd
oproti roku 2004.

Graf 1: Zolpidem — Pocet distribuovanych DDD do zdravotnickych zafizeni v ramci CR
v letech 2004 aZ 2017
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Z nize uvedené tabulky 1 Ize zjistit, Ze u 10 z celkovych 16 LP existovala i verze baleni
se 100 tabletami. Existence tak velkého baleni je v rozporu s indikaci (krdtkodoba Iécba

nespavosti), s dadvkovanim a zplisobem podani popsanych v SPC.

SPC uvadi, Ze lécba by méla trvat co nejkratsi dobu, maximalné vsak 4 tydny véetné
snizovani davek. V nezbytnych pripadech sice lze pfekrocit maximalni dobu Ié¢by, je ale

potfeba prehodnotit stav pacienta.

Baleni s 28 tabletami (pripadné 30 tabletami) se proto vtomto pfipadé jevi jako

optimdlni nejvétsi baleni. Pacient i v pfipadé potfeby prodlouZeni lé¢by nad jeji
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maximalni rdmec musi vyhledat lékare, ktery zhodnoti jeho stav a poté mu eventualné

predepise dalsi baleni.

Pfedepsanim baleni se 100 tabletami je pacientovi ddana mozZnost samovolné
prodlouZit 1é¢bu bez jakéhokoliv zhodnoceni, stejné tak muze libovolné navySovat
davky s védomim, Ze s pfipravkem vystaci na 4 tydny. To vSe mUzZe vést ke zvyseni rizik,
predevsim vzniku tolerance a zdavislosti. Pokud naopak pacient vystaci s Ctyrtydenni
[é¢bou, bude mit pfes 70 nevyuzitych tablet, coz je zbytecné plytvani. Vyjimkou pro
potfebu velkého baleni je pouze pouzivani ve zdravotnickém zatizeni, kde je pacient
pod neustalym dohledem zdravotnického personalu. Dle uUstniho sdéleni MUDr. Evy
Jirsové (vedouci oddéleni farmakovigilance SUKL, Srobdrova 49/48 Praha 10) ze dne
15. 8. 2018 byla divodem schvaleni registrace velkych baleni pravé finanéni vyhodnost

pro tato zdravotnicka zafizeni.

Ze ziskanych dat se zjistilo, Ze napf. vroce 2017 bylo 53,6 % DDD distribuovanych
v balenich se 100 tabletami. To mlZe vyvolat domnénku, Ze dochazi k naduzivani, nebo
plytvani [éCivymi ptipravky slécivou latkou zolpidem. AvSak vzhledem kziejmé
zna¢nému pouzivani zolpidemu v nemocnicnich zafizeni je i moiné, Ze uvedenych
53,6 % DDD je spotiebovano pravé v zafizenich s neustdlym dohledem zdravotnického

personalu.
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Tabulka 1: Zolpidem - pfehled distribuovanych lécivych pripravkii v CR v letech 2004

az 2017
fve o e . Pocet tablet
Lécivy pripravek Sila v baleni
Adorma® 10 mg 10, 20, 100
APO-ZOLPIDEM® 10 mg 30, 100
EANOX® 10 mg 10, 100
Edluar® >0 mg 10
10 mg 10
7,15, 20,
Hypnogen® 10 mg 100
Sanval® 10 mg 20, 100
Stilnox® 10 mg 10, 20
Zolpidem Mylan® 10 mg 20, 50
Zolpidem Orion® 10 mg 20, 100
Zolpidem- 10mg | 10,20, 100
ratiopharm®
Zolpidem Vitabalans® | 10 mg 10, 30, 100
Zolpidem Xantis® 10 mg 20, 100
Zolpimerck® 10 mg 20, 100
. 10, 20, 50,
Zolpinox® 10 mg 100
Zolsana® 10 mg 10, 20
. 5,0mg 20
Zonadin®
10 mg 10, 20

4.2.1.2 Hlaseni podezireni na nezadouci ucinek

Hla3eni podezieni NU na zolpidem v CR v letech 2004 a7 2017 zobrazuje Graf 2. Hla3eni
v letech 2004 az 2006 zcela chybi. Od roku 2007 znaéné kolisa, pfi¢emz v poslednich
letech se podezfeni na NU hlasi vice nei v minulosti. Celkové bylo v letech 2004 a?

2017 nahldseno 38 podezieni na NU.
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Graf 2: Zolpidem - pocet hldseni podezieni na NU v CR v letech 2004 a 2017
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4.2.1.3 Podani jiné podezrelé nebo interagujici latky
Graf 3 zobrazuje, zda byly u pacient( v jednotlivych ptipadech hldseni podezieni na NU
u zolpidemu podany i jiné podezielé nebo interagujici latky. U vétsSiny pripadl, 26

z celkovych 38, takové latky podany nebyly.

Graf 3: Zolpidem - poddni jiné podezrelé nebo interagujici latky pacientim, u kterych
bylo nahldseno podezieni NU v CR v letech 2004 a7 2017

HAno HENe
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4.2.1.4 Klasifikace hlaseni na zdavaZna a nezdvaznad

Zavainost se posuzuje u kaidého NU zvlast, ale celé hlaseni se poté klasifikuje
souhrnné. Pokud byl u pacienta nahldden v rdmci hlageni alespori jeden zavainy NU,
klasifikuje se celé hlaseni jako zdvainé. Aby bylo celé hlaseni klasifikovano jako

nezavazné, nesmi obsahovat 7adny zavazny NU.

Graf 4 zobrazuje, Ze naprosta vétSina hldseni u zolpidemu, 34 z celkovych 38, byla

klasifikovana jako zavazna.

Graf 4: Zolpidem - klasifikace hldseni podezieni na NU v CR v letech 2004 aZ 2017 na
zdvaind a nezdavaind

W Zavainé mMNezdvaine

4.2.1.5 Pohlavi pacientii

Graf 5 zobrazuje, Ze mirné nadpolovi¢ni vétSina pacient(, tedy 22 z celkovych 38, u
kterych bylo hldseno podezieni na NU, byly Zeny. 15 pacientd byli muzi. U jednoho

pacienta chybi informace o pohlavi.
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Graf 5: Zolpidem - pohlavi pacientd, u kterych bylo hldseno podezieni na NU v CR v
letech 2004 az 2017
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4.2.1.6 Vék pacientii

Témér u tretiny pacientl chybi Udaj o véku. Hlaseni vyrazné neprevazuje u zadné
vékové kategorie. Ve tiech pfipadech bylo podezieni na NU hlddeno u osoby mladsi
18 let, tudiz doslo bud’ k non-compliance, nebo off label preskripci. RozloZeni vékovych
kategorii detailné zobrazuje graf 6.

Graf 6: Zolpidem - vék pacientd, u kterych bylo hiéseno podezieni na NU v CR v letech
2004 aZ 2017
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4.2.1.7 Klasifikace dle hlasitele

18 podezieni na NU, co? je témé&F polovina, nahlasil lékaf. Vyznamnou roli hrali
farmaceuti, ktefi nahlasili skoro ctvrtinu pfipad(. 6 pfipadl nahlasili shodné jini
zdravotnici a samotni pacienti. Pacienti se na hlaseni podileli pouze v rozmezi let 2013

az 2017.

Jeden z pripadd byl hlasen zaroven farmaceutem a lékafem, proto dle grafu 7 vychazi

celkovy pocet hlaseni 39, i kdyz jich realné bylo 38.

Graf 7: Zolpidem - klasifikace hldsitelt, ktefi nahldsili podezfeni na NU v CR v letech
2004 aZ 2017

W Lékai MW Farmaceut Jiny zdravotnik W Pacient

4.2.2 Zolpidem — hlaseni ze svéta

Graf 8 zobrazuje pocet hlaseni podezieni na nezadouci ucinek u zolpidemu z databaze
Eudravigilance, kterd sbird data z celého svéta. Tato databdze vSak obsahuje pouze

hlaseni, kdy byl pripad klasifikovan jako zavaziny.

Pocet hladseni je vletech 2004 a 2005 minimalni. Od roku 2006 dosahuje vysSich
hodnot a znaéné kolisa. Z grafu 9 vyplyva, Ze celkovym trendem v pfipadé zolpidemu je

rast poctu hlaseni. Celkovy pocet hlaseni v letech 2004 az 2017 je 14 187.
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Graf 8: Zolpidem — pocet zdvaznych hldseni podezieni na NU ve svété v letech 2004 az

2017
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Graf 9: Zolpidem — vyvoj poctu zdvaznych hldseni podezieni na NU ve svété v letech
2004 az 2017
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Graf 10 zobrazuje na rozdil od pfedeslych grafii 2, 8 a 9 celkovy pocet nahlagenych NU
v rdmci viech hlaseni podezieni na NU u latky zolpidem. To znamen4, e pokud doslo
k nahldseni napt. halucinaci a zmatenosti u pacienta ve spojitosti s uzitim zolpidemu,
jedna se o jeden piipad a tudi? jedno hladeni, ale NU jsou 2 — prvni halucinace a druhy
zmatenost. Jednd se opét o podezieni na NU z celého svéta ziskané z databaze

Eudravigilance, ktera obsahuje pouze zdvaina hlaseni podezieni na NU.
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Graf 10 je ve znacné mire podobny grafu 8 a grafu 9. Celkovy pocet nahldasenych

zavainych NU ve svété v letech 2004 a7 2017 byl 43 937.

Graf 10: Zolpidem — pocet nahldsenych podezieni na NU v rdmci zdvaznych hldseni ve
svété v letech 2004 az 2017
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Tabulka 2 zobrazuje rozdéleni nahlaenych NU (viz graf 10) dle jednotlivych kategorii.
V ptipadé CR jsou zahrnuty i Gdaje o nezavaznych hlagenich, kterych je ale pouze 11 %.
Podil NU ztéchto hlddeni vzhledem kcelku je tedy velmi maly - pouze 10 NU
z celkovych 142. Ve dvou piipadech je NU popsan jako ,nemoc” a proto pfifazen do

kategorie ,nezarazené.”

Z tabulky lze zjistit, 7e z hlediska kategorii nahldsenych NU situace v CR viceméné
odpovidd situaci ve svété. Vramci CR i svéta se z podezieni na NU nejvice hlasi
1) psychiatrické poruchy, 2) poruchy nervového systému, 3) celkové poruchy a reakce
v misté aplikace a 4) zranéni, otravy a proceduralni komplikace. Tuto korelaci lépe
zobrazuje nize graf 11.

Tabulka 2: Zolpidem — nahldsend podezieni na NU ve svété a v CR v letech 2004 a
2017 dle jednotlivych kategorii

Kategorie NU Svét ‘ Svét [%] ‘ C CR [%]
Poruchy krevniho a
lymfatického systému

298 0,7 1 0,7

Srdecni poruchy 1275 2,9 1 0,7
Vrozené, dédicné a
genetické poruchy

Poruchy ucha a labyrintu 154 0,4 1 0,7

154 0,4 0 0
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Endokrinni poruchy 57 0,1 0 0,0
Poruchy oka 581 1,3 2 1,4
Gastrointestindlni poruchy 1529 3,5 2 1,4
Celkové POEUChY areakcev 4207 9,6 18 12,7
misté aplikace
Poruchy jater a Zlu¢ovych 438 10 0 0,0
cest
Poruchy |r11un|tn|ho 106 0,2 0 0,0
systému
Infekce a infestace 460 1,0 0 0,0
Zraneni, otravy a 6353 14,5 8 5,6
proceduralni komplikace
Setfeni 1624 3,7 0 0,0
Poruchy m’%'.cabollsmu a 611 14 8 56
vyZivy
Poruchy svaIO\.l.e a Isost?rrll 343 19 3 21
soustavy a pojivové tkané
Nadory benfg.nl, mal’lgm a 91 0,2 0 0,0
nespecifikované
Poruchy n’ervoveho 7694 175 21 14,8
systému
Poruchy tykajici se
téhotenstvi a Sestinedéli 176 0,4 0 0,0
Zavady produktu 46 0,1 0 0,0
Psychiatrické poruchy 13102 29,8 64 45,1
Renalni a urindlni poruchy 422 1,0 1 0,7
Poruchy rep’rodukcnlho 74 0,2 0 0,0
systemu
Res.plra!crjl, llmrudnl a 1287 29 1 0,7
mediastindlni poruchy
Poruchy kuz’e av podkozni 975 21 4 28
tkané
Socialni okolnosti 681 1,5 1 0,7
Chlrurgltike a lékarské 122 03 0 0,0
zakroky
Cévni poruchy 627 1,4 4 2,8
Nezafazené 0 0,0 2 1,4




Graf 11: Zolpidem — nahldsend podezreni na NU ve svété a v CR v letech 2004 aZ 2017
dle procentudlniho zastoupeni jednotlivych kategorii
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4.2.3 Zolpidem - souhrny udajti o Ié€ivych ptipravcich

V nize uvedenych tabulkich 3 aZ 28 je prehled NU a frekvence jejich vyskytu dle SPC
jednotlivych lé&ivych piipravk( s lé¢ivou latkou zolpidem, které byly obchodovany v CR
v letech 2004 az 2017. Tabulky obsahuji informace pouze z ¢asti SPC ,nezaddouci

ucinky.”

Tabulky jsou sefazeny vertikdlné dle revize daného textu. To znamen3, Ze v horni ¢asti
jsou vzdy udaje nejstarsi, naopak v dolni ¢asti tabulek jsou uvedeny informace z téch

nejaktualnéjsich SPC.
Pismeno X znamend, 7e dany NU nebyl v konkrétnim SPC ani zminén.

Hvézdicka * upozornuje, Ze dany udaj byl v konkrétnim SPC uveden v jiné casti.
Napt. angioneuroticky edém byl v nékterych SPC uvadén v poruchach kize a podkozni

tkané. Pro pfehlednost tabulek byly informace sjednoceny.

Sjednoceny byly i konkrétni nazvy NU. Napf. pro NU zufivost jsou SPC mimo jiné
pouzity i ndzvy zlost, hnév a vztek.
Vybarveni jednotlivych ¢etnosti bylo navrzeno nasledovné — pokud udaj v SPC zcela

chybél (X), neni poli¢ko nijak vybarveno. Pokud je NU uveden s tim, Ze jeho Eetnost je

oznacena jako ,neni zndmo,“ je vybarven svétle modfe. Cetnosti vyskytu ,vzacné“ a
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»velmi vzacné” jsou pro jejich malé zastoupeni v grafu a pro prehlednost z hlediska
barvy sjednoceny na stfedné modrou. Tmavé modfe je vybarvena cetnost ,méné
casto” a nejtmavéjsi modrou ,c¢asto.” V tabulkdch tak Ize smérem doll pozorovat
barveni a v mnoha pfipadech i tmavnuti. Znaci to, Ze do SPC informace postupné
pribyvaly a zaroven byla zpfesfiovdna jejich cetnost na castéjsi, nez se plvodné

myslelo.
Frekvence vyskytu NU jsou v SPC klasifikovany dle MedDRA, a to nasledovné:
1) Velmi ¢asté (21/10), NU se vyskytuje u 10 % pacientd a vice

2) Casté (21/100 az <1/10), NU se vyskytuje u 1 % a vice pacientd, ale méné ne? u

10 % pacientd.

3) Méné &asté (>1/1 000 az <1/100), NU se vyskytuje u 0,1 % a vice pacientd, ale

méné nez u 1 % pacient(.

4) Vzacné (= 1/10 000 a7 <1/1 000), NU se vyskytuje u 0,01 % pacient( a vice, ale

maximalné u 0,1 % pacinetd.
5) Velmivzéacné (<1/10 000), NU se vyskytuje u méné ne? 0,01 % pacientd.

6) Neniznamo (z dostupnych udajl nelze urcit)
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Tabulka 3: Zolpidem — NU dle SPC, infekce a infestace

Revize Infekce hornich | Infekce dolnich
textu dychacich cest dychacich cest
EANOX® 8.8.2012 X X
Zolsana® 10.7.2015 X X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 X X
Adorma® 8.3.2016 X X
Zolpidem
Vitabalans® 6.4.2016 X X
Zolpidem
Mylan® 27.10.2016
Zolpidem
Xantis® 24.2.2017
Zolpidem-
18.5.201
ratiopharm® 8.5.2017
Hypnogen® 1.12.2017
Sanval® 8.12.2017
Edluar® 24.1.2018
Stilnox® 21.2.2018
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018
Zolpinox® 28.5.2018

Tabulka 4: Zolpidem - NU dle SPC, poruchy imunitniho systému

Revize textu AngioneEJrotick\’/
edém
EANOX® 8.8.2012 X
Zolsana® 10.7.2015 Neni zndamo*
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 Neni znamo*
Adorma® 8.3.2016 Neni znamo
Zolpidem L
VitaEalans® 6.4.2016 Neni znamo
Z;:S;::;“ 27.10.2016 | Neni zndmo
Z;L’:::‘:;“ 24.2.2017 | Nenizndmo
Zolpidem-
ratio‘;harm® 18.5.2017 X
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 Neni znamo
Stilnox® 21.2.2018 Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 Neni znamo
Zolpinox® 28.5.2018 Neni znamo
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Tabulka 5: Zolpidem — NU dle SPC, psychiatrické poruchy 1

Revize Halucinace Agitovanost Nocni mary
textu
EANOX® 8.8.2012 Neni znamo X Neni znamo
Zolsana® 10.7.2015
Zolpidem Orion® | 10.7.2015
Adorma® 8.3.2016
Zolpidem
Vitabalans® 6.4.2016
Zolpidem
Mylan® 27.10.2016
Zolpidem
Xantis® 24.2.2017
Zolpidem- 10 ¢ 5017 Vzécné Vzécné Vzacné
ratiopharm®
Hypnogen® 1.12.2017
Sanval® 8.12.2017
Edluar® 24.1.2018
Stilnox® 21.2.2018
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018
Zolpinox® 28.5.2018

Tabulka 6: Zolpidem — NU dle SPC, psychiatrické poruchy 2

Iiz\;:czue Zmatenost Podrazdénost Neklid
EANOX® 8.8.2012 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Zolsana® 10.7.2015 X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015
Adorma® 8.3.2016 Neni znamo
Zolpidem .
Vitalf:alans‘@ 6.4.2016 Neni znamo
Z:\’l:sl'::: 27.10.2016 Neni znamo
Z;L‘::::;" 24.2.2017 Neni znamo
é‘::‘;f;’:‘ 18.5.2017 Vzacné X
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 Neni znamo
Stilnox® 21.2.2018 Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 Neni znamo
Zolpinox® 28.5.2018
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Tabulka 7: Zolpidem — NU dle SPC, psychiatrické poruchy 3

Revize

textu Agrese Bludy Zurivost
EANOX® 8.8.2012 Neni zhdmo Neni znamo Neni znamo
Zolsana® 10.7.2015 Méneé casté Méné casté Méné casté
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 Méné Casté Méné casté Méné casté
Adorma® 8.3.2016 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
?olpldem 6.4.2016 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Vitabalans®
Zolpidem L L fo
27.10.2016 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Mylan®
Zolpidem . ;o o i
. 24.2.2017 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Xantis®
Zolpi
olpidem 18.5.2017 Vzacné Vzacné Vzacné
ratipharm
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 Neni znamo Neni zhamo Neni znamo
Stilnox® 21.2.2018 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 Neni znamo Neni zhamo Neni znamo
Zolpinox® 28.5.2018 Méné casté Velmi vzacné Neni znamo

Tabulka 8: Zolpidem — NU dle SPC, psychiatrické poruchy 4

Revize , ., .
viz Psychdza Poruchy chovani | Somnambulismus
textu
EANOX® 8.8.2012 X Neni znamo Neni znamo
Zolsana® 10.7.2015 Méné casté Méné casté Méné casté
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 Méné casté Méné casté Méné Casté
Adorma® 8.3.2016 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
?olpldem 6.4.2016 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Vitabalans®
Zolpidem L L N
27.10.2016 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Mylan®
Zolpidem L L N
. 24.2.2017 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Xantis®
Zolpidem 18.5.2017 Vzécné Vzécné X
ratipharm
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 Neni zndmo Neni znamo Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Stilnox® 21.2.2018 Neni zndmo Neni znamo Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Zolpinox® 28.5.2018 Neni znamo Neni zndmo Méné Casté
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Tabulka 9: Zolpidem — NU dle SPC, psychiatrické poruchy 5

Revize L. -
textu Zavislost Poruchy libida Deprese
EANOX® 8.8.2012 Neni znamo Méné Casté Neni znamo
Zolsana® 10.7.2015 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 Neni zndmo Neni zndmo Neni zndmo
Adorma® 8.3.2016 Neni znamo Neni znamo X
?olpldem 6.4.2016 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Vitabalans®
Zolpidem L L fo
27.10.2016 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Mylan®
Zolpidem . ;o o i
. 24.2.2017 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Xantis®
Zo!pldem 18.5.2017 Neni znamo Vzacné Neni znamo
ratipharm
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 Neni zndmo* Vzacné Neni znamo
Stilnox® 21.2.2018 Neni znamo Neni znamo Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 Neni znamo Neni zhamo Neni znamo
Zolpinox® 28.5.2018 Velmi vzacné Vzacné ;

Tabulka 10: Zolpidem — NU dle SPC, psychiatrické poruchy 6

'iz‘;'tzue feenboor:g Euforick nélada
EANOX® 8.8.2012 Neni znamo X
Zolsana® 10.7.2015 Neni zndmo X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 Neni zndmo X
Adorma® 8.3.2016 X X
V?tc::::ae:;‘b 6.4.2016 Neni znamo X
Z:/:S;::;n 27.10.2016 |  Neni zndmo X
Z;L‘::fise(;n 24.2.2017 Neni znamo X
;‘:'izf:r'; 18.5.2017 X X
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 Neni znamo Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 Neni znamo Neni znamo
Stilnox® 21.2.2018 Neni znamo Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 Neni znamo X
Zolpinox® 28.5.2018 Neni znamo Méné casté
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Tabulka 11: Zolpidem — NU dle SPC, poruchy nervového systému 1

Revize Somnolence Bolesti hlavy Zavrat
textu
EANOX® 8.8.2012 X Neni znamo Neni znamo
Zolsana® 10.7.2015 X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015

Adorma® 8.3.2016

Zolpidem
Vitabalans® 6.4.2016

Zolpidem

Mylan® 27.10.2016

Zolpidem

Xantis® 24.2.2017
Zolpidem-

18.5.201

ratiopharm® 8.5.2017
Hypnogen® 1.12.2017

Sanval® 8.12.2017

Edluar® 24.1.2018

Stilnox® 21.2.2018

APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018
Zolpinox® 28.5.2018

Tabulka 12: Zolpidem — NU dle SPC, poruchy nervového systému 2

Revize Zhorseni - Ospalost
textu nespavosti Amnézie nasledujici den
EANOX® 8.8.2012 Neni znamo Neni znamo* Neni znamo
Zolsana® 10.7.2015 X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015
Adorma® 8.3.2016 X
Zolpidem
Vital‘:alans® 6.4.2016
ZI‘\’/::;::? 27.10.2016 X
Z;L‘::::;" 24.2.2017 X
Zolpidem
rati:;harm 18.5.2017 X
Hypnogen® 1.12.2017 X
Sanval® 8.12.2017 X
Edluar® 24.1.2018
Stilnox® 21.2.2018 X
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018
Zolpinox® 28.5.2018 X
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Tabulka 13: Zolpidem — NU dle SPC, poruchy nervového systému 3

Revi vivy s P h .
evize Oplostélé emoce oruchy . Ataxie
textu pozornosti
EANOX® 8.8.2012 X Neni znamo X
Zolsana® 10.7.2015 X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015
Adorma® 8.3.2016 X X X
Zolpidem v v
Vitabalans® 6.4.2016 Méne casté
Zolpidem | ,_ 119016 X Neni znamo X
Mylan®
Zolpidem
Xantis® 24.2.2017
Zolpidem 18.5.2017
ratipharm
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo X
Sanval® 8.12.2017 Neni znamo X
Edluar® 24.1.2018 Neni znamo Méné Casté
Stilnox® 21.2.2018 Neni znamo X

APO-ZOLPIDEM®

28.3.2018

Zolpinox®

28.5.2018

Méné Casté

Tabulka 14: Zolpidem — NU dle SPC, poruchy nervového systému 4

Revize . . Snizena Uroven
Parestezie Tres Y ,
textu védomi
EANOX® 8.8.2012 X X X
Zolsana® 10.7.2015 X X X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 X X Neni znamo
Adorma® 8.3.2016 X X Neni znamo
Zolpidem L
.4.201
Vitabalans® 6.4.2016 X X Neni znamo
Zolpidem 27.10.2016 X X Neni zndmo
Mylan®
Zolpidem 24.2.2017 X X Neni znamo
Xantis®
Zolpidem 18.5.2017 X X X
ratipharm
Hypnogen® 1.12.2017 X Méné Casté Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 X Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 Méné casté Méné Casté Neni znamo
Stilnox® 21.2.2018 X Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 X X Neni znamo
Zolpinox® 28.5.2018 X Méné casté Vzacné
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Tabulka 15: Zolpidem — NU dle SPC, poruchy nervového systému 5

Revize Y .
textu Poruchy reci
EANOX® 8.8.2012 X
Zolsana® 10.7.2015 X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 X
Adorma® 8.3.2016 X
Zolpidem
Vitabalans® 6.4.2016 X
Zolpidem | . 119016 | Neniznamo
Mylan®
Zolpidem
Xantis® 24.2.2017 X
Zolpidem 18.5.2017 X
ratipharm
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 Neni zndmo
Stilnox® 21.2.2018 Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 X
Zolpinox® 28.5.2018 Méné Casté

Tabulka 16: Zolpidem — NU dle SPC, poruchy oka

Revize i gy Rozmazané
Dvojité vidéni e
textu vidéni
EANOX® 8.8.2012 Neni znamo X
Zolsana® 10.7.2015 X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 X
Adorma® 8.3.2016 X
Zolpidem
.4.201 X
Vitabalans® 6.4.2016
Zolpidem 1. 11 5016]  Méné casté X
Mylan®
Zolpidem | /5 017 | Méné casté X
Xantis®
Zolpidem- | 1o o 017 X
ratiopharm®
Hypnogen® 1.12.2017 Méné casté Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 Méné cCasté Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 [ Caste | X
Stilnox® 21.2.2018 Méné casté Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 Méné casté X
Zolpinox® 28.5.2018 Méné casté Neni znamo
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Tabulka 17: Zolpidem — NU dle SPC, poruchy ucha a labyrintu

Revize .
textu Vertigo
EANOX® 8.8.2012 X
Zolsana® 10.7.2015 X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015
Adorma® 8.3.2016
Zolpidem
Vitabalans® 6.4.2016
Zolpidem
Mylan® 27.10.2016 X
Zolpidem
Xantis® 24.2.2017 X
Zolpidem- | 10 ¢ 5017 X
ratiopharm®
Hypnogen® 1.12.2017 X
Sanval® 8.12.2017
Edluar® 24.1.2018
Stilnox® 21.2.2018
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018
Zolpinox® 28.5.2018

Tabulka 18: Zolpidem — NU dle SPC; respiracni, hrudni a mediastindini poruchy

Revize Respiraéni
textu deprese
EANOX® 8.8.2012 X
Zolsana® 10.7.2015 X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 X
Adorma® 8.3.2016 X
Zolpidem
Vitalro’alans® 6.4.2016 X
Z:\’,:SI'::;“ 27.10.2016 |  Neni zndmo
Z;L;::ii:;n 24.2.2017 Neni znamo
r:t‘i’(')':::::n® 18.5.2017 X
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 Neni znamo
Stilnox® 21.2.2018 Neni zndmo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 X
Zolpinox® 28.5.2018 Velmi vzacné
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Tabulka 19: Zolpidem — NU dle SPC, gastrointestindini poruchy 1

Prdjem

Nauzea

Revize | Gastrointestinalni
textu poruchy
EANOX® 8.8.2012
Zolsana® 10.7.2015 X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 X
Adorma® 8.3.2016 X
Zolpidem
Vitabalans® 6.4.2016 X
Zolpidem
Mylan® 27.10.2016 X
Zolpidem
Xantis® 24.2.2017 X
Zolpidem- | o ¢ 5017 X
ratiopharm®
Hypnogen® 1.12.2017 X
Sanval® 8.12.2017 X
Edluar® 24.1.2018 X
Stilnox® 21.2.2018 X
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 X
Zolpinox® 28.5.2018 X

Tabulka 20: Zolpidem — NU dle SPC, gastrointestindini poruchy 2
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Revize Zvraceni Bolest bficha
textu
EANOX® 8.8.2012
Zolsana® 10.7.2015
Zolpidem Orion® | 10.7.2015
Adorma® 8.3.2016
Zolpidem
Vitabalans® 6.4.2016
Zolpidem
Mylan® 27.10.2016
Zolpidem
Xantis® 24.2.2017
Zolpidem 18.5.2017
ratipharm
Hypnogen® 1.12.2017
Sanval® 8.12.2017
Edluar® 24.1.2018
Stilnox® 21.2.2018
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018
Zolpinox® 28.5.2018




Tabulka 21: Zolpidem - NU dle SPC, poruchy jater a Zluéovych cest

Hepatocelularni

Revize Zvyseni jaternich | cholestdza nebo
textu enzyml smisené
poranéni jater
EANOX® 8.8.2012 X X
Zolsana® 10.7.2015 Neni znamo X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 Neni zndmo X
Adorma® 8.3.2016 Neni znamo X
Zolpidem L
Vitabalans® 6.4.2016 Neni znamo X
Zolpidem 27.10.2016 Neni znamo Neni znamo
Mylan®
Zolpidem | ) 52017 |  Neniznamo X
Xantis®
Zolpidem- | 1o ¢ 017 X X
ratiopharm®
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 Neni znamo Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 Neni zndmo Neni znamo
Stilnox® 21.2.2018 Neni znamo Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 Neni zndmo X
Zolpinox® 28.5.2018 Méngé casté Vzacné
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Tabulka 22: Zolpidem - NU dle SPC, poruchy metabolismu a vyZivy

Revize Snizeni chuti k
textu jidlu
EANOX® 8.8.2012 X
Zolsana® 10.7.2015 X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 X
Adorma® 8.3.2016 X
Zolpidem
Vitabalans® 6.4.2016 X
Zolpidem
Mylan® 27.10.2016 X
Zolpidem
Xantis® 24.2.2017 X
Zolpidem- | o ¢ 5017 X
ratiopharm®
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 X
Edluar® 24.1.2018 X
Stilnox® 21.2.2018 Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 X
Zolpinox® 28.5.2018 Neni znamo

Tabulka 23: Zolpidem - NU dle SPC, poruchy kiiZze a podkozni tkdné 1

Revize Kozni reakce Vyrazka Svédéni
textu
EANOX® 8.8.2012 Méné cCasté X X
Zolsana® 10.7.2015 Méné casté X X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 Méné casté X X
Adorma® 8.3.2016 X Neni znamo Neni znamo
Zolpidem P 7
.4.201 X
Vitabalans® 6 016 Neni znamo Neni znamo
Zolpidem L N
27.10.2016 X Neni znamo Neni znamo
Mylan®
Zolplc!em 24.2.2017 X Neni znamo Neni znamo
Xantis®
Zolpidem- | 1o o 5017 X X
ratiopharm®
Hypnogen® 1.12.2017 X Neni znamo Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 X Neni znamo Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 _ Neni znamo Neni znamo
Stilnox® 21.2.2018 X Neni znamo Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 X Neni znamo Neni znamo
Zolpinox® 28.5.2018 X Méné casté Méné Casté
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F:\;Lzue Kopfrivka Zvysené poceni

EANOX® 8.8.2012 X X
Zolsana® 10.7.2015 X Neni znamo
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 X Neni znamo

Adorma® 8.3.2016 Neni znamo X
v?gg;?:'?;@ 6.4.2016 Neni znamo Neni znamo
Z:/:S;::g‘ 27.10.2016 Neni znamo Neni znamo
z;::fise? 24.2.2017 Neni znamo Neni znamo

é‘;:';f:r"r; 18.5.2017 X X
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 Neni znamo Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 Neni znamo Neni znamo
Stilnox® 21.2.2018 Neni znamo Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 Neni znamo Neni znamo
Zolpinox® 28.5.2018 Vzéacné Méné Casté

Tabulka 24: Zolpidem - NU dle SPC, poruchy kiZe a podkozni tkané 2

Tabulka 25: Zolpidem - NU dle SPC, poruchy kosterni a svalové s. a pojivové tkdné 1
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Iiz\;czue Bolest zad Svalova slabost Bolest kloubt
EANOX® 8.8.2012 X X X
Zolsana® 10.7.2015 X X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 X X
Adorma® 8.3.2016 X Neni znamo X
V?,:’;E::::; 6.4.2016 Méné Zasté X
Zl‘\’/:sl'::;" 27.10.2016 Nenf znamo X
Z;L’:g:;" 24.2.2017 Nenf znamo X
r:t‘i’::::::::@ 18.5.2017 Méné Zasté X
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo X
Sanval® 8.12.2017 Neni znamo X

Edluar® 24.1.2018 Méné casté Méné casté
Stilnox® 21.2.2018 Neni znamo X
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 Neni znamo X
Zolpinox® 28.5.2018 Méné Casté X




Tabulka 26: Zolpidem - NU dle SPC, poruchy kosterni a svalové s. a pojivové tkdné 2

Revize . P
textu Myalgie Svalové kirece Bolest krku
EANOX® 8.8.2012 Neni znamo X X
Zolsana® 10.7.2015 X X X
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 X X X
Adorma® 8.3.2016 X X X
Zolpidem
Vitabalans® 6.4.2016 X X X
Zolpidem
Mylan® 27.10.2016 X X X
Zolpidem
Xantis® 24.2.2017 X X X
Zolpidem 18.5.2017 X X X
ratipharm
Hypnogen® 1.12.2017 X X X
Sanval® 8.12.2017 X X X
Edluar® 24.1.2018 Méné casté Méné Casté Méné casté
Stilnox® 21.2.2018 X X X
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 X X X
Zolpinox® 28.5.2018 X X X

Tabulka 27: Zolpidem - NU dle SPC, celkové poruchy a reakce v misté aplikace 1
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Iizzlczue Unava Paradoxni reakce | Poruchy chlize
EANOX® 8.8.2012 Neni znamo * Neni znamo*
Zolsana® 10.7.2015 * Neni znamo
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 * Neni znamo
Adorma® 8.3.2016 * Neni znamo
Zolpidem L
Vitabalans® 6.4.2016 * Neni znamo
ZI(\)I:;)II::? 27.10.2016 * Nenf znamo
Z;L‘:ﬂjg’ 24.2.2017 * Nenf znamo
Z(?Ipldem- 18.5.2017 Méné casté Vzacné X
ratiopharm®
Hypnogen® 1.12.2017 * Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 * Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 Vzacné Neni znamo
Stilnox® 21.2.2018 * Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 X Neni znamo
Zolpinox® 28.5.2018 * Vzacné




Tabulka 28: Zolpidem - NU dle SPC, celkové poruchy a reakce v misté aplikace 2

Revi
evize Lékova tolerance Pady
textu
EANOX® 8.8.2012 X X
Zolsana® 10.7.2015 Neni znamo Neni znamo*
Zolpidem Orion® | 10.7.2015 Neni zndmo Neni znamo*
Adorma® 8.3.2016 Neni zndmo Neni zhamo
?olpldem 6.4.2016 Neni znamo Neni znamo
Vitabalans®
Zolpidem 27.10.2016 Neni znamo Neni znamo
Mylan®
Zolpld.em 24.2.2017 Neni zndmo Neni zhamo
Xantis®
Zolpidem 18.5.2017 X X
ratipharm
Hypnogen® 1.12.2017 Neni znamo Neni znamo
Sanval® 8.12.2017 Neni znamo Neni znamo
Edluar® 24.1.2018 X Neni zhamo
Stilnox® 21.2.2018 Neni znamo Neni znamo
APO-ZOLPIDEM® | 28.3.2018 Neni znamo Neni zhamo
Zolpinox® 28.5.2018 Neni znamo Vzacné

4.2.4 Alprazolam — hlaseni v CR

4.2.4.1 Spotieba

Spotfeba a predevsim trendy ve spotfebé se pfiblizné odvozuji z idaji o distribuci.
Pocet DDD alprazolamu distribuovanych do zdravotnickych zafizeni v CR v letech 2004
az 2017 zobrazuje Graf 12. Stanovena DDD alprazolamu je 1 mg.*’ Z grafu lze odvodit,
e spotieba alprazolamu v CR od roku 2004 do roku 2010 rostla. Naopak od roku 2011
do roku 2016 postupné klesala. V roce 2017 v3ak Ize sledovat mirny nar(st oproti roku

predchozimu.
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Graf 12: Alprazolam — Pocet distribuovanych DDD do zdravotnickych zafizeni v ramci
CR v letech 2004 a 2017
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Tabulka 29: Alprazolam - piehled distribuovanych lééivych pfipravki v CR v letech

2004 az 2017
fve s . Pocet tablet
Lécivy pripravek Sila v baleni
0,25 mg 30
Alprazolam Orion® 0,5mg 30
1mg 30
0,25 mg 30, 100
Frontin® 0,5mg 30, 100
1mg 30, 100
0,5mg 30
Helex Retard® 1,0 mg 30
2,0mg 30
0,25 mg 30
Neurol® 0,5 mg 30
1,0 mg 30
0,5mg 30
Neurol SR® 1,0 mg 30
2,0mg 30
0,25mg 30
Xanax® 0,5mg 30
1,0mg 30
2,0mg 50
0,5mg 30
Xanax SR®
1,0mg 30
2,0mg 30
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4.2.4.2 Hlaseni podezieni na nezadouci ucinek

Hla3eni podezieni NU na alprazolam v CR v letech 2004 a7 2017 zobrazuje Graf 13. Rok
roku, kdy v podniku Zentiva doslo pfi vyrobé k zdméndm, které se ve velké mire tykaly
pravé alprazolamu. Mnoho baleni se i pFes varovani SUKL dostalo a? k pacientdim.*® 4°
U 25 hlaseni z celkovych 38 za rok 2016 je proto nahlasen problém kvality produktu.
Do celé kauzy zasahli i vramci hlaseni pravnici — viz graf 18 zobrazujici klasifikaci

hlasiteld.
Celkové bylo v letech 2004 az 2017 nahlaseno 61 podezieni na nezadouci ucinek.

Graf 13: Alprazolam - pocet hldseni podezieni na NU v CR v letech 2004 aZ 2017
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4.2.4.3 Podani jiné podezrelé nebo interagujici latky
Graf 14 zobrazuje, zda byly u pacientl v jednotlivych pripadech hlaseni podezieni na
NU u alprazolamu podany i jiné podezfelé nebo interagujici latky. U vétsiny pripadd,

41 z celkovych 61, takové latky podany nebyly.

Graf 14: Alprazolam - poddni jiné podezrelé nebo interagujici latky pacientim,
u kterych bylo nahldseno podezieni na NU v CR v letech 2004 a7 2017

B Ano HENe

4.2.4.4 Klasifikace hlaseni na zavaznd a nezdvazna

Zavainost se posuzuje u kaidého NU zvlast, ale celé hlaseni se poté klasifikuje
souhrnné. Pokud byl u pacienta nahlasen v ramci hlageni alespori jeden zavainy NU,
klasifikuje se celé hldseni jako zavainé. Aby bylo celé hldseni klasifikovano jako

nezavazné, nesmi obsahovat 7adny zavazny NU.

Graf 15 zobrazuje, Ze vétSina hlaseni u alprazolamu, 49 zcelkovych 61, byla

klasifikovana jako zdvazna.
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Graf 15: Zolpidem - klasifikace hldseni podezieni na NU v CR v letech 2004 aZ 2017 na
zdvaind a nezdavaind

W Zavainé M Nezavaineé

4.2.4.5 Pohlavi pacientii

Graf 16 zobrazuje, Ze dvé tretiny pacientll, tedy 39 z celkovych 61, u kterych bylo
hladeno podezieni na NU, byly Zeny. Zbylych 22 pacient(l byli muii.

Graf 16: Alprazolam - pohlavi pacientd, u kterych bylo hldseno podezieni na NU v CR
v letech 2004 aZ 2017

B Mui MmZena

4.2.4.6 Vék pacienti

U vice neZ tretiny pacientli chybi udaj o véku. HlaSeni opét vyrazné neprevazuje u
74dné vékové kategorie. Ve tfech ptipadech bylo podezfeni na NU hladeno u osoby

mladsi 18 let. RozloZeni vékovych kategorii detailné zobrazuje graf 6.
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Graf 17: Alprazolam - vék pacienti, u kterych bylo hldseno podezieni na NU v CR v
letech 2004 az 2017

2:3%

4; 7% 3;5%

4; 7%

ENeznamy mO0-17 m18-29 m30-39 m40-49 m50-59 m60-69 m70-79 80+

4.2.4.7 Klasifikace dle hlasitele

Ve vétsiné pripadu, 39 z celkovych 61, byl hlasitelem sam pacient. Vice nez c¢tvrtinu
podezieni na NU, 17 z 61, nahlasili 1ékafi. V minimu pfipadd byl hldsitelem farmaceut,
nebo jiny zdravotnik. V pfipadé alprazolamu se jako u jediného objevuje v roli hlasitele
i pravnik.

Pacienti se podileli na hla$eni NU v ramci let 2015 a7 2017. DGvodem velkého poctu

hlddeni od pacientl je kauza zdmén ve vyrobé. 8 4°

Ve tiech pripadech bylo podezieni na NU nahldseno zaroveri dvéma hlasiteli, proto dle

grafu 18 vychazi celkovy pocet hlaseni 64, i kdyz jich realné bylo 61.

Graf 18: Alprazolam - klasifikace hidsitelii, ktefi nahldsili podezieni na NU v CR v
letech 2004 aZ 2017
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4.2.5 Bromazepam - hlaseni v CR

4.2.5.1 Spotieba

Spotieba a predevsim trendy ve spotifebé se pfiblizné odvozuji z idaji o distribuci.
Podet DDD bromazepamu distribuovanych do zdravotnickych zafizeni v CR v letech
2004 a7 2017 zobrazuje Graf 19. Stanovena DDD bromazepamu je 10 mg.*’ Z grafu lze

odvodit, 7e spotieba bromazepamu v CR od roku 2007 do roku 2017 klesala.

Graf 19: Bromazepam — pocet distribuovanych DDD do zdravotnickych zafizeni v
ramci CR v letech 2004 aZ 2017
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Tabulka 30: Bromazepam - prehled distribuovanych lécivych pfipravki v CR v letech

2004 az 2017
(i s ue , Pocet tablet
Lécivy pripravek Sila v baleni
. 1,5mg 28,30
Lexaurin®
3,0mg 28,30

4.2.5.2 Hlaseni podezieni na nezdadouci ucinek
Hlageni podezieni NU na bromazepam v CR v letech 2004 a7 2017 zobrazuje Graf 20.

Celkové bylo vletech 2004 az 2017 nahlaseno 14 podezfeni na nezddouci Ucinek,

z ¢ehoz polovina byla nahlasena v letech 2016 a 2017.
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Graf 20: Bromazepam - pocet hldseni podezieni na NU v CR v letech 2004 aZ 2017
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4.2.5.3 Podani jiné podezrelé nebo interagujici latky
Graf 21 zobrazuje, zda byly u pacient( v jednotlivych pfipadech hlaseni podezieni na
NU u bromazepamu podany i jiné podezfelé nebo interaguijici latky. U viech pacientd

krom jediného takové latky podany byly.

Graf 21: Bromazepam - poddni jiné podezielé nebo interagujici Iatky pacientim,
u kterych bylo nahldseno podezieni na NU v CR v letech 2004 aZ 2017
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4.2.5.4 Klasifikace hlaseni na zdvazna a nezavazna

Zavaznost se posuzuje u kaidého NU zvlast, ale celé hlaseni se poté klasifikuje

souhrnné. Pokud byl u pacienta nahldsen v rdmci hlaseni alespori jeden zavainy NU,
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klasifikuje se celé hlaseni jako zdvainé. Aby bylo celé hlaseni klasifikovano jako

nezavazné, nesmi obsahovat 7adny zavazny NU.

Graf 22 zobrazuje, Ze vSechna hldseni u bromazepamu krom jediného byla

klasifikovana jako zavazina.

Graf 22: Bromazepam - klasifikace hldseni podezieni na NU v CR v letech 2004 az
2017 na zdavazind a nezavaind
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4.2.5.5 Pohlavi pacienti

Graf 23 zobrazuje, Ze vétSina z pacientl, 9 z celkovych 14, u kterych bylo hlaseno
podezieni na NU, byly Zeny. 4 pacienti byli muZi. U jednoho pacienta chybi informace o
pohlavi.

Graf 23: Bromazepam - pohlavi pacientii, u kterych bylo higseno podezieni na NU v
CR v letech 2004 az 2017
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4.2.5.6 Vék pacienti

| v pfipadé bromazepamu chybi v nékterych pripadech informace o véku, konkrétné u
dvou. Nikdo z pacienti nespadd do vékové kategorie 70 az 79 let, zbytek vékovych
kategorii je rovnomérné zastoupen. | zde doslo k off-label preskripci, nebo non-
compliance pacientli — dvéma pacientiim bylo méné nez 18 let.

Graf 24: Bromazepam - vék pacientd, u kterych bylo hldseno podezieni na NU v CR v
letech 2004 az 2017
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4.2.5.7 Klasifikace dle hlasitele

Polovinu podezieni na NU nahlasil Iékaf. Témé&F polovinu farmaceut. Pouze v jednom

pfipadé je hlasitelem pacient (z roku 2016). HlaSeni od jiného zdravotnika chybi.

Graf 25: Bromazepam - klasifikace hldsiteld, ktefi nahldsili podezfeni na NU v CR v
letech 2004 az 2017
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4.2.6 Oxazepam - hlaseniv CR

4.2.6.1 Spotieba

Spotfeba a predevsim trendy ve spotfebé se pfiblizné odvozuji z udaji o distribuci.
Pocet DDD oxazepamu distribuovanych do zdravotnickych zafizeni v CR v letech 2004
az 2017 zobrazuje Graf 26. Stanovena DDD oxazepamu je 50 mg.*’ Z grafu lze odvodit,

e spotfeba oxazepamu v CR od roku 2004 do roku 2017 klesala.

Graf 26: Oxazepam — pocet distribuovanych DDD do zdravotnickych zafizeni v ramci
CR v letech 2004 az 2017
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Tabulka 31: Oxazepam - prehled distribuovanych Ié¢ivych pfipravki v CR v letech

2004 az 2017
(v ye ., Pocet tablet
Lécivy pripravek Sila v baleni
Oxazepam® 10 mg 20

4.2.6.2 Hlaseni podezreni na nezadouci ucinek

Hla%eni podezfeni NU na oxazepam v CR v letech 2004 a7 2017 zobrazuje Graf 27.
Celkové bylo vletech 2004 az 2017 nahlaseno 10 podezieni na nezadouci ucinek,

z toho vice nez polovina, celkem 6 pripadd, byla nahlasena v letech 2016 a 2017.
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Graf 27: Oxazepam - pocet hlaseni podezieni na NU v CR v letech 2004 az 2017
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4.2.6.3 Podani jiné podezrelé nebo interagujici latky
Graf 28 zobrazuje, zda byly u pacientl v jednotlivych pripadech hlaseni podezieni na
NU u oxazepamu poddny i jiné podezielé nebo interagujici latky. Takové latky byly

podany u poloviny pacientd.

Graf 28: Oxazepam - poddni jiné podezrelé nebo interagujici Iatky pacientim,
u kterych bylo nahldseno podezieni na NU v CR v letech 2004 a7 2017

HAno ENe
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4.2.6.4 Klasifikace hlaseni na zdavazna a nezdvazna

Zavainost se posuzuje u kazdého NU zvlast, ale celé hladeni se poté klasifikuje
souhrnné. Pokud byl u pacienta nahla$en v ramci hlageni alespori jeden zavainy NU,
klasifikuje se celé hlaseni jako zavainé. Aby bylo celé hldseni klasifikovano jako

nezavazné, nesmi obsahovat 7adny zavazny NU.

U oxazepamu byla viechna hlaseni (celkem 10) z let 2004 a# 2017 v CR klasifikovana
jako zdvazna.

4.2.6.5 Pohlavi pacientii

Graf 29 zobrazuje, Ze vétSina z pacientll, 8 z celkovych 10, u kterych bylo hlaseno

podezfeni na NU, byly Zeny. Zbyli 2 pacienti byli muzi.

Graf 29: Oxazepam - pohlavi pacientd, u kterych bylo hldseno podezieni na NU v CR v
letech 2004 az 2017

mMuz mZena

4.2.6.6 Vék pacientii

V pfipadé oxazepamu také chybi informace o véku, a to u 3 z 10 pacientl. Zastoupenim
vyrazné prevazuje vékova kategorie 50 az 59 let, kam spada 5 pacient(l. Do kategorii 18

az 29 let a 70 az 79 let v obou pripadech spada 1 pacient.
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Graf 30: Oxazepam - vék pacientd, u kterych bylo hldseno podezieni na NU v CR v
letech 2004 az 2017
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4.2.6.7 Klasifikace hlasitele

Vétsinou hlasitell v pripade oxazepamu byli lIékafi, ktefi nahlasili 6 z 10 pripad(. Zbylé

4 pfipady hlasili pacienti v letech 2016 a 2017.

Graf 31: Oxazepam - klasifikace hldsiteli, ktefi nahldsili podezieni na NU v CR v
letech 2004 az 2017
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4.2.7 Melatonin - hlaseni v CR

4.2.7.1 Spotieba

Spotfeba a predevsim trendy ve spotiebé se pfiblizné odvozuji z udaji o distribuci.
Pocet DDD melatoninu distribuovanych do zdravotnickych zafizeni v CR v letech 2004

az 2017 zobrazuje Graf 32. Stanovena DDD melatoninu jsou 2 mg.>°

Prvni léCivy pripravek s obsahem melatoninu, Circadin®, byl registrovan v roce 2007.

Do té doby byla spotfeba nulova. Od roku 2008 spotreba kolisala.

Graf 32: Melatonin — pocet distribuovanych DDD do zdravotnickych zafizeni v ramci

CR v letech 2004 a7 2017
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Tabulka 32: Melatonin - prehled distribuovanych Iécivych pripravkii v CR v letech

2004 aZ 2017
P , Pocet tablet
Lécivy pripravek Sila v baleni
Circadin® 2,0 mg 21
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4.2.7.2 Hlaseni podezieni na nezadouci ucinek

Vzhledem k tomu, e v obdobi 2004 a7 2017 byly nahla$eny pouze 2 podezieni na NU u
melatoninu, nemélo smysl graficky zpracovavat jakékoliv informace a souhrn je pouze

slovni.

K hlasenim doslo v letech 2009 a 2011. V jednom z ptipadl byla poddna jedna, nebo
vice podezielych nebo interagujicich latek. V obou pfipadech byly nezadouci ucinky
klasifikovany jako zavazné. Prvnim pacientem byla Zena, druhym muZ. Prvni pacient
spadad do kategorie 40 — 49 let, druhy do kategorie 70 — 70 let. Hlasitelem obou

podezfeni na NU byl [éka¥.
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5. DISKUSE

Latka melatonin neni z diivodu nedostatku dat zahrnuta do diskuse.

Experimentdlni ¢ast pfindsi informace zejména o hlaseni podezieni na nezadouci
ucinky. Vzhledem k tomu, Ze se jedna pouze o podezieni a nikoliv potvrzeny vztah mezi
NU a lé¢ivou latkou zolpidem, kinterpretaci dat bylo pFistoupeno velmi opatrné,
vétSinou jsou zvaZovany urcité moZnosti. Je tfeba pfipomenout, Ze obecné
(celosvétové) je hlddeno pouze asi jen 6 % zavainych NU, které se ve skute¢nosti
stavaji.3° Kromé toho, jakykoliv signal detekovany v ramci analyzy hladeni podezieni na
NU nic nevypovida o asociaci NU a podani lé¢iva. Proto k vyneseni zdsadnich zavérd
ohledné bezpecnosti (resp. rizik) je vétSinou potfeba mnohem vice nez jen Udaje ze

spontanniho hlaseni podezieni na nezadouci ucinek.

Pocet hlaseni v poslednich nékolika letech u zolpidemu oproti minulosti narostlo (viz
graf 2). To by mohlo vyvolat dojem, Ze zolpidem ¢im dal tim vice provazi problémy a
vzhledem ktomu, Ze spotieba zolpidemu vyrazné narostla (viz graf 1), je potreba
pocitat s vysSSim poctem hlaseni. Pti pohledu na pocet hlaseni srovnavanych latek
zjistime, Ze se jich tento trend zvysujiciho se poctu hlaseni tyka také navzdory tomu, zZe

jejich spotfeba na rozdil od zolpidemu klesla.

Graf 3331 %1 zobrazuje celkovy vyvoj hldseni v CR na viechny latky. To se v ramci CR za
poslednich deset let vice ne? zdvojndsobilo. Rist poctu hladeni je v CR obecnym
trendem. Zolpidem je jednou z latek, kterych se tato vSeobecna situace tykda. Tézko lze

z vyssiho poctu hlaseni v poslednich letech vyvozovat dalsi zavéry.
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Graf 33: Vyvoj poctu hldseni na podezieni na NU v CR v letech 2007 aZ 2017
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V 68 % pripadl hlaseni nebyla spolec¢né se zolpidemem poddna jind podezield, nebo
interagujici latka. Situace je témér totozna s alprazolamem (67 %). V daném procentu
hldseni tak existuje vy$$i pravdépodobnost, e NU mohl byt vyvolan danou latkou.
Oproti tomu u oxazepamu byla u 50 % hlaseni nahlasena i jina podezield nebo
interagujici latka, u bromazepamu dokonce u 93 %. U téchto latek je proto

interpretace ztizena.

Naprosta vétdina pripadd hladeni podezieni na NU, presné 89 %, byla u zolpidemu
klasifikovana jako zdvainé. Obdobné jsou na tom i zbylé latky. U oxazepamu jsou
dokonce vSechny pfipady zdvainé. Tato skuteCnost zfejmé vyplyva z povinnosti
zdravotnickych pracovnikél hldsit viechny zavainé a neolekdvané NU. Hlaseni
nezavainych NU, které jsou uvedeny v SPC, povinné neni a z(istava ¢isté na uvaieni

kazdého.

Nadpoloviéni vétsinu pacienttl s nahlddenym podezieném na NU pfedstavuji Zeny, a to
nejen u zolpidemu, ale u vSech zminénych latek. Pficin mlze byt vice. Za prvé,
nespavosti trpi vice Zeny,*® a tak u nich Ize pfedpokladat ¢astéjsi uzivani hypnotik a
tudiz i castdjsi vyskyt NU. Takto Ize pohlizet na hlaseni u zolpidemu, nikoli viak u
zbylych latek, kde nespavost nepredstavuje jejich hlavni indikaci a informace tak
mohou byt zkresleny. Za druhé, Zeny se spiS nez muzi rozhodnou problém nespavosti

Fesit pres lékare. Za tfeti, Zeny piipadné NU Fesi spise ne mufzi.
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Interpretaci dat z hlediska véku velmi ztéZuje absence informaci ve hlasenich. Pro
vSechny latky kromé bromazepamu chybi informace o pacientové pohlavi u vice nez
Ctvrtiny hlaseni. V pfipadé zolpidemu je zajimavé, Ze jednotlivé vékové kategorie jsou
relativné rovnomérné zastoupeny. Vyskyt nespavosti, ale i NU u zolpidemu s vékem
stoupd, proto je prekvapenim, e hladeni NU neprevazuji u stardich pacient(.
Negativné Ize vnimat hlaseni NU u osob mladsich 18 let, u kterych by dle SPC tyto latky

nemély byt viibec podavany.

U analyzovanych latek nejvice podezieni na NU hlasi lékafi. Jedinou vyjimkou je
alprazolam, kde jsou v poctu hlaseni na druhém misté aZ za pacienty. Tato odlisnost je
v3ak zpUsobena jiz zminénou kauzou, kdy dodlo k zdméné tablet ve vyrobé.*® 4°
Farmaceuti hraji v hlaSeni NU také dleZitou roli a v p¥ipadé zolpidemu nahlasili druhy
nejvétsi pocet NU. Velmi pozitivné Ize vnimat zvydeny zdjem pacientl o hlageni NU.
Hldseni NU samotnym pacientdm bylo umoinéno vroce 2010. U danych latek
probéhla hlaseni ze strany pacientd do roku 2015 pouze v ptipadé zolpidemu. Od roku
2016 viak pacienti hlasili NU u vech ¢tyr latek. V pripadé alprazolamu je hlaseni od

pacientl zdaleka nejvice kv(li jiZ zminéné kauze.

1) Psychiatrické poruchy; 2) poruchy nervového systému; 3) celkové poruchy a reakce
v misté aplikace; 4) zranéni, otravy a proceduralni komplikace — to jsou kategorie NU,
do kterych se zafadi vice ne? polovina nahldsenych podezieni na NU zolpidemu.
Hlageni v CR jsou v tomto ohledu velmi podobné hlaseni z celého svéta(viz graf 11),
i kdyZ bylo analyzovano pouze 142 NU hlagenych v CR, u kterych je kvdli nizkému poctu

hlaseni riziko zkresleni relativné velké.

Velice zajimavé je srovnani jednotlivych SPC zolpidemu. V priibéhu c¢asu Ize pozorovat,
7e do SPC pfibyvaly informace — at uZ jde viibec o zminku o NU, nebo dali zpfesnéni
¢etnosti jejich vyskyttl. Casovy interval mezi nejstar$im SPC a nejaktudlngj$im SPC je
pouhych 6 let, rozdily vinformacich jsou vSak markantni. Lze tak na konkrétnim
pripadé vidét, Ze i u latky, ktera se na trhu vyskytuje desitky let, hraje farmakovigilance
stdle zdsadni roli. Také je treba zminil, Ze kategorie, do kterych je zafazena
nadpoloviéni vétiina nahladenych NU prakticky odpovidaji informacim uvedenym v SPC
— nejvice NU je v SPC zminéno pravé u téchto kategorii a u mnohych z nich je ¢etnost

vyskytu oznacena jako ,Casté.”
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Limitaci a omezenim této prace je povaha dat (podezieni na NU), ale také nizky pocet
hlaseni. Prdce na druhou stranu ndzorné prezentuje sloZitost interpretace dat a

nezbytnost citlivosti, se kterou je k ni potfeba pfistupovat.
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6. ZAVER

Spotfeba zolpidemu v CR v letech 2004 a7 2017 postupné rostla. V roce 2017

byla vice neZ dvojnasobna oproti roku 2004.

Podezfeni na NU u zolpidemu se v CR v poslednich letech hlasila vice ne?
v minulosti. Ddvodem je zvysujici se spotfeba zolpidemu a i obecné celkovy

nardst poctu viech hladeni podezfeni na NU.

Vzhledem kvysokému procentu (53, 6 %) definovanych dennich davek
zolpidemu distribuovanych ve velkych balenich v roce 2017 existuje podezieni
na nespravnou preskripci a stim spojeny nespravny vydej téchto velkych

baleni.

Mezi nejé¢astéji hlasené NU u zolpidemu v CR i ve svété patfi 1) psychiatrické
poruchy, 2) poruchy nervového systému, 3) celkové poruchy a reakce v misté
aplikace, 4) zranéni, otravy a proceduralni komplikace. Tyto kategorie NU jsou
nejcastéji ze vSech zminovany v SPC a u mnohych z nich je ¢etnost oznacena

jako ,Casté.”

Situace v CR z hlediska kategorii hldgenych NU koreluje se situaci ve svété.
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7. POUZITE ZKRATKY

ATC
DDD
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NU
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Utad pro kontrolu potravin a lé&iv Spojenych stat(i americkych
Farmakovigilance

Lécivy pripravek

Slovnik medicinské terminologie pro regulacni ¢innosti
Nezadouci ucinek

Pfibalovéa informace lécivého pripravku

Statni Ustav pro kontrolu léciv

Svétova zdravotnicka organizace

Souhrn udajl o ptipravku
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11. PRILOHY

Pfiloha 1: Informacni dopis zdravotnickym pracovnikiim o topickych pripravcich s
latkou ketoprofen®?

Sdéleni pro zdravotnické pracovniky o opatfenich k minimalizaci
rizika u topickych pfipravkd s obsahem ketoprofenu

Informace uréena praktickym Iékafiim, praktickym Iékafiim pro déti a dorost, chirurgm,
dermatologlim, revmatologlim, ortopedum, rehabilitacnim Iékarfim a Iékarnikm.

Vazena pani doktorko, vaZzeny pane doktore,
vazena pani magistro, vazeny pane magistre,

Souhrn

Vybor pro humanni lécivé pfipravky (CHMP) Evropské Iékové agentury provedl
védecké prfehodnoceni topickych léciv s obsahem ketoprofenu na zakladé hlaseni o
fotosenzitivnich reakcich a spolecné senzibilizaci s oktokrylenem (UVA+UVB chemicky
filtr v kosmetickych pfipravcich).

CHMP dosel k zavéru, ze pomér prinosu a rizika topickych lécivych pripravka s
obsahem ketoprofenu je i nadale pfiznivy, ackoliv fotosenzitizace na UV zéafeni jsou
vyznamnym nezadoucim u&inkem. CHMP doporucil Evropské komisi zavedeni
harmonizovanych opatfeni k zajisténi bezpelného pouzivani topickych Ié&ivych
pfipravkd s obsahem ketoprofenu.

Doporuéeni pro zdravotnické pracovniky

e Lékari by pfi predepisovani topickych pripravkii s ketoprofenem méli
disledné dodrzovat indikacni a kontraindikaéni podminky stanovené v
rozhodnuti o registraci. Dusledky pouziti Iéc¢ivého pripravku v rozporu se
Souhrnem udaja o pripravku (SPC) je plné v odpovédnosti provozovatele
zdravotnického zafrizeni.

o Lékaii a lékarnici by méli pacienty, ktefi uzivaji topické pfripravky s
ketoprofenem, upozornit na vyznam preventivnich opatieni na ochranu pred
fotosenzitivnimi reakcemi, zejména:

i. Dukladné si umyt ruce po kazdé aplikaci pripravku.

ii. Nevystavovat oSetfena mista slune€nimu zareni, ani pfi oblaéném pocasi.
Nevystavovat aplikaéni plochy UV zareni v solariich. Oboji plati od
zahajeni Ié¢by do 14 dnu po jejim skon€eni.

iii. Chranit oSetfena mista volnym odévem pred sluneénim zarenim.
iv. Nepouzivat ketoprofen pod okluzivnim/neprodySnym obvazem.

v. Okamzité ukongit 1é€bu, pokud se objevi jakakoliv kozni reakce po aplikaci
pripravku.

Dals$i informace o bezpeénosti
Ketoprofen patfi mezi nesteroidni antirevmatika. Topicka Iékova forma je urCena k
mistni |éCbé poranéni, zanétu Slach, osteoartrozy malych kloubd, akutni bolesti dolni
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patefe a zanétu zil. Lokalni pfipravky s obsahem ketoprofenu jsou v ¢lenskych statech
EU dostupné od roku 1978.

Doporu¢eni CHMP vyplyvaji z pfehodnoceni hlaseni koznich neZadoucich reakci
zahrnuijicich fotoalergické reakce na lokalni ketoprofen. Tyto reakce zahrnuji i zavazné
reakce vedouci k hospitalizaci. V CR byla na zakladé hlaSenych nezadoucich uginkd
pfijata v r. 2004 fada bezpecénostnich opatfeni (informace o nutnosti chranit Ie€enou
plochu pfed sluncem na vnéjSim obalu, v SPC/PIL, kaZdoro¢ni informaéni kampar na
zagatku jarni sezony). | diky nim od r. 2006 zaznamenavame v CR kazdoroéni pokles
hlasenych fotosensitivnich reakci. Na zakladé dostupnych informaci, véetné informaci
o Uspésnosti bezpeénostnich informaéni opatfeni pfijatych v CR, dospél CHMP k
zavéru, ze pfinosy léCby topickymi pfipravky s ketoprofenem prevaZzuiji jeji rizika.

Jiz od uvedeni pfipravkl s ketoprofenem k lokalni Ié¢bé na trh je znamo, Ze mohou
vyvolat kontaktni alergickou reakci v€etné fotoalergie. V nékterych &lenskych statech
jako napf. zmény textu SPC a pfibalové informace (PIL), pfima komunikace se
zdravotnickymi pracovniky a pfidani piktogramu na vnéjsi obal pfipravkl. Tato opatfeni
nyni budou pfijata koordinované ve vSech €lenskych statech Evropské unie, spolu s
opakovanou informacni kampani o spravném pouzivani lokalniho ketoprofenu. Vliv
téchto opatreni bude zhodnocen CHMP po tfech letech od jejich pfijeti.

OcCekavame, Ze na zakladé nedavného prezkoumani vyborem CHMP a jeho
doporucéeni rozhodne o dodrzovani vySe uvedenych doporuéeni Evropska komise u
vSech topickych pfipravkd s obsahem ketoprofenu registrovanych v EU. SPC a PIL
budou nasledné aktualizovany v souladu s rozhodnutim Evropské komise.

Vyzva k zasilani hlaseni

Prosime o nahlaSeni podezfeni na nezadouci uc€inky léCby lokalnim ketoprofenem
Statnimu ustavu pro kontrolu 1é€Civ (informace o hlaseni na http://www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek) nebo drziteli rozhodnuti o registraci konkrétniho pfipravku. P¥Fi
podezfeni na fotosensitivitu prosime o nahlaseni vSech, v€éetné nezavaznych reakci.

DalSi informace
Mate-li néjaké otazky nebo pozadujete-li dalSi informace, pouzijte prosim nasledujici
kontakty:

Fastum Gel: Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o., Komarkova 16, 148 00
Praha 4, tel.: +420 267 199 331, fax: +420 272 929 742
office@berlin-chemie.cz, www.berlin-chemie.cz

Ketonal 5% krém: Lek Pharmaceuticals d.d., Ljubljana, Slovinsko, zastoupeni v CR:
Sandoz s.r.o., U Nakladového nadrazi 10, 130 00 Praha 3, tel.: 221 421 611, fax: 221
421 629-30, www.sandoz.cz

Profenid gel: sanofi-aventis s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00, Praha 6,
tel.: +420 233 086 111, fax.: +420 233 086 222,
cz-info@sanofi-aventis.com, www.sanofi-aventis.com.

Prontoflex 10%: CYATHUS Exquirere PharmaforschungsGmbH, zastoupeni v CR:
Pharma-EU, s.r.o., Malostranské namésti 23, 118 00 Praha 1, tel./fax 257 532 243,
info@pharma-eu.com

Obsah tohoto sdéleni schvalil Statni ustav pro kontrolu I€Civ.
Tiskovou zpravu naleznete na adrese
http://www.sukl.cz/ema-potvrdila-prinos-lecby-ketoprofenem
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Pfiloha 2: Cdst seznamu Idtek, které spadaji do programu dalsiho sledovani®’

Marketing Date of
Product name Active Substance (s) Reason (s) on list Authorisation .
Inclusion
Holder (s)
Abasaglar -
(previously Insulin glargine New biological Eli Lilly Nederland 10-14
. B.V.
Abasria)
kﬁ((:)a:;rz]a;ﬁ gaolrs:e Standardised allergen
. extract from house dust New Biological ALK-Abell6 A/S 5-16
EU countries as mites
MITIZAX)
Accofil Filgrastim New biological Accorq H?althcare 10-14
Limited
New active substance
Adcetris Brentuximab vedotin and.rTew blolog|ca.l, Takeda Pharma A/S 4-13
conditional marketing
authorisation
Adempas Riociguat New active substance Bayer AG 4-14
New active substance Baxalta Innovations
Adynovi Rurioctocog alfa pegol and new biological, 1-18
] GmbH
PASS
Afstyla lonoctocog alfa New active s.,ubst.ance CSL Behring GmbH 1-17
and new biological
Standardised allergen
Aitaro extract from house dust New Biological ALK-Abell6é A/S 6-16
mites
Akynzeo Netupitant/palonosetron | New active substance Helsinn Birex 6-15
y P P Pharmaceuticals Ltd
Alecensa Alectinib New active substance Roche Registration 3-17
GmbH
. New active substance
Alofisel Darvadstrocel . . Takeda Pharma A/S 4-18
and new biological
Alpivab Peramivir New active substance BioCryst UK Ltd. 5-18
. New active substance Swedish Orphan
Alprolix Eftrenonacog alfa and new biological Biovitrum AB (publ) >-16
Amgevita Adalimumab New biological Amgen Europe B.V. 4-17
kﬁ:\l/:ir:: i,?)lrioe Standardised allergen
. extract from house dust New Biological ALK-Abell6 A/S 7-16
EU countries as mites
ACARIZAX)
AMITIZA 24
. . . Sucampo Pharma
microgram soft Lubiproston New active substance 9-15
Europe Ltd.
capsules
Umeclidinium New active substance
Anoro bromide/vilanterol ! Glaxo Group Ltd 6-14
. PASS1
trifenatate
Ethi
Apleek thinyl PASS1 Bayer Pharma AG 9-14

estradiol/gestodene
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Priloha 3: Seznam vsech latek, nebo kombinaci latek, za které v ramci sdileného
monitorovdni signdlii v EHP ke dni 7. 2. 2018 zodpovidd SUKL?”

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

7 March 2018
EMA/563056/2014 Rev. 6
Inspections & Human Medicines Pharmacovigilance Division

List of substances and products subject to worksharing
for signal management

Introduction:

For medicinal products authorised through the national, mutual recognition or
decentralised procedures in more than one Member State and for active substances
contained in several medicinal products where at least one marketing authorisation
was obtained through the above-mentioned procedures, the legislation foresees
that a lead Member State, and where appropriate a co-leader, may be appointed to
monitor data in EudraVigilance, and to validate and confirm signals on behalf of the
other Member States.

The Agency provides appointed Lead Member States with reaction monitoring
reports from EudraVigilance for the substances allocated to them. For substances
with no Lead Member State, all Member States have joint responsibility for
monitoring those medicines they have authorised.

The list of active substances with appointed Lead Member States was first published
in October 2012 after adoption by the Coordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures - Human (CMDh). Changes in Lead Member States or
substance names agreed since the last update of the list in September 2017 are
highlighted in yellow.

In line with the List of Union reference dates and frequency of submission of
periodic safety update reports (PSURS) active substances contained in combinations
are separated with a slash ('/").

References:

Commission Implementing Regulation (EU) No 520/2012 of 19 June 2012 on the
performance of pharmacovigilance activities provided for in Regulation (EC) No 726/2004 of
the European Parliament and of the Council and Directive 2001/83/EC of the European
Parliament and of the Council
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:1:2012:159:0005:0025:EN:PDF
Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) - Module IX - Signal management
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document listing/docume
nt listing 000345.jsp&mid=WC0b01ac058058f32c

List of Union reference dates and frequency of submission of periodic safety update reports
(PSURSs)

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2012/10/WC500133159.xI
s
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Names of active substances or medicinal products

Lead Member

acetic acid glacial / calcium chloride dihydrate / glucose
monohydrate / magnesium chloride hexahydrate /
potassium chloride / sodium chloride / sodium dihydrogen
phosphate dihydrate / sodium hydrogen carbonate

State

Czech Republic

alprostadil

Czech Republic

amlodipine / candesartan

Czech Republic

bendroflumethiazide

Czech Republic

bendroflumethiazide / potassium chloride

Czech Republic

benzododecinium bromide

Czech Republic

bismuth subgallate / charcoal activated / citric acid

Czech Republic

boric acid / carbethopendecinium bromide / sodium
tetraborate

Czech Republic

bromelain

Czech Republic

brompheniramine

Czech Republic

caffeine / paracetamol

Czech Republic

carbaethopendecinium

Czech Republic

carbaethopendecinium bromide / trimecaine hydrochloride

Czech Republic

carboprost

Czech Republic

cefixime

Czech Republic

cetylpyridinium

Czech Republic

charcoal activated / sodium thiosulfate

Czech Republic

chlorambucil

Czech Republic

chloramphenicol

Czech Republic

chloroxine

Czech Republic

chlorphenoxamine hydrochloride

Czech Republic

chorionic gonadotrophin

Czech Republic

citrulline malate

Czech Republic

clomifene

Czech Republic

codeine / paracetamol

Czech Republic
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deferoxamine

Czech Republic

demeclocycline / triamcinolone

Czech Republic

dihydroergotoxine

Czech Republic

dimetindene

Czech Republic

eletriptan Czech Republic
etamsylate Czech Republic
fluvastatin Czech Republic

frovatriptan

Czech Republic

gallium (67ga) citrate

Czech Republic

gallium (68Ga) chloride / germanium (68Ge) chloride

Czech Republic

glucosamine / lidocaine

Czech Republic

isradipine

Czech Republic

levobunolol

Czech Republic

magnesium chloride hexahydrate / potassium chloride /
procaine hydrochloride

Czech Republic

magnesium sulfate / sodium sulfate / potassium sulfate

Czech Republic

menotrophin

Czech Republic

mephenoxalone

Czech Republic

nalbuphine

Czech republic

nedocromil

Czech Republic

nifuroxazide

Czech Republic

oxacillin

Czech Republic

phenylpropanolamine

Czech Republic

pipecuronium

Czech Republic

polystyrene sulfonate

Czech Republic

promethazine

Czech Republic

raltitrexed

Czech Republic

rocuronium

Czech Republic

saccharomyces boulardii

Czech Republic

selegiline

Czech Republic
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sodium aurothiomalate

Czech Republic

sultiame

Czech Republic

technetium (99mtc) pentetate

Czech Republic

technetium (99mtc) succimer

Czech Republic

teicoplanin

Czech Republic

transfer factor porcine

Czech Republic

trimecaine Czech Republic
urapidil Czech Republic
valaciclovir Czech Republic

vecuronium

Czech Republic

vinorelbine

Czech Republic

zotepine

Czech Republic
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