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Co prinasi (a co neprinasi) Evropska lékova
agentura ve sluzbé Medical Literature Monitoring
z pohledu ceské farmakovigilance?

Jaroslav Horky
Medistyl, spol. sr.o.

Od z&fi 2015 provozuje Evropska lékova agentura systém Medical Literature Monitoring (MLM) na sledovani literatury pro
300 farmaceutickych a 100 rostlinnych latek a jejich kombinaci. Byla hodnocena Uplnost zaznama z ¢eskych farmaceutickych
¢asopist v hlavni zdrojové databazi EMBASE a nasledné v MLM. Ur¢ité nedostatky jsou uvedeny na konkrétnich pfrikladech.
Nékteré hlasitelné ucinné latky v kazuistikdch chybi jak v EMBASE (pouzivajici pouze autorsky souhrn a nikoli pIny text ¢lanku
s popisem pfipadu), tak i v MLM (omezujicim navic vybér pouze na 300 latek).
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What is offered (and what is not offered) by the European Medicines Agency in the Medical Literature Monitoring
service from the viewpoint of the Czech pharmacovigilance?

Since September 2015, European Medicines Agency has been providing Medical Literature Monitoring (MLM) for selected 300
pharmaceutical and 100 herbal substances and their combinations. Completeness of the records from Czech pharmaceutical
journals in the main source database EMBASE and subsequently in MLM was analyzed. Some deficiencies are given on concrete
examples. Some reportable active substances in case reports are missing in both EMBASE (using only author abstract and not the

full article text describing the case report) and MLM (limiting in addition the choice to 300 substances only).

Key words: Medical Literature Monitoring, EMBASE, records analysis, pharmacovigilance, drug monitoring.

Uvod

Sledovani odborné literatury patfi k dd-
lezitym zdrojim informaci o nezaddoucich
vlivech [éCiv na Clovéka a Zivotni prostre-
di. Proto jiz 31. bfezna 2004 bylo vydano
Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢. 726/2004, kterym byly stanoveny postupy
Spolecenstvi pro registraci humannich a ve-
terindrnich lécivych pfipravkd a dozor nad
nimi a kterym byla zfizena Evropska agentu-
ra pro lécivé pfipravky (European Medicines
turu pro hodnocenfléciv (European Medicines
Evaluation Agency) (1).

Pravé v roce 2004 vstoupila Ceské repub-
lika spolu s dalsimi deviti evropskymi staty do
Evropské Unie. A dodnes jsou velmi zivé vzpo-
minky z té doby na enormni zdjem farmaceutic-
kych firem o informace o nezadoucich Gcincich
a interakcich Ié¢iv, shromazdovany byly tehdy
¢lanky nové ivelmi staré. Systém do této akti-
vity byl zaveden zvlasté v roce 2008, kdy byly
vydany pokyny pro zachézeni s lé¢ivymi pro-
dukty v Evropské Unii, znamé pod oznacenim
Volume 9A (2). Klicovym slovem pfi zpracovani
|ékarské literatury se stalo slovo farmakovigilan-
ce. Z plivodniho zaméfeni na nezadouci Ucinky

a interakce byl zabér postupné rozsifovan o dalsi

aspekty, napf. zneuzivanf1éciv, chyby v medikadi,
nedostatecny Ucinek Iéciv, pouziti off-label, zku-
senosti v téhotenstvi atd. Farmaceutické firmy
zacaly shromazdovat a zpracovévat stéle vetsi
pocet publikaci. Tim soucasné dochéazelo ke
stale vétsim multiplicitam, zvIasté pfi hlasent
ucinnych latek z nabidky vétsiho poctu firem
a vyskytujicich se v nejrdznéjsich kombinacich.

Proto bylo 15. prosince 2010 vydano
Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU)
¢.1235/2010 (3) s cilem ,zefektivnit hlasenf pro
stanoveny seznam Ucinnych latek pouzivanych
v 1éCivych pfipravcich, pro néz existuje nékolik
registraci”. V Cervenci 2012 byl Volume 9A na-
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hrazen Spravnou farmakovigilan¢ni praxi (Good
Pharmacovigilance Practices) (4) a pokyny GVP
se staly novym voditkem nejen pro zpracovani
literatury.

26. kvétna 2014 publikovala Evropska lékova
agentura navrh pokyn( pro monitorovanf lite-
ratury v systému Medical Literature Monitoring
(MLM) (5) a 12. kvétna 2015 jejich findIni verzi
s ucinnosti od cervence 2015 (6). V prvni fazi
MLM bylo od 1. Cervence 2015 vybrano a sle-
dovéno 50 latek, od zafi 2015 je sledovano 300
Ucinnych latek pouzivanych v Ié¢ivych pfiprav-
cich + 100 latek rostlinnych. Hlavnim informac-
nim zdrojem MLM se stala databdze EMBASE,
plvodné avizovana databaze MEDLINE vyuzi-
vana neni a zaznamy z informacni sluzby EBSCO,
z niz byly pro potfeby MLM predem vybrany
kromé MEDLINE jesté databdaze International
Pharmaceutical Abstracts (IPA) a The Allied and
the Complementary Medicine Database (AMED)
jsou zatfim zafazovany jen v zanedbatelném
MNOZStvi.

Od zavedeni systému MLM do praxe si
Evropské Iékova agentura slibovala zvysenti
Uc¢innosti hldseni nezddoucich reakci, ziedno-
duseni procest ve farmaceutickém primyslu,
zvySeni kvality dat pfi snizenf poctu duplicit,
snizeni néklad( ve farmaceutickém pramyslu
a podporu ¢innosti spojenych s detekci signall
na strané narodnich autorit a drzitel( licenci. Na
internetu a v literature se zacaly objevovat infor-
mace o systému MLM, ale spise informujici nez
kritizujici nebo analyzujici, napf. ¢lanek autorky
Desai (7). Kritika na vybér latek MLM do sledovanf
se objevila u autora Franzena v pfislusné kapitole
knihy, vénované farmakovigilanci (8).

Pravé chybgjici ¢lanky k podrobnéjsimu hod-
nocenfi vysledkd MLM a nepochybné také po-
mérné nizky pocet hlasitelnych zaznam z tzv.
indexovanych ceskych ¢asopist byly impulsem
k podrobnéjsi analyze — a dva roky od zahjje-
ni provozu MLM jsou jiz dostate¢nym casem
k dil¢imu hodnoceni. Analyza je zpracovavana
v rdmci rutinnich informacnich sluzeb ve firmé
Medistyl, jeZ zajiStuje zpracovani resersi ze své-
tovych databazf (od roku 1992) a monitorovani
lokéInich ¢asopist v rliznych zemich (od roku
1997). Hodnocené zaznamy z databaze EMBASE
byly ziskany ze sité STN International, jejimz z&-
stupcem firma Medistyl je (od roku 1993).

Dil¢im cilem bylo sledovani cetnosti vy-
branych ucinnych latek a cetnosti publikacf

z jednotlivych zemi v MLM. Hlavnim cilem bylo
hodnoceni operativnosti a predevsim Uplnosti
zpracovani ¢lankl ceskych autord.

Metodika

Byly sledovény viechny zéznamy, zafazené
do systému MLM za obdobi od zacatku led-
na do konce ¢ervna 2017. Cetnost G¢innych
|atek zafazenych do MLM byla hodnocena za
obdobf ¢tyf mésict od ledna do dubna 2017
véetné, cetnost zdznamdu z jednotlivych zemi
za obdobf Sesti mésicl od ledna do cervna
2017 veetné. Cetnost zemi byla hodnoce-
na s vyuzitim pole Primary Source Country
v MLM. Kanalyze byly vybrany vsechny ¢lanky
Ceskych autort z ¢eskych casopist, které byly
v daném obdobi v systému MLM hodnoceny
jako potencialni nebo potvrzené pro hlase-
nf individudInich bezpecnostnich pfipadu
(Individual Case Safety Report) s oznacenim
P ICSR (potential) nebo C ICSR (confirmed).
U vSech téchto ¢lankd bylo hodnoceno srov-
nani podle zpracovéni plného textu, podle
zaznamu z databdze EMBASE, jeZ tvofi zakladni
podklad pro zpracovani MLM a podle vysled-
ného hodnoceni v MLM.

Vysledky

Jednotlivé ¢lanky mohou byt v MLM
popsany na vice fadcich, jednak pfi veétsim
poctu obsazenych uUc¢innych latek ma kazda
svlj radek, jednak dochdzi k postupnému
dopliiovani informace ve zdrojové databazi
EMBASE i pfi finalizaci zdznam@ v MLM. Lze
predpokladat, ze vychylky v poctu radka ve
srovnani s poc¢tem ¢lankd budou u jednot-
livych zemf srovnatelné, ovéem pofadf zemf
je v té souvislosti mozné specifikovat pro-
centnim podilem, nikoli absolutnim ¢islem.
V prliméru zafazuje MLM kazdy mésic vice
nez 35 tisic rtadkd se zdznamy o jednotlivych
latkach. PFiblizné 10 % z celkového poctu tvori
préazdné zaznamy, kdy v dané déavce nebyla
k dané latce nalezena zadné relevantnf infor-
mace (NO RESULT RECEIVED), i po odectenf
prazdnych zdznamd se jedna v priméru o vice
nez 32 tisic zdznam{ mésicné, z nichz jsou
pocitany nasledujici vysledky. Rozdily v pofadi
zemi mezi jednotlivymi mésici navzdjem jsou
velmi malé, dochézi k nim spise az od tfica-
tého mista vyse, kdy uz jsou absolutnf pocty
zafazenych ¢lankd nizké.
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Cetnost zéznam( podle zemi
Poradi zemi podle poc¢tu zéznama v MLM

(1-6/2017):

1. USA 26,6 %
2.Cina 78%
3. Japonsko 6,1%
4. Velka Britanie 57%
5. Indie 51%
6. Itélie 4,6%
7.Némecko 33%
8. Francie 31%
9. Kanada 2,8%
10. Austrdlie 2,6%

Na dalsich mistech jsou Spanélsko, Jizni
Korea, Turecko, Irdn, Nizozemsko, Brazilie,
Taiwan, Polsko, Svycarsko, Belgie atd. Systém
MLM je provozovan Evropskou lékovou agen-
turou, ale jiz z uvedeného poradi je ziejmé,
7e podil publikaci autort z Evropské Unie je
mensinovy. Celkové se v jednotlivych mési-
cich jednd o 25-30% z celkovém poctu za-
chycenych zdznamu (jesté vcetné silné Velké
Britanie). Uvedené pofadi nemusi vypovidat
o sile farmaceutického pramyslu ¢i kvalité vy-
zkumu, ale spiSe o geografickém pokryti ¢aso-
pist, zpracovanych v databazi EMBASE, v¢etné
podilu tzv. indexovanych ¢asopist. Mezi dalSimi
zemémi je napt. Rusko v jednotlivych mésicich
kolem 25. mista, Ceské republika kolem 35. mfs-
ta, Slovensko kolem 60. mista.

Cetnost zaznam( podle latek

Po prostém souctu zaznamu zachycenych
v MLM k jednotlivym Uc¢innym latkdm dochdzi
k pfekvapivému jevu, protoze nejvétsi cetnost
jak v pipadé publikaci z Ceské republiky, tak i ce-
losvétove maji kyslik, glukdza a krutikvét (latinsky
strophantus). Staci velmi letmy pohled na takto
popsané zadznamy k ovéreni, ze krutikvét nenf
nejoblibenéjsim tématem ceskych (a dalsich)
autord, ale Ze se jednd o jakysi zastupny termin
,kdyZ nenf co hlasit". Takovych termin( je v MLM
vice, napf. kostival Iékafsky, rizné chloridy apod.
Jejich vyskyt nepfindsi zésadnf problém, spise
otdzku, proc jsou tyto ¢lanky vibec s ohledem
na farmakovigilanci zachycovény. V pfipadé uve-
denfkrutikvétu jde zpravidla o ¢lanky, zabyvajici
se operacemi srdce a réznymi kardiologickymi
postupy, ale nezfidka jsou takto v MLM popséany
a uvedeny ¢lanky, které maji nejen k farmakovi-
gilanci, ale i k mediciné daleko.

www.klinickafarmakologie.cz
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Veétsf vypovidaci schopnost majf proto za-
znamy, které jsou v MLM hodnoceny jako hlasi-
telné, predevsim s charakteristikou ICSR C'Y (con-
firmed, serious) nebo aspon ICSR P (potential).
Toto poradi uz redlnéji vypovida o zdvaznosti
latek z hlediska farmakovigilance. Udaje jsou
v zaokrouhlenych hodnotach v procentech ze
stejného dlvodu jako v pfipadé poradi zemi.

Poradi latek s klasifikaci C/P ICSR v MLM
(1-4/2017):

1. prednisolon 5,5%
2. methotrexat 4,0%
3. cisplatina 3,5%
4. takrolimus 2,5%

Na dalsich mistech se v jednotlivych mé-
sicich objevuji mykofenoldt, doxorubicin,
dexamethason, cyklosporin a dalsi.

Analyza jednotlivych ¢lankd

Jestlize informace o ¢etnosti latek nebo po-
fadi zemf jsou spiSe zajimavosti, analyza ¢lankd
podle operativnosti a predevsim Uplnosti zpra-
covani uz je velmi dulezita z hlediska vypovidaci
schopnosti a spolehlivosti sluzby.

Prednostné byly analyzovany vsechny ¢lan-
ky ¢eskych autor(i z ¢eskych ¢asopis(, které byly
v obdobi od zacétku ledna do konce cervna 2017
ve sluzbé MLM vybrany pro hlaseni individudl-
nich bezpecnostnich pripadd (Individual Case
Safety Reports — ICSR), tj. celkem deset ¢lanky,
z nichz dva byly hodnoceny jako CY (confirmed
ICSR, serious) a osm jako P (potential ICSR). Citace
¢lankd jsou uvedeny v seznamu analyzovanych
¢lanka.

V unoru 2017 byl v MLM jako potvrzené hla-
sitelny klasifikovan ¢lanek J. Jambury (A1).

V autorském souhrnu u ¢ldnku neni uveden
zadny |écivy pripravek ani ucinna latka. Jedna
se o prehledovy ¢lanek uvadeéjici v obrazcich
s popisem dvé kazuistiky obsahujici rizikové
latky zoledronat, pamidronét, sunitinib, sorafe-
nib a klodronat. Casopis Osteologicky bulletin
neni zpracovan v databazi MEDLINE (Pubmed),
¢islo 3/2016 bylo 15. 2. 2017 zpracovano do da-
tabaze EMBASE (finalizace v¢etné deskriptort
20. 2. 2017), ale v zdznamu nenf uveden z&dny
|éCivy pfipravek ani tc¢inna latka. Presto je v MLM
u ¢lanku spravné uvedena latka ZOLEDRONIC
ACID v poli Substance s klasifikaci confirmed
ICSR, serious. Je to pffklad, kdy nésledné zpraco-
vani ¢lanku v MLM je podrobnéjsi, nez informace

www.klinickafarmakologie.cz

ve zdrojové databazi EMBASE. Aviak dalsi Ctyfi
relevantnf latky, tedy pamidronat, sunitinib, so-
rafenib a klodronét chybéji i v zaznamu MLM,
protoZe se nedostaly do vybéru 300 latek, které
jsou v MLM zpracovény. Pokud bychom se spo-
léhali pouze na MLM nebo na rederde z databdze
EMBASE, vétsina latek by nam unikala.

Druhou ze dvou publikaci z ¢eskych ¢aso-
pist, hodnocenych v MLM v prvnim pololetf
2017 jako confirmed ICSR, serious, je prace M.
Pospiskové (A2) publikovana formou posteru
na konferenci XL. brnénské onkologické dny
a XXX. konferenci pro nelékafské zdravotnické
pracovniky 28.4.2016 v Brné. Poster byl ndsledné
uvefejnén na strdance www.onkologickedny.cz.
V MLM byl zachycen v bfeznu 2017, tedy téméf
rok po uvefejnéni, a to pravé s odkazem na tuto
stranku jako identifikator digitalniho objektu
(DOI). Poster byl rovnéz uvefejnén v databazi
tuzemskych onkologickych konferen¢nich ab-
strakt. Abstrakty z Brnénskych onkologickych
dnibyly v [été 2016 uvefejnény také ve zvIastnim
¢isle ¢asopisu Klinickd onkologie, 2016, Vol. 29,
Suppl. 2 a sledovany poster byl uvefejnén s ¢is-
lem XV/202 na strané 2571 (A2).

V posteru je citovadna kazuistika 65leté pa-
cientky, ktera uzivala kyselinu zoledronovou,
docetaxel, trastuzumab, exemestan a kys. iban-
dronovou a nasledné byla terapie bisfosfonaty
prerusena pro osteonekrézu. V MLM je podle
toho spravné hodnoceni confirmed ICSR se-
rious pro uvedené bisfosfonaty — IBANDRONIC
ACID a ZOLEDRONIC ACID. Lé¢ba pokracovala
trastuzumabem a lapatinibem v kombinaci's ka-
pecitabinem, aviak terapie kapecitabinem byla
ukoncena pro hand-foot syndrom. V MLM je
tedy spravné hodnoceni confirmed ICSR, serious
pro CAPECITABINE. Lécba Uspésné pokracuje
s lapatinibem v kombinaci s letrozolem a trastu-
zumabem. Tyto uz MLM neuvadi a je moZno
tvrdit, Ze informace z posteru byla takto do MLM
vytézena dostatecné.

Avsak kratce poté byl ¢lanek stejnych autort
se stejnym ndzvem, stejnou kazuistikou a stejny-
mi latkami v plném znénf (tedy nejen abstrakt)
uvefejnén v casopise Klinické farmakologie a far-
macie (A3). Zatimco dfive publikované abstrakty
praci z ¢asopisu Klinickd onkologie databaze
EMBASE nezachytila (pfestoze ¢asopis je rov-
néz v seznamu indexovanych ¢asopist), ¢lanek
v plném znéni z ¢asopisu Klinickd farmakologie
a farmacie byl do EMBASE zafazen 5.4. 2017, jeho
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indexace byla dokoncena 11.4.2017.V zdznamu
EMBASE je pouzity autorsky souhrn, obsahujicf
informace k pouzivani latek trastuzumab, pertu-
zumab, trastuzumab emtasin a lapatinib, jsou to
viak jen obecné zavéry, které nemaji s popisova-
nou kazuistikou pfimou souvislost. Avsak prave
pouze tyto latky jsou uvedeny mezi deskripto-
ry v EMBASE s charakteristikou ,drug therapy”.
Uvedeny nejsou zadné dalsi latky z kazuistiky,
jeZ je hlavnim pfedmeétem ¢lanku, tedy ani latky
s vyse uvedenyminezaddoucimi aspekty, zvlasté
bisfosfonaty a kapecitabin. Jejich zafazeni do
MLM nad rdmec zdrojového zéznamu EMBASE je
mozno hodnotit kladné. Avsak pIny text pfindsf
ve srovnani s posterem fadu dalSich ddlezitych
doplnujicich informaci. Treba Ze v pribéhu lécby
bisfosfondty byla kyselina zoledronova zménéna
na peroralni formu kyseliny ibandronové, takze
vysazenf lécby bisfosfonaty po deseti mésicich
lécby z dGvodu osteonekrézy se tykalo prave
spise kyseliny ibandronové nez zoledronové,
jejiz hodnocenf v MLM se tedy zda nadsazené.
Déle napf. vzhledem k progresi onemocnéni
byl vysazen trastuzumab, ktery ani EMBASE ani
MLM z hlediska farmakovigilance nezd(razriu-
ji. Ani ,Uspésna pokracujici lé¢ba” lapatinibem
a letrozolem nenf idedlni, pfetrvavala panaritia,
k regresi doslo az po snizenf davek lapatinibu.
Navic nenizminéna ani terapie, kterd predchéze-
la bolestem zad a elevaci tumorovych markerd
a tedy popisované lécbé (adriamycin, cyklofosfa-
mid a tamoxifen). Celkové je tedy rozsah a obsah
sdéleniv MLM a pfedevsim v databazi EMBASE
nedostatecny.

Kromé dvou ceskych praci, hodnocenych
v MLM jako confirmed ICSR, serious bylo v da-
ném obdobi dalsich osm praci hodnoceno jako
potential ICSR. Rovnéz viechny tyto ¢lanky byly
autorem analyzovany, ale vzhledem k rozsahu
tohoto sdélenf je dale vybran jen jeden z nich.

V dubnu 2017 byl v MLM uveden ¢lédnek
V. Strédneckého (A4) s hodnocenim potential ICSR
pro klopidogrel a dale je zminén simvastatin.
Hodnoceni vychézi z autorského souhrnu, ktery
uvadi mozné nezadouci ucinky simvastatinu
a moznost interakcf klopidogrel / statin. Clanky
v Ceském casopise Physiological Research jsou
publikovény v angli¢ting, proto zpracovani
v EMBASE vyuziva kromé autorského souhrnu
i textovou ¢ast. V Uvodni ¢asti textu jsou zmi-
nény mozné nezadouci Ucinky simvastatinu ve

vysokych davkach, ale pouze jako citace vysled-
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kl zahrani¢ni studie z roku 2008. V aktudlnim
souboru je hodnoceno 86 pacientl, z nichz
nejvetsi pocet trpél myopatif vyvolanou nejen
simvastatinem, ale téZ atorvastatinem (nejvéts{
pocet sledovanych pacientl) a rosuvastatinem.
Interakce klopidogrelu se statiny je v ¢lanku kon-
kretizovdna na atorvastatin.

Nejednd se o typickou kazuistiku, ale o pre-
hled pfipadu z literatury, presto byl klopidogrel
vybran do MLM jako potencidlné hlasitelny
(P ICSR). Latky neuvedené v autorském souhr-
nu, ale uvedené v textu ve vazbé na nezddoucf
Ucinky, pfip. interakce, tj. rosuvastatin a prede-
vsim atorvastatin nejsou v EMBASE ani v MLM
zachyceny.

Analyzovéano bylo i véech sedm dalsich ¢lan-
k{, hodnocenych v daném obdobi jako P ICSR,
ale zafny priklad zcela spravného zpracovani se
mezi nimi neobjevil. Jednou je v MLM uvedena
jako jedind latka, kterd v 1é¢bé Uspésné nahra-
dila nevhodné kortikosteroidy, jindy je vybrana
zneuzivana latka ze starsf prdrezové studie bez
vazby na konkrétniho pacienta, jindy zase latka,
kterd v ¢lanku vibec nenf atd. atd.

Diskuze

Pole Primary Source Country v MLM uva-
df zemi pracovisté prvniho autora (resp. podle
prislusného pokynu zemi, v niz k popisované
udalosti doslo, pokud se li3f od zemé pracovisté
prvniho autora). Tim v pfipadé MLM dochazi
k pfidané hodnoté ve srovnani se zdrojovym
zdznamem EMBASE, kterd v poli Country uvadi
zemi vydavatele pffslusného casopisu. Zvlaste
v pfipadé mezindrodnich studif mdze byt nékdy
nahodilé, ktery z autord je uveden jako prvni,
navic nenf ve védeckém svété neobvyklé, Zze
autor je ¢inny soucasné na vice pracovistich
(zvI&sté akademickych). To nepochybné nahrava
preferenci USA, ale naskok této zemé v poctu
zpracovanych publikacije tak veliky, ze o prvnim
pofadi nenf pochyb. Podobné nelze zpochybnit,
7e podil praci autort ze zemi Evropské Unie
je pouze Ctvrtinovy. Pfitom zdrojovéd databéze
EMBASE mé evropsky, nikoli americky pavod
(producentem je nizozemska firma Elsevier).
Uvedené poradi nejen ze nevypovida o sile far-
maceutického pramyslu ¢i kvalité vyzkumu, ale
dokonce ani o publika¢nf aktivité autort v dané
zemi. Méfitkem je pocet tzv. indexovanych ca-
sopisd, kterych je podle aktudlniho seznamu
EMBASE napt. v pifpadé Ruska priblizné Sedesat,

v Ceské republice ¢tyficet, na Slovensku deset,
ve Slovinsku pét. To jsou ovsem pocty uvedené
v oficidlnim seznamu, pocet spolehlivé a redlné
zpracovanych titull je ponékud odlisny...

Ani pofadf ldtek v MLM nevypovida ddklad-
né o jejich zavaznosti z hlediska farmakovigi-
lance. Pavodnfi seznam, ktery EMA uvefejnila
v Cervnu 2015, obsahoval 300 ucinnych latek,
pouzivanych v lécivych pfipravcich a navic
stovku latek rostlinnych. Kritériem zafazenf byla
¢etnost pfipravkd a kombinaci s danou latkou,
resp. pocet souvisejicich drzitell licence. Ale
jiz pfi zahdjenf ostrého provozu v zaff 2015 byl
seznam zménén, namisto vyfazenych 39 latek
byl pfidan stejny pocet novych, v€etné hodné
relevantnich latek, jako je cisplatina, methotrexdt,
cyklosporin, takrolimus, fluorouracil a dalsi, které
patii v poctu nezadoucich Ucinkd vseobecné
k nej¢etnéjsim. V unoru 2017 vydala Evropska
lékova agentura navrh nového seznamu latek
(9), avsak rozsiteny byly pouze kombinace pro
jednotlivé latky, jejichz zékladnf seznam zUstal
nezménén. Pokud by doslo k revizi podle redl-
ného vyskytu nezddoucich ucinkd, muselo by
dojit ke znacnému pfehodnoceni vyznamnosti.
Samostatné v seznamu MLM napf. nenf uveden
methylprednisolon, ktery by mél byt Udajné
fazen pod prednisolon (i to pfispiva k jeho prv-
nimu mistu v ¢etnosti), ale to neplati pravidelné.
Mezi latkami, vyfazenymi v lété roku 2015, asi
dalsiho favorita nehledejme, snad etoposid, ale
v seznamu MLM 300 chybi také napf. warfarin.
Z analyzovanych zaznamd to byl dale napt. ifos-
famid, pamidronat, alemtuzumab, vinblastin,
dakarbazin, cefalosporin, cytarabin, sunitinib
a fada dalSich. Ale pokud je vybér omezen na
dil¢i mnoZinu, pak vzdy budou nékteré chybét.

Zavaznéjsi skutecnosti vyplyvaji z analyzy
obsahu zdznamd v EMBASE a v MLM. Zasadnf
problém s MLM nespocivé v seznamu latek,
které se dostaly ¢i nedostaly do tfistovky vyvo-
lenych, ale v kazustikdch o nezadoucich u¢in-
cich latek vybranych, které v resersi zachyceny
nejsou. Pritom se nejednd o jednotlivé pripady,
ale spiSe o systémovy problém. Opakované se
vyskytujf ¢lanky v eskych casopisech, které majt
vice méné vseobecny souhrn v ¢estiné i v ang-
lictiné a vlastni kazuistika s konkrétnimi latkami
a lécebnymivysledky je popséna v textu ¢lanku.
Pokud je ¢lanek psan cesky, vyuzivé se zpravidla
v databazi EMBASE (a nasledné v MLM) pouze
informace ze souhrnu a vlastni podstata sdéleni
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7 hlediska farmakovigilance unika. Pfikladem je
analyzovany ¢lanek J. Jambury (A1) s péti rizi-
kovym latkami v kazuistice, ktery v autorském
souhrnu neuvadi zadné latky, ty chybéji také
v zdznamu EMBASE. Naopak MLM jednu latku
zafazuje, ale bohuzel jen jedinou, protoze dalsi
Ctyfinejsou vybrany do souboru 300 latek MLM.

Pokud je ¢lanek psan v angli¢ting, pak je
zpravidla i popis v EMBASE podrobné&jsi a ne-
vychazi pouze z autorského souhrnu. | v tom-
to pripadé je mozné diskutovat o spravnosti
¢i dlkladnosti popisu, ale z dvacetileté praxe
pfi monitorovani ¢asopisd dobfe vime, Ze dva
lidé se v detailech popisu mohou lisit, dokonce
stejny ¢lovék mlze popsat ¢lanek s odstupem
odlisné. Ale zdlraznujme vyraz ,v detailech”,
hlavni podstata ¢lanku a role jednotlivych 13-
tek by mély byt popsany vzdy obdobné. Coz
nemuze platit, pokud je popis zaloZen jen na
autorském souhrnu.

Vyznamnym zdrojem aktudlnich informaci
jsou nepochybné prezentace na odbornych
konferencich. Jak ovsem vyplyvd z analyzy
¢lanku M. Pospiskové (A2, A3), strucny poster
z konference nemusi vzdy pfinést dostate¢nou
informaci. Z hlediska farmakovigilance je dllezi-
té vyzadat si podrobnosti k pfislusné kazuistice
pfimo u autora sdélenf nebo posoudit plny text
prispévku (pokud je k dispozici). V dané kazuisti-
ce se vyskytuje nékolik ,hlasitelnych” latek, které
ale nejsou v posteru, v autorském souhrnu ani
v databdzi EMBASE jmenovany. MLM je sice nad
ramec zaznamu EMBASE ¢aste¢né uvadi, ale
nepfesné a nelplné (na zakladé informace uve-
dené v posteru). Priklad ¢lanku V. Strdneckého
(A4) doklada, Ze ani text v anglictiné nenf zaru-
kou spravného a Uplného zpracovani ¢lanku do
EMBASE a nasledné MLM.

Nelze zpochybnit, ze vybér databa-
ze EMBASE pro systém MLM provozovany
Evropskou lékovou agenturou byl pochopitelny
a spravny. Ve svétové siti védeckotechnickych
informaci STN International patfi EMBASE dlou-
hodobé mezi tfi nejvice vyuzivané databaze
(vedle Chemical Abstracts pro chemii, obsahujici
dil¢i informace i pro farmakologii a Derwent
World Patents Index pro patenty s velkym podi-
lem patentd ve farmacii). V oblasti farmakologie
je EMBASE jednozna¢né hlavnim informacnim
zdrojem, zahrnujicim vice nez 32 miliond zézna-
mU z priblizné 8300 casopist z celého svéta,
7 toho vice neZ 6 miliond unikatnich zaznamd,
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které nejsou pokryvany v databdzi MEDLINE.
Deskriptorovy slovnik v datab&zi EMBASE je
povazovan za dokonaly, ale pokud je ¢ast za-
znamU vytvarena pouze na zakladé autorského
souhrnu, podporuje to tvrzeni, Ze nic na svété

neni dokonalé. ..

Zavér

ZvI&sté pod vlivem Evropské Iékové agen-
tury a jejf sluzby Medical Literature Monitoring
vznikl mylny dojem, Ze tzv. indexované caso-
pisy nenf nutno sledovat, protoze jsou ,pod
kontrolou”. Nékteré centrdly farmaceutickych
firem dokonce sledovani indexovanych c¢aso-
pist zakézaly, aby nedochazelo k duplicitnim
informacim. Ovsem jak nékteff auditofi (ti mou-
drejsi) fikaji, systém na vychytani duplicit musf
mit kazda firma, hlavné ale aby zddné ddlezita
informace neunikla. A v pfipadé MLM (ale ta-
ké EMBASE) hodné takovych informaci unika.
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