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Abstrakt

Farmakovigilance: Vyvoj 1ékové regulace a prehled platné legislativy.

Autor: Mgr. Michaela ManiSova

Konzultant: PharmDr. Jan Kostiiba, Ph.D.

Uvod: Farmakovigilance je védni obor zabyvajici se odhalovanim a hodnocenim
nezadoucich ucinkl a rizik spojenych s uzivanim lé¢ivych ptipravka po jejich uvedeni
na trh a provadéni bezpecnostnich opatfeni s cilem zamezit témto rizikiim.

Cil: Analyza a souhrn legislativnich pozadavkti Evropské unie pro farmakovigilancni
aktivity zaméfené na humanni 1écivé piipravky a jejich implementace v praxi. Trendy
ve vyvoji hlaseni nezddoucich G€inkli u rGznych farmakovigilanénich systémt (USA,
CR, EU), zhodnoceni faktori ovliviiujicich reportovani a hlavni p¥inosy spontanniho
hlaseni.

Metodika: Jako zdroj informaci byly pouzity pravni normy Evropské unie, Ceské
republiky a Spojenych stati americkych, oficialni stranky 1ékovych autorit, doporucené
postupy vydané Evropskou lékovou agenturou, Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv,
harmonizacni pokyny vydané Mezinarodni radou pro harmonizaci technickych
pozadavkl na registrace a doporuceni pfipravena Radou pro mezinarodni organizace
lIékatskych véd. Pro praktickou Cast byly pouzity statistiky FDA z databaze FAERS,
Vyro¢ni zpravy zlet 2011 az 2016 databaze EudraVigilance a informacni zpravodaj
Nezadouci u¢inky 1é¢iv, ktery publikuje SUKL.

Vysledky: Prace prezentuje komplexni piehled legislativnich pozadavkl v oblasti
farmakovigilance pro humanni 1éCivé ptipravky. Prakticka cast je zaméfena na hlaseni
nezadoucich ucinkli, které hraje vyznamnou roli pii identifikaci novych
farmakovigilan¢nich signali, které mohou mit vliv na pomér piinost a rizik.

Zavér: Farmakovigilance pfispiva k ochrané verejného zdravi a napomaha k racionalni
farmakoterapii zajiSténim maximalniho ucinku lé¢ivého piipravku pfi minimu rizik.
Hlaseni o podezieni na nezadouci uc¢inky 1é¢ivych piipravkll predstavuji jeden
systému. Shromazd’ovani téchto hlaseni a vyuziti vhodnych statistickych a analytickych
metod umoznuje rychlou detekci novych bezpecnostnich problémt a piipadna nasledna

regulacni opatieni.



Abstract

Pharmacovigilance: Drug regulation development and legislation overview.
Author: Mgr. Michaela ManiSova

Consultant: PharmDr. Jan Kostfiba, Ph.D.

Introduction: Pharmacovigilance is a scientific discipline relating to the detection
and evaluation of adverse drug reactions and other risks associated with the use of the
medicinal products after marketing authorisation and implementation of the risk
minimisation measures.

Objectives: To analyze the legislation requirements in the area of pharmacovigilance
for the medicinal products for human use in the European Union and their
implementation in practice. Trends in adverse drug reactions reporting in the various
pharmacovigilance systems (United States, Czech Republic, European Union),
evaluation of the factors affecting reporting and the main benefits of spontaneous
reporting.

Methods: The legal requirements of the European Union, the Czech Republic
and the United States was used as the source of information, followed by the official
website of the Drug Regulatory Authorities, the best practices guidelines prepared
by the European Medicines Agency and by the Food and Drug Administration,
the harmonization guidelines issued by the International Council for the Harmonization
of Technical Requirements for Registration and recommendations prepared
by the Council for the International Organization of Medical Sciences. For the practical
part of the thesis, FDA statistics from the FAERS database, EudraVigilance Annual
Reports from 2011 until 2016 and the SUKL report were used.

Results: The thesis presents a comprehensive overview of pharmacovigilance
regulatory requirements for human medicinal products. The practical part focuses on the
reporting of the adverse drug reactions that is important in the identification of new
pharmacovigilance signals and can have an impact on the benefit risk ratio.
Conclusions: Pharmacovigilance contributes to the protection of public health and to
the rational pharmacotherapy by ensuring the maximum efficacy of the medicinal
product and risk minimisation. Reporting of the adverse drug reactions represents one of
the most important pharmacovigilance tool and reflect the effectiveness of the

pharmacovigilance system. The collection of these case reports and the use
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of appropriate statistical and analytical methods enables rapid detection of new safety

issues and regulatory action.



,,Primum non nocere”
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SEZNAM ZKRATEK

ACO

ANSM

BLA

CAT

CBER

CCSI

CDER

CDNU

CES

CFR

CHPM

CIOMS

CMDh

COMP

CP
CVMP

Addendum to the Clinical Overview (dokument, ktery se piedklada
pii zadosti o prodlouzeni registrace 1é¢ivého pripravku)
Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé
(Iékova agentura ve Francii)
Biologics License Application (zadost o registraci biologického 1éCiva,
Spojené staty americké)
Committee for Advanced Therapies (Vybor pro moderni terapie
pti Evropské 1€kové agenture)
Center for Biologics Evaluation and Research (Centrum pro hodnoceni
avyzkum biologickych 1é&iv, které je soudasti Ufadu pro kontrolu
potravin a 1é¢iv)
Company Core Safety Information (zékladni bezpecnostni informace
o lécivém pripravku)
Center for Drug Evaluation and Research (Centrum pro hodnoceni 1é¢iv
a vyzkum, které je soucasti Utadu pro kontrolu potravin a 1é¢iv)
Centralni databaze hlaseni nezadoucich uc¢inkd
Clinical Expert Statement
Code of Federal Regulations (sbirka federalnich nafizeni pro Spojené
staty americké)
Committee for Medicinal Products for Human Use (Vybor pro humanni
1é¢ivé pripravky pii Evropské 1ékové agentuie)
Council for International Organizations of Medical Sciences (Rada
pro mezinarodni organizace 1ékatskych véd)
Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
procedures — human (Koordina¢ni skupina pro vzdjemné uznavani
a decentralizované postupy)
Commiittee for Orphan Medicinal Products (Vybor pro 1é¢ivé ptipravky
pro vzacna onemocnéni pti Evropské 1ékové agenture)
Centralised procedure (centralizovany typ registrace)
Committee for Medicinal Products for Veterinary Use (Vybor
pro veterinarni 1é¢ivé ptipravky pii Evropské 1ékové agenture)
Ceska republika
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DCP
DHPC

DSUR

EHP

EMA

EMEA

ENCePP

EPAR

ETASU

EU
EURD list

EVCTM

EVDAS

EVPM

FAERS

FDA
FDAAA
FDAMA

Decentralised procedure (decentralizovany typ registrace)

Direct Healthcare Professional Communication (informaéni dopis
pro zdravotnické pracovniky)

Development Safety Update Report (zprava o bezpecnosti pro 1éCivo
ve Vyvoji)

Evropsky hospodaisky prostor

European Medicines Agency (Evropska lékova agentura)

European  Medicines  Evaluation  Agency  (diivéjsi  oznaceni
pro Evropskou 1ékovou agenturu)

European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and
Pharmacovigilance European Union Post-authorization Study (registr
neintervencnich poregistracnich studii)

European Public Assessment Report (evropska vefejna zprava
0 hodnoceni 1é€ivého ptipravku)

Elements to assure safe use (pozadavky pro zajisténi bezpecného
pouzivani 1é¢ivého ptipravku)

European Union (Evropska unie)

List of European Union Reference Dates and frequency of submission of
periodic safety update reports (seznam obsahujici referenc¢ni data
a ¢etnost predkladani periodicky aktualizovanych zprav o bezpecnosti
v Evropské unii)

EudraVigilance Clinical Trials Module (modul pro hlaseni nezadoucich
ucinkt do databaze EudraVigilance z klinickych studii)

Eudravigilance Data Analysing System (systém pro pravidelnou analyzu
hlaSeni o podezieni na nezadouci Ui€inky z databaze EudraVigilance)
EudraVigilance  Post-authorisation Module (modul pro hlaseni
nezddoucich uCinki do databaze EudraVigilance v poregistracnim
obdobi)

FDA Adverse Event Reporting System (databaze a systém pro hlaSeni
nezadoucich uginkt spravovany Utadem pro kontrolu potravin a 16&iv)
Food and Drug Administration (Utad pro kontrolu potravin a 18¢iv)

Food and Drug Administration Amendments Act (FDA dopliujici zakon)
Food and Drug Administration Modernization Act (Zékon o modernizaci

FDA)
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FDASIA

FDCA

GVP

HMPC

ICH

ICSR

LP
MEB
MedDRA

MHRA
MMR
MRP
NDA
NP
NSAID
NU
OSN

OTC

PASS
PAES

Food and Drug Administration Safety and Innovation Act (FDA
bezpecnostni a inovacéni zakon)

Food, Drug, and Cosmetic Act (Zakon o potravinach, lé¢ivech
a kosmetickych piipravcich)

Guideline on Good Pharmacovigilance Practices (pokyny pro spravnou
farmakovigilan¢ni praxi)

Committee on Herbal Medicinal Products (Vybor pro rostlinné 1éCivé
ptipravky pti Evropské 1ékové agentuie)

International Conference on Harmonization (Mezinarodni rada,
pted rokem 2016 konference, pro harmonizaci technickych pozadavku
na registrace humannich 1éCivych piipravki)

Individual Case Safety Report (jednotlivé hlaSeni podezieni na nezadouci
ucinky)

International Non-proprietary Name (mezinarodn€ nechranény nazev)
Lécivy piipravek

Medicines Evaluation Board (1é€kova agentura v Nizozemi)

Medical Dictionary for Regulatory Activities (Mezinarodné¢ uznana
I¢karska terminologie)

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (1€kova agentura
Velké Britanie)

Mumps, Measles, Rubella (vakcina proti spalnickam, pfiusnicim
a zardénkam)

Mutual Recognition Procedure (registracni procedura vzajemného
uznavani)

New Drug Application (zadost o registraci originalniho 1é¢ivého
ptipravku, Spojené staty americké)

National procedure (narodni typ registrace)

Non-steroidal Antiinflammatory Drug (nesteroidni antiflogistika)
nezadouci tcinek

Organizace spojenych narod

Over the Counter (volné prodejny 1éCivy ptipravek, nevyzaduje 1ékaisky
predpis)

Post-authorisation Safety Study (poregistracni studie bezpecnosti)

Post-authorization Efficacy Study (poregistra¢ni studie uc¢innosti)
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PDCO
PDSS
PDUFA

PFDA
PhVWP

PIL
PMDA

PRAC

PSMF

PSUR

PSUSA

QPPV

REMS
RiskMAPs
RMP

SAE

SUSAR

SmPC
SMQ

SUKL

Paediatric Committee (Pediatricky vybor pti Evropské 1ékové agentute)
Post-injection Delirium Sedation Syndrome

Prescription Drug User Fee Act (Zakon o poplatcich za 1é¢ivé ptipravky
na l1ékarsky predpis)

Pure Food and Drug Act (Zékon o potravinach a 1é¢ivech)

The  Pharmacovigilance ~ Working  Party  (pracovni  skupina
pro farmakovigilanci)

Patient Information Leaflet (ptibalova informace pro pacienta)

The Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (japonska lékova
agentura)

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (Farmakovigilacni vybor
pro posuzovani rizik 1écivych piipravki pii Evropské 1€kové agentuie)
Pharmacovigilance  System  Master  File (zakladni dokument
farmakovigilan¢niho systému)

Periodic Safety Update Report (periodicky aktualizovana zprava
o0 bezpecnosti)

Periodic Safety Update Report single assessment (jednotné hodnoceni
periodicky aktualizovanych zprav o bezpecnosti)

Qualified Person Responsible for Pharmacovigilance (kvalifikovana
osoba odpovédna za farmakovigilanci)

1écivy pripravek vyzadujici 1ékatsky predpis

Risk Evaluation and Mitigation Strategy (strategie pro vyhodnoceni
a zmirnéni rizik, pouziva se ve Spojenych statech americkych)

Risk Minimization Action Plans (plany na snizovani rizik pro 1écivé
piipravky registrované ve Spojenych statech americkych)

Risk Management Plan (plan na fizeni rizik)

Serious Adverse Event (zdvazna nezadouci pfihoda)

Suspected unexpected serious adverse reactions (podezieni na zadvazny
neocekavany nezaddouci ucinek)

Summary Of Product Characteristics (souhrn tidaju o piipravku)
Standardised MedDRA Queries (standardizované dotazy pro slovnik
Mezinarodn¢ uznané 1ékarské terminologie)

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv
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UMC Uppsala Monitoring Centre (Centrum pro monitorovani nezadoucich

ucinkti v Uppsale)
USA Spojené staty americké
WHO World Health Organisation (Svétova zdravotnickd organizace)
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UVOD

Tématem predkladané rigorézni prace je farmakovigilance, vyvoj lékové
regulace a piehled platné legislativy. Zvolena oblast a problematika je mé velice blizka,
protoze pracuji na farmakovigilanénim oddéleni v mezindrodni farmaceutické firmé.
Duivodi, které mé vedly k vybéru tohoto tématu, bylo hned n€kolik. V prvé fadé bylo
mym cilem zvolit problematiku a oblast farmacie, kterd je aktualni, relativné nova
a soucasn¢ ma dlouhodobou perspektivu dal§iho rozvoje. Farmakovigilance dle mého
nazoru tato kritéria splnuje. Navic oblast farmakovigilancni legislativy a pozadavkl
neni v Ceské literatufe komplexné zpracovana. Prace prezentuje soucasné legislativni
pozadavky Evropské unie (v&etné Ceské republiky), které jsou doplnény mezinarodnimi
pokyny a doporucenymi postupy. Okrajové popisuje také mimoevropské prostiedi —
lékovou regulaci Spojenych stati americkych. Mimo komplexniho piehledu prace
slouzi jako zdroj uzitecnych odkazii a informaci pro Ctenare.

Pii tvorbé rigordzni prace jsem pouzila predevSim metodu analytickou
pro podrobny rozbor a popis farmakovigilancniho systému, jeho vyznamu, fungovani
a poznani jednotlivych Cinnosti v oblasti farmakovigilance. Dale jsem pfi psani prace
vyuzila deskriptivni a komparativni metody. Jako hlavni zdroj informaci byly pouZity
pravni normy Evropské unie, Ceské republiky a Spojenych statti americkych, oficialni
stranky 1ékovych autorit, doporuc¢ené postupy vydané Evropskou lékovou agenturou
(Good Pharmacovigilance Practice), doporuené postupy vydané Utadem pro kontrolu
potravin a léCiv (Guidance for Industry), harmonizacni pokyny vydané Mezinarodni
radou pro harmonizaci technickych pozadavkl na registrace a doporuceni pfipravena
Radou pro mezinarodni organizace 1€¢kaiskych véd. Praci bych rada vénovala studentiim
farmacie pro rozsifeni znalosti a také budoucim uchazecim o praci farmakovigilan¢niho
specialisty ve farmaceutické firmé.

Pojem farmakovigilance ma& svlij etymologicky plivod v fectiné
(pharmacon=I1¢é¢ivo) a v latin¢ (vigilare=sledovat). Do ¢estiny miZzeme pojem pielozit
jako 1ékova bd¢lost. Farmakovigilance je védni obor zabyvajici se odhalovanim
a hodnocenim nezadoucich ucinkG a dal§ich rizik spojenych s uzivanim l1écivych
pripravkl a provadéni bezpecnostnich opatfeni s cilem zamezit témto rizikim. Zahrnuje
systém hlaseni nezddoucich ucinkll a sledovani bezpecCnosti 1éCivych ptipravkit po

uvedeni na trh. Jiz ve fazi vyvoje a klinického zkousSeni se sleduje bezpecnostni profil
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léciva aplanuji farmakovigilancni aktivity. Farmakovigilance ptispiva k ochrané
vetejného zdravi anapomaha k racionalni farmakoterapii zajisténim maximalniho
lécebného ucinku 1éCivého pripravku pfi minimu rizik. V kapitole 1.2 se blize
seznamime se zdkladnimi pojmy a definicemi jako jsou farmakovigilanéni systém
a nezddouci ucinek.

Pocatky tohoto odvétvi sahaji do prvni poloviny 19. stoleti, kdy britsky 1ékatsky
Casopis The Lancet zalind sbirat informace o nezadoucich ucincich ato na zakladé
nestastné nahody, kdy po aplikaci celkového anestetika chloroformu doslo k timrti
mladé divky. Jak déle bude popsano v kapitole 1.3, 1€kova regulace a farmakovigilancni
pozadavky byly vyznamné ovliviiovany tragickymi udalostmi s léCivymi pfipravky,
které mély za nasledek umrti ¢i jiné zadvazné poskozeni zdravi. Postupné dochazelo
ke zptisnovani pozadavkli na kvalitu, ucinnost a bezpecnost léCivych ptipravki
a vznikaly 1€ékové autority, jejichz cilem je dohlizet na dodrzovani stanovenych pravidel
a pravnich norem. Kapitola 1.4 pojednava o vyskytu nezadoucich ucinka 1éciv, jejich
souvislosti s hospitalizaci a umrtim pacientli a nasledny dopad na systém zdravotni
péce, veetné farmakoekonomiky. Historie farmakovigilance a epidemiologie
nezadoucich ucinkli podtrhuji pfinos a vyznam farmakovigilance v SirSim kontextu.
Kapitola 1.5 popisuje klicové 1ékové agentury a mezinarodni organizace, které
prispivaji k vytvareni metodickych postupt a tim i k vyvoji farmakovigilance. Kapitola
1.6 blize specifikuje evropsky farmakovigilanéni systém, véetné systému Ceské
republiky. Jednotlivym nastrojim farmakovigilance aimplementaci legislativnich
pozadavkli do praxe je veénovana kapitola 1.7. Vyvoj legislativnich pozadavkl
na sledovani bezpecnosti 1écivych piipravkll na tizemi Spojenych stati americkych je
obsazen v kapitole 1.8. Pfiloha obsahuje ptehled pravnich ptedpisi Evropské unie

a Ceské republiky pro farmakovigilanéni oblast.
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CILE RIGOROZNI PRACE

Cilem rigorozni prace je vytvorit souhmny piehled jednotlivych
farmakovigilan¢nich néstrojii, analyzovat legislativni pozadavky Evropské unie
pro farmakovigilanéni aktivity humannich 1éc¢ivych ptipravkti a dale shrnout tyto
pozadavky do uceleného ptehledu smérnic, nafizeni, vCetné doporucenych postupt
a jejich implementace v praxi (Spravna farmakovigilan¢ni praxe).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky léCivych piipravka predstavuji jeden
znejdulezitéjSich  nastroji  farmakovigilance  a odrazeji  fungovani  celého
farmakovigilanéniho systému. Problematice hlaSeni je veénovana praktickd Ccast
rigordzni prace, s cilem sledovat trendy v hlaSeni, faktory, které reportovani ovliviji,
ur¢it hlavni limity spontanniho hlaseni. Byly zvoleny nasledujici farmakovigilancni
systémy: Spojené staty americké, Ceska republika a Evropska unie. Tato ¢ast je dale
doplnéna o ptiklady nové detekovanych bezpecnostnich rizik za rok 2016 na zakladé¢

informaci z databaze nezadoucich G¢inkd Eudravigilance.

18



1. TEORETICKA CAST
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1.1 Metodika

Jako hlavni zdroj informaci pro teoretickou cast byly pouzity pravni normy EU
(databaze EUR-Lex), CR (Portal vefejné spravy Ministerstva vnitra) a USA (Electronic
Code of Federal Regulations), oficidlni internetové stranky mezinarodnich organizaci
(WHO, CIOMS, ICH), oficialni internetové stranky lékovych autorit (EMA, FDA),
doporucené postupy vydané EMA (Good Pharmacovigilance Practice), doporucené
postupy vydané FDA (Guidance for Industry), harmoniza¢ni pokyny vydané
Mezinarodni radou pro harmonizaci technickych pozadavkil na registrace a doporuceni
pripravena Radou pro mezinarodni organizaci 1ékarskych véd. K vypracovani kapitoly
1.2 (historické udalosti ovliviujici 1ékovou regulaci) a kapitoly 1.3 (epidemiologie

nezadoucich ucinkl) byl vyuzit internetovy vyhledava¢ www.googlescholar.com. Byly

zadany klicové vyrazy: ,post-marketing withdrawal®, ,drug regulation history®,

wincidence of adverse drug reactions®, ,,adverse drug reactions epidemiology*.
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1.2 Vymezeni zakladnich pojmu

1.2.1 Farmakovigilance a jeji definice

WHO definuje farmakovigilanci jako védu a aktivity spojené s detekovanim,
hodnocenim, pochopenim a prevenci NU nebo jinych problémi spojenych s uzivanim
LP.[1]

V Ceské legislativé se farmakovigilanci rozumi dohled nad 1éCivy smétujici
Farmakovigilance zahrnuje zejména shromazd’ovani informaci vyznamnych pro
bezpetnost LP, vcetné informaci ziskanych prostiednictvim klinickych hodnoceni,

jejich vyhodnocovani a provadéni prislusnych opatieni. [2]

1.2.2 Farmakovigilan¢ni systém

Farmakovigilancni systém je definovan v ¢lanku 1 odstavei 28d smeérnice
2010/84/EU jako systém urceny ke sledovani a hlaSeni neZadoucich ucinkii vyuzivany
drziteli rozhodnuti o registraci a Clenskymi staty a dale k plnéni dalSich, legislativné
stanovenych  farmakovigilan¢nich tkolii a odpovédnosti. Systém napomaha
ke sledovani bezpeclnosti registrovanych LP a ke zjisStovani jakychkoli zmén v poméru
jejich rizika a prospésnosti. [3]

Podrobny popis farmakovigilancniho systému pouzivaného drzitelem rozhodnuti
o registraci je obsaZzen v PSMF. Tento dokument mlize byt aplikovan na jeden i vice
registrovanych LP. [4] Drzitel rozhodnuti o registraci mize mit zavedeno vice
farmakovigilan¢nich systémut pro rizné LP (napf. specificky farmakovigilan¢ni systém

pro vakciny).

1.2.3 Nezadouci u¢inek (Adverse drug reaction)

Nezadoucim ucinkem LP se rozumi nepiizniva a nezamyslend odezva na jeho
podani. Zdvatny NU ma za nasledek smrt, ohrozuje Zivot, vyzaduje hospitalizaci nebo
zpusobi prodlouzeni probihajici hospitalizace, vede k trvalému nebo vyznamnému
poskozeni zdravi, pracovni neschopnosti nebo se projevuje jako vrozend anomadlie Ci
vada upotomkd. NU, jehoz povaha, zivaznost nebo disledek nejsou v souladu
s informacemi uvedenymi v SmPC uregistrovaného LP, nebo jsou v rozporu
s dostupnymi informacemi, napiiklad se souborem informaci pro zkousejiciho

u hodnoceného LP, ktery neni registrovan, je oznatovan jako neodéekdvany NU. [5]
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Definice NU byla v evropské legislativé upravena a rozsifena smérnici 2010/84,
aby pokryvala skodlivé a nezamyslené uCinky nejen po uziti LP v béZném davkovani
a schvalené indikaci, ale také po pouziti mimo schvalenou indikaci, nebo v rozporu
s podminkami registrace (off-label use). Definice byla rozsifena o NU, které se
vyskytnou po ptredavkovani (overdose), nespravném pouziti (misuse), zneuziti (abuse)

a ptii Iékovych pochybeni (medication errors).

1.2.4 Nezadouci prihoda (Adverse event)

Nezadouci ptihoda znamena nepfiznivou zménu zdravotniho stavu postihujici
pacienta nebo subjekt hodnoceni, ktery je ptijemcem LP, krom¢ transfuzniho pfipravku,
i kdyz neni zndmo, zda je v pfi¢inném vztahu k 1écbé timto ptfipravkem. [6] Z vySe
uvedeného vyplyva, ze kauzalita neni zndmd u nezadouci ptihody, na rozdil od NU,

kde existuje alespoit mozna kauzalni souvislost.
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1.3 Historické udalosti vyznamné ovliviiujici oblast 1ékové

regulace a farmakovigilance

Piehled vyznamnych historickych mezniki v této kapitole by mél nastinit
historii a vyvoj farmakovigilance a dale poukazat na to, jak je farmakovigilan¢ni
sledovani dtlezité pro klinickou praxi, protoZe ndm umoznuje ziskavat nové informace
o bezpecnostnim profilu LP. Nize uvedené tragédie ohrozily pacienta na zivoté, vedly
ke smrti pacientl, ptipadné mély za nasledek zavazné zdravotni disledky. Zaroven vSak
byly spoustéfem pro zménu v pfistupu uvadéni novych LP na trh ajejich dalsiho

sledovani.

1848: Chloroform a prvni reportovani NU v Evropé

Prvni potadavky na reportovini NU byly navrzeny po udélosti v roce 1848, kdy
15letd divka zemtela po podani celkového anestetika chloroformu, které bylo pouZito
z diivodu odstranéni zarostlého nehtu na prstu nohy. Lékarsky Casopis The Lancet
sestavil komisi a vyzyva lékare Velké Britanie k hlaseni umrti souvisejici s celkovou

anestézii. [7]

1937: Elixir sulfanilamidu a toxicky diethylenglykol

V roce 1937 doslo v USA k vice nez 100 umrtim, predevsim déti, po pouziti
antibiotika sulfanilamidu ve form¢ elixiru. Pfi¢inou tmrti byla latka diethylenglykol,
ktera se v pripravku pouzila jako rozpoustédlo. Nutno podotknout, ze tato latka se pro
svou sladkou chut’ pfidavala v té dobé také do zubnich past ¢i sirupd. Sulfanilamid se
bézné pouzival ve formé tablet, aZz v roce 1937 firma Massengill uvedla na trh novou
1ékovou formu, ktera nebyla testovana na toxicitu, protoze v té dob¢ neexistoval zdkon
pro uloZeni povinnosti provedeni bezpecnostni studie. Ani vedouci farmaceut a chemik
firmy Harold Watkins o toxicité diethylenglykolu nemél tuseni, ackoliv jiz v roce 1930
se objevil prvni fatalni pfipad s diethylenglykolem a studie publikované v odbornych
casopisech poukazovaly na ptipady poskozeni nebo selhani ledvin v souvislosti
s aplikaci diethylenglykolu. Sulfanilamid ve formé elixiru mél usnadnit polykani a byl
tedy uréen predevS§im pro détskou populaci k1é¢bé infekénich onemocnéni.
Diethylenglykol byl zvolen jako rozpoustédlo pro své vlastnosti: je bez zapachu a ma
sladkou chut. Je to latka vysoce toxicka, zplisobuje zvraceni, prjmy, kiece,

dehydrataci, metabolickou acidozu, renalni a jaterni selhani. [9]
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Vzhledem k tomu, Ze¢ v USA to nebyla jedina tragédie tykajici se NU (dalsi
znich jsou naptiklad pfipady tmrti nebo oslepnuti po uziti dinitrofenolu, ktery byl
oblibenym pfipravkem uzivanym pro sniZzeni hmotnosti), diisledkem bylo zavedeni
nového Federalniho zakona o potravinach, 1écivech a kosmetickych ptipravcich (Food,
Drug, and Cosmetic Act), ktery ukladd povinnost pro farmaceutické spolecnosti
vyrabéjici LP provadét studie bezpecnosti na zviratech (preklinické testovani) pied
uvedenim LP na trh. Vysledky téchto studii jsou piedlozeny FDA pro zhodnoceni.
Spole¢nost Massengill v t¢ dobé zaplatila ve spravnim fizeni minimalni pokutu a to
kvili nespravnému oznaceni ptipravku. Elixir je 1ékova forma, kde je ucinna latka
rozpusténa v roztoku s podilem alkoholu, ktery v ptfipravku se sulfanilamidem nebyl
obsazen. Kdyby m¢l ptipravek oznaceni roztok, tak by firma na zaklad¢ tehdy platného
zakona z roku 1906 souzena nebyla vibec. [10] Na obrazku 1 je fotografie originalni

lahve s obsahem nebezpecného elixiru sulfanilamidu.

Obrizek 1: Originalni lidhev s obsahem elixiru sulfanilamidu [8]

1952: Chloramfenikol a aplasticka anémie

Sirokospektré antibiotikum chloramfenikol bylo uvedeno na trh v USA a Velké
Britanii v roce 1948. O dva roky pozdé&ji se objevily prvni piipady amrti v disledku
aplastické anémie. Na zaklad¢ informaci z pacientského registru doslo mezi lety 1955
a 1958 ve Velké Britanii celkem k 856 tmrtim nasledkem aplastické anémie nebo
agranulocytozy, ztoho 19 bylo po podani chloramfenikolu. [11, 12] Tento NU je
kategorizovan jako typ B, tedy reakce, kterou nelze vyvodit z farmakologického u¢inku
aktivni latky anelze jej tedy ani predpovidat. Vznika na zaklad¢ imunologické ¢i
neimunologické hypersensitivity a tudiz kazdy pacient mize reagovat individualné.

Na tomto ptikladu si miizeme ukazat, Ze pouze preklinické a klinické zkouseni je

nedostacujici a je nezbytné bezpecnost 1écCiva dale sledovat v poregistra¢nim obdobi.
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Klinické zkouseni ndm odhali pouze cast bezpecnostniho profilu 1éciva. Studie
probihaji v podminéném a kontrolovaném prostiedi, kde je lécivo testovino pouze
u vybraného vzorku populace, navic je pocet pacientii ve studii omezeny. Po uvedeni
na trh je lécivo uZivino také u pacientii, na kterych piivodné nebylo testovino
(napriklad pacienti s dal§i medikaci, s vrozenymi predispozicemi ¢i rizikovymi faktory).
Pravé zde mé farmakovigilance své misto, protoze planuje aktivity pro identifikaci
a prevenci novych rizik. Uginnym nastrojem miize byt naptiklad poregistraéni studie,

kter4 je zaméfena na bezpecnost ¢i €innost 1é¢iv v konkrétné definované populaci.

1957: Thalidomidova tragédie

Thalidomid (znamy pod obchodnim nazvem Contergan), vyrabény némeckou
firmou Chemie-Griinenthal, byl uveden na trh v Némecku v roce 1957 a prodavan i bez
lékatského predpisu jako bezpecné hypnotikum asedativum. Ptipravek byl
doporucovan také t¢hotnym Zenam, kterym mél navic ulevit od rannich nevolnosti. [14,
15]

Thalidomid byl v pribéhu roku 1960 uveden na trh v dalSich evropskych statech,
v Latinské Americe, Kanad¢, celkové ve vice nez 48 zemich. Némecky vyrobce chtél
rozs§itit prodej Conterganu také do USA, kde vSak byla Zadost o registraci zamitnuta.
Americka legislativa stanovovala 60 denni lhitu pro zhodnoceni LP, ktery ma byt
uveden na trh. Pokud byly predkladané informace o LP nelplné, FDA hodnotitel mél
pravo registraci zamitnout, ptipadné si vyzadat dopnujici bezpeCnostni data. Lékarka
a farmakolozka Frances Kelseyovd, kterd nové do ufadu nastoupila, zjistila pii
hodnoceni thalidomidu hned nékolik nedostatkli: studie chronické toxicity nebyly
provadény dostatecné dlouho, farmakokinetické udaje o absorpci a eliminaci byly
nedostatecné. Dale se ukazalo, ze 1éCivo se dostatecné nevstiebava apfi podani
vysokych davek se neobjevily zadné NU. Byly zde vsak pochybnosti, Ze pii zméné
podminek (nemoc, jina medikace) by se absorpce mohla zménit a tim i objevit toxické
ucinky. Registrace thalidomidu byla v USA zamitnuta. [14, 16]

Soucasn¢ se v Evropé zainaji objevovat prvni zpravy o ptipadech déti
narozenych s vyvojovymi vadami. V listopadu 1961 na zasedani détskych lékart
némecky pediatr Widukind Lenz wvyslovil podezfeni, Zze vyvojové vady souvisi
s uzivanim thalidomidu. [17] Odhaduje se, Zze celosvétové bylo postizeno vrozenym
defektem koncetin (fokomelie), viz obrdzek 2, vice nez 10 000 nové narozenych déti.

[16] Toto cislo vSak mize byt ve skutecnosti mnohonasobn¢ vyssi. Na thalidomidové
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aféfe si uvédomime pozitivni pifinos lékové regulace, ktera vté dobé byla v USA

prisnéjsi nez v Evropé.

Obrazek 2: Dité postiZené fokomelii [13]

Aféra s thalidomidem méla vyznamny legislativni dopad. Zpftisnily se podminky
pro uvadéni LP na trh. V roce 1962 prosly zédkony tykajici se hodnoceni bezpecnosti
aucinnosti LP revizi. Byl vyzadovan pritkaz ucinnosti a bezpecnosti pred registraci
l1é¢iva. Kennedyho vlada ptipravila zédkon, ktery nejen zptisnoval pravidla schvalovani
novych 1é¢iv, ale navic zadal uplné zvei‘ejiiovdni NU a zikaz prodeje preparati, které
neprosly statni kontrolou. [18] Pravidla FDA se stala vzorem pro ostatni zem¢.
Nezbytnost testovani novych LP sice prodlouzila dobu zavadéni do prodeje nékdy az na
deset let, ale zvysila se jejich bezpecnost. Na sledovani bezpecnosti po uvedeni 1é¢ivého
ptipravku na trh zacal byt kladen mnohem vétsi diraz.

Thalidomid se v soucasné dob¢ v klinické praxi opét objevuje, piestoze byl vice
nez 30 let nedostupny kvili svym teratogennim NU. V &ervenci roku 1998 byl
thalidomid schvalen FDA pro 1écbu erythema nodosum leprosum — kozniho zanétu
pozorovaného u nemocnych s leprou. Thalidomid je klasifikovan jako imunomodula¢ni
latka a ma vliv na zpomalovani ¢i zastaveni novotvorby cév (angiogeneze). [19]

V EU je ptipravek od dubna 2008 registrovan centralizovanym typem registrace
jako LP pro vzacna onemocnéni, konkrétné k 1écbé mmnohocetného myelomu, pod
obchodnim nazvem Thalidomide Calgene. [20] V USA a Velké Britanii zajistuje
bezpecné uzivani thalidomidu program STEPS (System for Thalidomide Education and
Prescribing Safety). V. CR mohou thalidomid ptedepisovat lékafi v Sesti centrech,
ve kterych bylo jeho podavani schvaleno SUKL vramci Specifického 1é¢ebného

programu a dale pacienti zatazeni do klinického hodnoceni. [21]
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1964: Prvni databazové systémy

Systém zlutych karet (Yellow cards system) byl zaloZzen v roce 1964 britskym
lékatem Billem Inmanem jako reakce na aféru s thalidomidem a patii mezi prvni
databazovy systém hlageni NU v Evropé. [22] Velka Britanie se stala vzorem, systémy

pro hlaSeni NU postupné zavadéji dalsi zeme.

1986: Nomifensine a vyznam spontanniho hlaSeni

Vroce 1960 bylo vyvinuto antidepresivum s ucinnou latkou nomifensin
(obchodni nazev Merital) patfici do kategorie inhibitord zpétného vychytdvani
dopaminu. Chemickou strukturu nomifensinu zobrazuje obrdzek 3. Ve srovnani s jinymi
moznostmi 1écby deprese nezptisoboval sedativni U€inky, nemél nezadouci
anticholinergni efekt, neobjevily se pfipady syndromu z vysazeni anevykazoval
interakce s alkoholem. [24] Zdal se byt vhodnym a bezpecnym 1é¢ivem. V Evropé byl

tento ptipravek uveden na trh v roce 1976.

Obrazek 3: Molekula nomifensinu [23]

Systém hlaSeni ve Velké Britinii (Yellow Card System) se ukazal velmi
ptinosnym pro detekovini zdvainych NU. Jiz v roce 1978 se vyskytly piipady akutni
hemolytické anémie a hepatotoxicity v souvislosti s uzivanim nomifensinu. V roce 1986
byl nomifensine stazen celosvétove z trhu. [25]

Neni pochyb o tom, e véasna detekce zavaznych NU prispiva k ochrané zdravi
pacientii. Pfehodnocovani poméru rizik a pfinostt v prubéhu Zivotniho cyklu léciva je
zékladni Cinnosti farmakovigilance. Pokud rizika pfevysuji pfinosy lécby, je LP

z bezpecnostnich diivodi stazeno z trhu, nékolik ptikladt shrnuje tabulka 1.
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Tabulka 1: Vybrana léciva schvalena FDA a z bezpe¢nostnich diivodi staZena

z amerického trhu [26]

U¢inna litka Farma- Schvilena Rok StaZeni Divod staZeni z trhu
(obchodni ceuticka indikace | uvedeni | ztrhu
nazev) firma na trh
Fenfluramine | Wyeth- Potlaceni 1973 1997 Poskozeni srde¢nich chlopni.
(Pondimin) Ayerst chuti Pozn.: Spolecné s phenterminem
k jidlu, uzivan off-label (oznacovano Fen-
obezita Phen), tato kombinace vSak nikdy
nebyla schvélena FDA.
Terfenadine Hoechst Anti- 1985 1998 Zivot ohrozujici srdeéni problémy,
(Seldane) Marion histami- prevazné v kombinaci
Roussel nikum s erythromycinem ¢i ketokonazolem.
(nyni
Sanofi)
Sibutramine Knoll Potlaceni 1997 2010 Zvysené kardiovaskularni riziko,
(Meridia) Pharmaceut | chuti véetné infarktu myokardu.
icals k jidlu,
obezita
Troglitazone Parke- Anti- 1997 2000 Nejméne 90 ptipadu jaterniho selhani
(Rezulin) Davis/ diabetikum a 63 ptipadd amrti v USA.
Warner
Lambert
(nyni
Pfizer)
Cerivastatin Bayer A.G. | Hyper- 1998 2001 Rhabdomyolyza; 52 timrti
(Baycol) choleste- celosvétove, 31 v USA, 385 pripada
rolemie vyzadujicich hospitalizaci, 12 amrti
v dtsledku rhabdomyolyzy po uziti
cerivastatinu v kombinaci
s gemfibrozilem.
Valdecoxib G.D. Searle | NSAID 2001 2005 Zavazné kardiovaskularni riziko
(Bextra) & Co. (COX-2 (ptipady infarktu myokardu,
inhibitor) ischemicka choroba srde¢ni), zvysené
lécba riziko zavaznych koznich reakci
bolesti (toxicka epidermalni nekrolyza,
(hlavné Stevens-Johnson syndrom),
artrozy) gastrointestindlni krvéceni.
Alosetron Prome- Syndrom 2000 2000 V USA 49 pripadt ischemické
(Letronex) theus drazdivého kolitidy, 21 ptipadt zavazné zacpy
Labora- tra¢niku (z toho 10 vyzadovaly chirurgicky
toriesInc. u zZen zakrok), 5 hlasenych ptipadd umrti.
Letronex byl znovu uveden na trh
v roce 2002 s pfisn€jSim omezenim
v indikaci a REMS.
Natalizumab Biogen Crohnova 2004 2005 Progresivni multifokalni
(Tysabri) Idec choroba, leukoencefalopatie. Tysabri byl
roztrouse- znovu uveden na trh v roce 2006
na skleroza s REMS.
(biologicka
1é¢ba)
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2004: Rofecoxib a prehodnoceni stavajiciho farmakovigilanéniho systému
Nesteroidni antiflogistikum rofecoxib, zndmy pod obchodnim ndzvem Vioxx
(obrdzek 4) apouzivany k lécbé akutni i chronické bolesti, byl stazen z trhu firmou
Merck zdavodu zavazného kardiovaskularniho rizika, vcetné infarktu myokardu.
V pribéhu let 1999-2004 uzivalo v USA rofecoxib témét 107 miliont pacientd. Trestni
oznameni na firmu Merck podalo pfiblizné¢ 30 000 pacientit kvili vyskytu zavaznych

NU [28]

Obrazek 4: Lécivy pripravek Vioxx (rofecoxib) [27]

Udalost s rofecoxibem vedla k pFehodnoceni stavajiciho farmakovigilancniho
systému a v EU méla za nasledek tvorbu novych legislativnich pozadavkt. Nové byla
napiiklad zavedena povinnost drzitele rozhodnuti o registraci iniciovat poregistracni
studii bezpecnosti nebo ucinnosti, kterou mize nafidit regulacni autorita jako
podminku pro zaregistrovani LP (tedy jesté¢ pfed uvedenim na trh), nebo kdykoliv

béhem zivotniho cyklu 1é¢iva.
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1.4 Epidemiologie nezadoucich ucinku

NU 1é¢iv mohou byt pii¢inou hospitalizace pacienta a vedle ohroZeni Zivota
predstavuji souCasné nemalou zatéz pro zdravotnicky systém ve formé zvySenych
nakladi na 16¢bu. Rizika a NU spojené s 1é&bou mohou navic zpiisobit ztratu pacientovy
davery v 1€Civo, pripadné v cely systém zdravotni péce. Efektivni vyuzivani LP ptispiva
k vyssi kvalit¢ zivota a sniZzuje Cas strdveny v nemocnici. Tato kapitola zdaraznuje
vyznam farmakovigilance, pro¢ je dalezité sledovat a minimalizovat NU a déle
odiivodnuje nezbytnost 1€kové regulace a vyznam legislativnich pozadavk.

Odhaduje se, e v roce 1994 bylo v USA pro zavazné NU hospitalizovdno vice
nez 2 miliony pacientii a 106 000 pacientii zemielo. NU 1é&iv se tak umistily
na 4. aZ 6. misté v pri¢iné umrti pacientii. [29] V roce 1998 se v USA ndklady na lécbu
u pacientl s NU zvysily o téméF 20 % na 339 496 598 dolarii. [30]

GeriatriCti pacienti maji 4 krat vyssi pravdépodobnost, Ze budou hospitalizovani
s problémy souvisejicimi s NU. Témto hospitalizacim lze v 88 % piipadtl preventivné
predchazet. [31]

Prospektivni analyza (sledované obdobi od listopadu 2001 do dubna 2002) vice
nez 18 000 hospitalizovanych pacientd ukazala, ze ve Velké Britanii souviselo
6,5 % hospitalizaci s NU lé¢iv a vice nei 2 % pacientii piijatych do nemocnice pro NU
zemielo. Ve véting piipadi se dalo predchazet vyskytu NU vhodnou prevenci. Mezi
nejCastéji uvadéna léCiva jmenovité patfily: nizké davky acetylsalicylové kyseliny,
diuretika, warfarin a nesteroidni antiflogistika. Jako nejcast&jsi NU bylo popsano
krvaceni do zazivaciho traktu. Odhaduje se, Ze tyto hospitalizace ptestavuji rocni
naklady pftiblizn€¢ 706 milioni eur. [32]

V Kanadé se celkové roéni naklady souvisejici s hospitalizaci v diisledku NU
1é¢iv odhaduji na 35 700 000 kanadskych dolarii (rok 2007). [33]

Bouvy a kol. (2015) se ve svém piehledu zamétfuje na evropsky region.
Na zaklad¢é publikovanych observacnich studii mezi lety 2000 a 2014 dosli k zavéru,
7e ptiblizné 3,6 % pacienttl bylo hospitalizovano z divodu NU a zhruba 10 % pacientt
v nemocnicich ma zkugenost s NU pfi 16¢b&. Méné nez 0,5 % pacientt v disledku NU
zemie. [34]

Mezi lety 1953 az 2013 bylo z diivodu vyskytu NU staZeno celosvétové celkem
462 LP (tento pocet nezahrnuje tradicni rostlinné LP avolné€ prodejné piipravky).
Na obrazku 5 jsou zobrazeny jednotlivé regiony apocet LP, které byly stazeny
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z bezpec¢nostnich divodl ztrhu. Reozhodnuti o staZeni LP bylo v 71 % provedeno
na zikladé spontinniho hldSeni. Mezi nejéastéjsi NU, kvilli kterym byl LP staZen
z trhu, pattila hepatotoxicita (81 ptipadd), reakce imunitniho systému (79 ptipadi)
a kardiotoxicita (63 p¥ipadi). Zkracuje se doba od prvniho zaznamenani NU po stazeni
1éCiva z trhu. Pied rokem 1960 je to 6 let a po roce 1960 se interval zkratil na 3 roky.
Tato doba se unovéjSich registraci dale zkracuje ato predevSim diky legislativnim
poZadavkium a zavedeni farmakovigilanénich systémii. [35]

Mezi jednotlivymi zemémi existuji rozdily v procesu stahovani LP z trhu, coz je
dano odlisSnymi legislativnimi pozadavky. Vétsi koordinace mezi regulacnimi
autoritami a zvySend transparentnost pii hldSeni podezieni na NU 16&iv piispivaji ke
zlepSeni stavajicich rozhodovacich procest pfi stahovani LP z trhu. S ohledem na pocet
statl a obyvatel je v Africe stahovano z trhu méné¢ LP oproti ostatnim zemim, tudiz se
nebezpecna a zdravi skodliva 1é¢iva udrzi na trhu dlouho. Mezi hlavni diivod patii slaba
lékova regulace anedostatecny farmakovigilanéni systém. Podle WHO pouze 4 %
africkych zemi maji dostate¢ny systém pro sledovani NU a39 % zemi postrada

dostatecnou kapacitu v oblasti regulace. [36]

Severni Amerika: 134 -.'. (17 Evropa:309 Asie: 150

Afrika:63 v, O g

Jizni Amerika: 65 A ) L/ Austrilie a Ocednie: 32
|

Obrazek 5: Mapa zobrazujici jednotlivé regiony a pocet 1é¢ivych piipravki, které byly

staZeny z bezpec¢nostnich diivodii z trhu v letech 1953-2013 [36]
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1.5 Regulace farmakovigilance: celosvétovy pohled

Kapitola je zaméfena na mezinarodni organizace, jejichz odbornici pfispivaji
k rozvoji farmakovigilance, vytvari jednotnou terminologii pro usnadnéni komunikace
vsech zucastnénych stran apodili se na tvorbé doporucenych postupt v oblasti
bezpecénosti 1é¢iv (vCetné biologickych 1éCiv a vakcin). Mezi nejdilezitéj$i organizace
s globalni piisobnosti, které budou blize charakterizovany, patii Svétova zdravotnicka
organizace (WHO), Rada pro mezinidrodni organizace lékarskych véd (CIOMS)
a Mezinarodni rada pro harmonizaci technickych pozadavkl na registrace humannich
lécivych pripravki (ICH). Klicové regulacni autority, jejichz pravomoci jsou
definovany pravnimi normami, reprezentuji Evropska lékova agentura (EMA) v EU

a Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) v USA.

1.5.1 Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organisation)

WHO, oficialni logo viz obrazek 6, byla zalozena 7. dubna 1948 a své hlavni
sidlo ma ve $vycarské Zenevé. Od svého vzniku podporuje WHO mezinirodni
technickou spolupréaci v oblasti zdravotnictvi, realizuje programy na potirani a uplné
odstranéni né¢kterych nemoci a usiluje o celkové zlepSeni kvality lidského Zzivota.

V soucasné dobé je soucasti organizace 193 stdtii, véetné Ceské republiky. [37]

Obrazek 6: Logo WHO [37]

WHO, ktera je soucasti OSN, iniciovala desitky programi zamétujicich se
nejenom na zdravotnicka témata, ale také na bezpecnost 1éCiv. Program pro
mezindrodni monitorovdni léciv (International Drug Monitoring) vznikl po nest’astné
aféfe s thalidomidem v Sedesatych letech minulého stoleti (viz kapitola 2). Zakladnim
cilem programu je identifikace a sniZovdni rizik zptisobenych LP. Projekt zdlraznuje
dilezitost komunikace bezpecnostnich otazek mezi jednotlivymi zemémi. Klade si za
cil véasné sdileni avyménu informaci aptipravu celosvétovych standardi pro
farmakovigilancni systémy. Koordinatorem projektu je nezavisla aneziskova

organizace Monitorovaci centrum pro NU svétové zdravotnické organizace v Uppsale
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(Uppsala Monitoring Centre). Do projektu je v soucasné dobé zapojeno 125 zemi,
Ceska republika (SUKL) se zapojila v roce 1992 (pozn. jako Ceskoslovensko jsme byli
zapojeni jiz vroce 1968). [38] Farmakovigilanéni centrum v Uppsale spolupracuje
s narodnimi farmakovigilan¢nimi centry a narodnimi lékovymi agenturami. Od roku
1978 spravuje UMC mezinarodni databazi NU VigiBase, kde jsou zasilany spontanni
hlageni podezieni na NU ¢&lenskymi staty (hldSeni je zcela dobrovolné, nema
legislativni ukotveni). Shromazdéna data jsou dale analyzovana a v pfipad¢ detekovani
nového zdvazného rizika systém umoziuje rychlou komunikaci prostfednictvim WHO.

V dubnu 2017 databaze obsahovala vice nez 15 milionit hlaseni. [39]

1.5.2 Rada pro mezinarodni organizace lékarskych véd (Council for

International Organizations of Medical Sciences)
CIOMS je mezinarodni, nevladni, neziskova organizace, kterd byla zalozena

v roce 1949 pod zastitou WHO a UNESCO. Logo organizace zobrazuje obrazek 7.

Cl MS

Obrazek 7: Logo CIOMS [40]

Mezi hlavni cile organizace patii:
e usnadnovat a podporovat mezinarodni aktivity v oblasti biomedicinskych
veéd
e udrZovat vzajemné vztahy s narodnimi a mezinarodnimi organizacemi
e iniciace a koordinace dlouhodobych programti jako je naptiklad etika
v biomediciné [40]

V ramci organizace funguji pracovni skupiny, které vytvatreji navrhy pro
harmonizaci farmakovigilan¢nich postupi. Prvni pracovni skupina (CIOMS I) byla
vytvofena v roce 1986 a zabyvala se otazkou mezinarodniho reportovani NU. Postupné
vznikaly dal$i pracovni skupiny zameéfujici se na wurcité oblasti a nastroje
farmakovigilance. Vysledkem prace skupiny je zadvérecna publikovana zprava (Report
of CIOMS Working Group). Piehled pracovnich skupin avydanych zprav tvofi
tabulku 2. Né&které reporty se staly podkladem pro ptipravu mezinarodnich pokyni ICH
guidelines (viz kapitola 5.3).
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Tabulka 2: Piehled publikovanych zprav jednotlivych CIOMS pracovnich skupin
(ke dni 26. 8. 2017) [41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53]

Pracovni

skupina

Publikovana zprava

Rok |
Obsah a doporuceni vydani

International Reporting

Zavadi definice, kritéria a standardni
formular (CIOMS I Form) pro

f 10MS of Adverse Drug mezinarodni hlaseni NU (soucésti 1987
Reactions prilohy 2)
Podklad pro ICH E2A Guideline
CIOMS International Reporting Navrzen standardizovany format, obsah
I of Periodic Drug Safety a Cetnost predkladani PSUR 1992
Update Summaries Podklad pro ICH E2C Guideline
Koncept CCSI, skladajici se
s soaduje aby byly uvedeny ve viech
CIOMS  Preparing Core poza hJ 1; y Byly uveceny h
I Clinical-Safety zemich, kde je LP uvaden.na tr 1995
. Podklad pro ICH E2C Guideline
Information on Drugs . PR PR 5
Vliv na pravni piedpisy (v Evropé
pozadavek na SmPC)
Benefit-Risk Balance , C e
CIOMS  for Marketed Drugs: Navrh na Sy,St%I,natlfky prl Stup w1y
. k hodnoceni ptinosti a rizik LP v ptipadé¢ 1998
v Evaluating Safety cevx . N .
. zjisténi nové bezpecnostni informace.
Signals
Zdroje pro ICSR. Good case
management practices. Navrh na obsah
Current Challenges in PSUR a cetnosti preflkladarvl} !e,k ovym
CIOMS . . autoritam. Stanoveni a vyuziti tdaji
Pharmacovigilance: . ; 2001
A% . 0 expozici obyvatel pro hodnoceni
Pragmatic Approaches Fre® o Bl VA o
prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku.
Pozadavky na hlaseni NU v rGznych
zemich a jejich harmonizovani.
Néavrh na sbér, analyzu a vyhodnocovani
CIOMS Management of Safety  bezpecnostnich informaci z klinickych
VI Information from studii. Systematicky pfistup k fizeni 2005
Clinical Trials rizik v pribéhu vyvoje 1é€ivého
pripravku
The Development
Safety Update R‘”.’ o.rt Doporuceny obsah a format dokumentu
(DSUR) Harmonizing . , N .
CIOMS DSUR (souhrn informaci o bezpec¢nosti
the Format and Content y . P , o, 2006
Vil . e LP béhem jeho vyvoje a faze klinického
for Periodic Safety PR —
Report during Clinical
Trials
Practical Aspects of Nové metody pro detekci
CIOMS . L T .
Signal Detection in farmakovigilan¢nich signald a jejich 2010
VIII .. o
Pharmacovigilance prakticky dopad.
CIOMS Practical Approaches to Nastroje pro minimalizace rizik a jejich
IX Risk Minimisation for =~ implementace na lokalni a globalni 2014
Medicinal Products urovni. Vyhodnoceni u€innosti téchto
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Pracovni

. Publikovana zprava Obsah a doporuceni
skupina
nastroju.
CIOMS  Evidence Synthesis and  Principy a vyuziti meta-analyzy 2016
X Meta-Analysis pro posuzovani bezpecnosti LP
CIOMS  Development and
on Rational Use of i
standardi Standardised MedDRA \{yuzwam SMQ o .
. pti farmakovigilan¢nich aktivitach.
zed Queries (SMQs): . . . . 2016
.. SMQ predstavuje standardizovany
MedDRA Retrieving Adverse Hstup bro identifikaci ICSR
queries Drug Reactions with p PP

(SMQ)  MedDRA

CIOMS/  Definitions and
WHO Application of Terms
pro PV Jfor Vaccine

Podpora sledovani bezpecnosti vakcin
na celém svété, doporucena 2012
terminologie a definice

vakcin Pharmacovigilance
CIOMS Guide to Active L .,
Vet Met(?dy a [?ra’ktlcke Ewpekty pro aktivni 2017
. monitorovani bezpecnosti vakcin
Surveillance

CIOMS vyznamné ovlivitluje rozvoj oboru farmakovigilance a pfispiva
ke globalni harmonizaci postupti. Zavadi inovace pro farmakovigilanéni nastroje
(detekovani signalt, systém na fizeni rizik) a identifikuje mozné nedostatky
v procesech a v legislativé, ¢imz prispiva ke zlepSovani stavajicich farmakovigilanénich
systétml. Podili se na vytvafeni definic ajednotné terminologie pro usnadnéni
komunikace na globalni {trovni. Navrhuje format aobsah dulezitych

farmakovigilan¢nich dokumentt (jako je naptiklad DSUR, PSUR).

1.5.3 Mezinarodni rada (pfed rokem 2016 konference) pro harmonizaci
technickych pozadavki na registrace humannich lécivych pripravki
(The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use)

Mezinarodni rada pro harmonizaci (logo viz obrazek §) vznikla v Bruselu
v dubnu v roce 1990 a ptedstavuje globalni iniciativu, ktera usiluje o celosvétovou
standardizaci regulacnich avédeckych postupit klinického vyzkumu, vyvoje léciv

a registrace farmaceutickych pripravki.

" ICH

harmonisation for better health

Obrazek 8: Logo ICH [54]
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Hlavnim cilem organizace je dosahnuti

globalni harmonizace v otdzce

bezpecnosti, ucinnosti a kvality LP. Jeji ¢lenové se skladaji z odbornikii pisobicich

ve farmaceutickém primyslu a z I[ékovych agentur. Sdruzuje tedy regulacni organy

a farmaceutické firmy a zapojeny jsou EU, Japonsko, USA, od roku 2014 nové

Svycarsko a Kanada. Rada ptipravuje mezindrodné uzndvané pokyny a standardy

pro farmaceuticky vyvoj alékovou regulaci a diskutuje problematiku tykajici se

védeckych i technickych otazek registrace LP. [54] Tabulka 3 uvadi souhrn postupt,

které jsou aplikovatelné pro farmakovigilan¢ni ¢innosti.

Tabulka 3: Piehled mezinarodnich pokynu (ICH guidelines) vztahujici se k farmakovigilanci

(ke dni 26. 8. 2017) [55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63]

Oznatent Nazev Platnost  Obsah postupu
postupu
The Extent of Zasady pro hodnoceni bezpecnosti LP
Population uréenych k dlouhodobé 1écbé (chronické
Exposure to Assess nebo opakované obcasné pouziti po dobu
Clinical Safety for 2710 delsi nez 6 mésicli) u zivot neohrozujicich
E1 Drugs Intended for 1 9'9 4 ’ onemocnéni; populacni expozice
Long-Term v klinickém zkouseni 1é¢iv uréenych
Treatment of Non- k dlouhodobému uzivani, pozadavky na
Life Threatening minimalni pocet pacientti v klinickém
Conditions zkouseni
Pozadavky na reportovani NU v klinickém
hodnoceni
* terminologie a definice
* pozadavky na hlaSeni autorité
Clinical Safety Data Do z dr}u sn}rtel’ne, Zivot ohroZujici,
Manacement: neoCekavané NU
5¢ ) 27.10. Do 15 dni ostatni zavazné a neocekavané
E2A Definitions and 1994 NU
Standards for T v
Expedited Revortin * minimalni kritéria pro hlaseni
P P 8 (identifikace pacienta, popis reakce,
1é¢ivo, identifikace hlasitele)
* nasledné (follow-up) informace, které
doplnuji hlaseni, obsazeny v ptiloze
pokynu
LR N a7 Technicka specifikace pro elektronické
Management: Data hl4Sent
E2B(R3) Element.sf or Cervenec Doplnéno E2B(R3) IWG Implementation:
Transmission of 2013 . . .
. . Electronic Transmission of Individual
Individual Case Gl S ) Raseris
Safety Reports y fep
Periodic Benefit- Postup definuje doporuc¢eny format
E2C(R2) Risk Evaluation 17. 12. a obsah PBRER
Report 2012 * PBRER predstavuje komplexni, stru¢nou

a kritickou analyzu rizik a novych
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Oznaceni
postupu

Nazev

Platnost

Obsah postupu

informaci ve schvalené indikaci, které se
objevily béhem sledovaného intervalu.
Kumulativné analyzuje bezpecnost,
ucinnost a efektivitu 1é¢ivého piipravku

ktery se zaméfoval na nové informace
v oblasti bezpecnosti LP a implementace
do referen¢ni informace

E2D

Post-Approval
Safety Data
Management:
Definitions and
Standards for
Expedited Reporting

12. 11.
2003

Pozadavky na reportovani NU po uvedeni
lé¢iva na trh

* terminologie a definice

* zdroje hlaseni

* pozadavky na hlaSeni I1ékové autorité

* minimalni kritéria pro hlaseni

* Good case management practice

E2E

Pharmacovigilance
Planning

18. 11.
2004

Planovani farmakovigilan¢nich aktivit

v prubéhu Zivotniho cyklu LP na zakladé
jeho bezpecnostniho profilu (znama

a potencionalni rizika, chybéjici
informace). Pfiloha postupu popisuje
metody vyuZzivané ve farmakovigilanci.

E2F

Development Safety
Update Report

17. 8.
2010

Postup definuje doporuc¢eny format

a obsah aktualizovanych zprav
bezpecnosti pro léCiva ve vyvoji

(u kterych probiha klinické zkousSeni)
* ro¢ni periodicita podavani DSUR
lékovym autoritam

E6(R2)

Good Clinical
Practices

9.11.
2016

Zasady Spravné klinické praxe

* terminologie

* eticka komise

* povinnosti zkousejiciho (reportovani
NU, komunikace s etickou komisi,
vykonavani klinického zkouSeni v souladu
s protokolem)

* povinnosti zadavatele (komunikace

s Iékovymi agenturami, financovani
studie, monitorovani, nakladani s daty)

M1

MedDRA
terminology

Prvni
verze
slovniku
vydana
vV roce
1999

Standardizovany slovnik medicinské
terminologie pro regulacni ¢innosti.
Aktualizace 2x ro¢né¢.

Pozn. Jednotlivé Clenské ICH zemé si pokyny implementuji do vlastni legislativy, ¢imz

se pokyny stavaji pravné zavaznymi.
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1.5.4 Evropska Lékova Agentura (European Medicines Agency)

EMA (oficialni logo viz obrdzek 9) byla zalozena v roce 1995 a sidli v Londyn¢.
Do roku 2004 se nazyvala Evropské agentura pro hodnoceni 1é¢iv (European Medicines
Evaluation Agency). Divodem vzniku bylo mimo jiné usnadnit registraci LP napti¢ EU.
Predstavuje kliCovou autoritu na trovni EU v oblasti monitorovani bezpecnosti LP,

humannich i veterinarnich. [64]

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Obrazek 9: Logo EMA [64]

Hlavni zodpovédnosti EMA v oblasti farmakovigilance stanovuje natizeni
EU 726/2004 (povinnosti a administrativni struktura obsazena v Hlavé 1V), smérnice
2001/83 a provadéci nafizeni 520/2012. Mezi hlavni cile miZzeme jmenovat ochranu
vefejného zdravi, koordinace farmakovigilanéniho systému EU mezi jednostlivymi
Clenskymi staty, vypracovdvdani odbornych védeckych hodnoceni a doporuceni tykajici
se kvality, bezpecnosti a ucinnosti LP. Agentura udéluje centralizovany typ registrace
a kontinualné dohlizi nad registrovanymi LP. [65, 66, 67]

Soucasti EMA jsou nasledujici védecké vybory a pracovni skupiny, které se

specializuji na urcité kategorie LP:
1.5.4.1 Vybor pro humanni 1é¢ivé pripravky (The Committee for Medicinal Products
for Human Use)

Hlavnim ukolem CHMP (logo zobrazuje obrazek 10), jehoz ziizeni je
v legislativé ukotveno v Hlavé II nafizeni 726/2004, je vypracovdni védeckého

stanoviska pro jakykoliv humanni LP zaregistrovany centralizovanou procedurou.

-

Obrizek 10: Logo CHMP [68]
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CHMP vypracovava hodnoceni pro Zdadosti o centralizovanou registraci LP
a pro prodlouzeni stavajicich registraci (renewal). Pii celoevropském piehodnocovani
bezpecnosti (tzv. referral procedures) Vybor Uzce spolupracuje s PRAC, piihlizi k jeho
doporuceni a vypracovava vlastni védecké stanovisko, které je predlozeno Evropské
Komisi pro finalni rozhodnuti. Dale CHMP vypracovava stanovisko, pokud dojde
k neshod¢ v hodnoceni LP prostfednictvim postupu vzijemného uznavani. K dal§im
¢innostem Vyboru patti publikovani EPAR, ktery obsahuje souhrn podminek pro

pouzivani LP napsany zpilisobem srozumitelnym pro vetejnost. [65, 68]

1.5.4.2 Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik (The Pharmacovigilance Risk

Assessment Committee)

PRAC (oficidlni logo viz obrdzek 11) vznikl v éervenci 2012 v souvislosti
se vstupem platnosti nové farmakovigilanéni legislativy a nahradil stavajici pracovni

skupinu pro farmakovigilanci PhVWP. [69]

- W

-
Obrazek 11: Logo PRAC [50]

PRAC je zodpovédny za hodnoceni a monitorovdani bezpecnostli humdnnich
LP, piipravuje doporuceni pro jakékoliv otazky v oblasti farmakovigilance
a bezpecnosti LP. Mezi ¢leny Vyboru patii zastupci jednotlivych Clenskych stati EU,
dale ¢lenové jmenovani Evropskou Komisi, zastupci z fad zdravotnickych pracovnikt
a pacienti. PRAC vydava doporuceni k systémitm Fizeni rizik, véetné monitorovani
jeho efektivity. 7 dalSich ¢innosti jmenujme detekovdni, hodnoceni, minimalizace rizik
a sdileni informaci ohledné vyskytu NU, navrhuje a hodnoti poregistracni bezpecnostni
studie, podili se na auditech ve farmakovigilanci. Pfipravuje a vydava doporuceni
vramci jakéhokoliv celoevropského poregistratniho hodnoceni zalozeného na
farmakovigilan¢nich udajich vztahujicich se k humannim LP (tzv. referral procedures).
[70]

PRAC ma pravidelna zasedani kazdy mésic, agenda a podrobné zépisy z jednani

(meeting minutes) jsou volné pristupné vefejnosti na webovych stranchach EMA. [71]
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1.5.4.3 Vybor pro lé¢ivé pripravky pro vzacna onemocnéni (The Committee for

Orphan Medicinal Products)

COMP (oficidlni logo viz obrazek 12) byl zfizen na zaklad¢ natizeni ¢ .141/2000
a zodpovida za revizi Zdadosti o registraci léCiv pro vzacnd onemocnéni. Dale slouzi
Evropské Komisi pfi vytvafeni a vyvoji politiky EU pro LP pro vzacnd onemocnéni

a pomaha pii vypracovavani podrobnych pokyni tykajici se této skupiny 1€civ. [72, 73]

Obrazek 12: Logo COMP [73]

1.5.4.4 Vybor pro moderni terapie (The Committee for Advanced Therapies)

Vznik CAT (logo viz obrdzek 13) je legislativné ukotven v nafizeni ¢. 1394/2007
(Clanek 20). Pripravuje navrhy stanoviska tykajiciho se kvality, bezpeCnosti a u¢innosti
LP pro moderni terapie, ke konecnému schvaleni, které provadi CHMP. Mezi moderni

terapii se fadi naptiklad genovd terapie, bunécnd terapie, tkarnové inZenyrstvi. [ 74, 75]

Obrazek 13: Logo CAT [75]

1.5.4.5 Vybor pro veterinarni lé¢ivé pripravky (The Committee for Medicinal

Products for Veterinary Use)

CVMP (oficialni logo na obrdzku 14) vydava védecka hodnoceni tykajici
se veterindrnich LP v souladu s legislativnimi pozadavky uvedenymi v nafizeni
&. 726/2004. Ukastni se procesu registrace veterindrnich p¥ipravkii a monitoruje, zda
veterinarni 1éCiva spliiuji pozadavky kvality, bezpecnosti aucinnosti v souladu
se smérnici ¢. 2001/82. CVMP je zahrnut do celoevropského piehodnocovani
bezpecnosti (referral procedures), pokud bylo zahéjeno na zaklad¢ podezifeni v oblasti

bezpecnosti veterinarnich 1é¢iv.
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K dalsim cinnostem CVMP patii asistence pii vyzkumu a vyvoji novych

veterinarnich 1éCiv a vydavani doporucenych postupa. [65, 76, 77]

Obrazek 14: Logo CVMP [77]

1.5.4.6 Vybor pro rostlinné 1é¢ivé pripravky (The Committee on Herbal Medicinal
Products)

HMPC, jehoz oficialni logo je na obrazku 15, byl zfizen na zakladé smérnice
¢. 2001/83/ES. Podili se na tvorb¢ rostlinnych monografii, vydava védeckd hodnoceni
v otdzkach tykajici se rostlinnych LP. Tradi¢ni rostlinné piipravky podléhaji
gednoduSenému registracnimu procesu v souladu s nafizenim ¢. 726/2004 a smérnici

¢. 2004/24. [65, 66, 78, 79]

Obrazek 15: Logo HMPC [79]

1.5.4.7 Pediatricky vybor (The Paediatric Committee)

Legislativnim zdkladem pro ziizeni PDCO (logo viz obrdzek 16) je nafizeni
¢. 1901/2006. Vybor zodpovida za védecké posuzovani léciv pro pediatrickou populaci,
poskytuje odborné poradenstvi v této oblasti a schvaluje pldny pediatrického vyzkumu.
Plan obsahuje tidaje o ¢asovém harmonogramu a navrZenych opatfenich k prokazani
jakosti, bezpecCnosti aucinnosti LP u pediatrické populace. Cilem zavedeni planu
pediatrického vyzkumu do pravniho ramce je zajistit, aby se vyvoj 1éCiv, které maji byt
potencialné pouzivany pro pediatrickou populaci, stal nedilnou soucasti vyvoje LP pro
dospélou populaci. Plany se predkladaji v rané fazi vyvoje ptipravku, aby byl dostatek
¢asu na provedeni studii u pediatrické populace pied predlozenim zadosti o registraci.
CHMP mlze pozadat PDCO o posouzeni, zda je zadost o registraci v souladu
s dotyénym schvalenym planem pediatrického vyzkumu. PDCO zfizuje a aktualizuje

soupis lécebnych potieb pediatrické populace. Tento soupis by mél uvadét stavajici LP
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pouzivané u pediatrické populace apoukazovat na lécebné potieby této populace

a priority vyzkumu a vyvoje. [80, 81]

Obrazek 16: Logo PDCO [81]

1.5.4.8 Koordina¢ni skupina pro vzijemné uznavani a decentralizované postupy
(The Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures —

Human)

Koordina¢ni skupina (logo viz obrdazek 17) byla ziizena na zakladé smérnice
2004/27/ES. Cinnosti skupiny v oblasti farmakovigilance byly rozsifeny v roce 2012
smérnici 2010/84/EU. CMDh hodnoti a vydavd stanovisko pro LP, které jsou
registrovdany procesem vidjemného uzndvdni nebo decentralizovanym postupem.
Koordina¢ni skupina se skladd zjednoho =zastupce zkazdého clenského statu
jmenovaného na obdobi tfi let, které mize byt prodlouzeno. Na podporu harmonizace
1é¢iv registrovanych v EU ptredavaji Clenské staty kazdy rok koordinacni skupiné
seznam LP, pro kter¢é by mél byt vypracovan harmonizovany souhrn udaji
o pripravku. Pti plnéni svych ukoll v oblasti farmakovigilance, véetné¢ schvalovani
a sledovani systémii ¥izeni rizik, se koordinacni skupina opira o védecka posouzeni

a doporuceni PRAC. [82, 83, 84, 85]

CMDh

Obrazek 17: Logo CMDh [83]

1.5.5 Ukad pro kontrolu potravin a 16¢iv (Food and Drug Administration)

Americky FDA (oficialni logo na obrazku 18) byl zalozen 30. ¢ervna 1906, kdy
vstoupil v platnost Zakon o potravinach a 1écivech (Pure Food and Drug Act). [86]

FDA spadd pod ministerstvo zdravotnictvi USA (Department of Health and
Human Services) a sklada se z Kancelate komisate (Office of the Commisioner) a Ctyt

dalsich oddéleni (feditelstvi), kterd maji pod svou spravou odbory, které se soustredi
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na uz$i oblasti plisobnosti. Kancelat komisate, ktery je jmenovan prezidentem USA,

provadi centralni spravu a fidi ¢innost FDA. Odd¢leni FDA jsou nésledujici:

Odbor pro potraviny a veterinarni medicinu (Office of Foods and Veterinary
Medicine)

Odbor mezinarodnich regula¢nich c¢innosti (Office of Global Regulatory
Operations and Policy) zajistuje ¢innosti FDA na mezinarodni urovni, kterymi
jsou zejména sdileni dat (o nemocech, stavu vyzkumu atd.), mezinarodni
spoluprace a tvorba celosveétovych standarda.

Odbor pro koordinaci ¢innosti (Office of Operations)

Odbor 1é¢iv a tabakovych vyrobkl (Office of Medical Products and Tobacco) —
soucasti tohoto odboru je Centrum pro hodnoceni 1é¢iv a vyzkum (Center for
Drug Evaluation and Research), ktery ma na starosti schvalovani LP, dohled
nad dodrZzovanim pravidel pro vyrobu a distribuci 1é¢iv a dermatologickych
vyrobku (véetné kontroly a Gipravy jejich oznaCovani). Centrum rozhoduje, ktera
lé¢iva mohou byt proddvana pouze na piedpis, a kontroluje nezavadnost 1éCiv,
které maji byt a jsou prodavany na americkém trhu. Dalsi z ¢innosti CDER je
hodnoceni bezpecnosti a ulinnosti lé¢iv a to Rx 1é¢iv i OTC, podava informace
zdravotnickym pracovnikiim a pacientim, podili se na tvorbé doporucenych
postupui v oblasti farmakovigilance, sleduje reklamni materidly a média zda

neporusuji zakony o reklamé a propagaci 1éCiv. [87]

rm

Obrazek 18: Logo FDA [86]
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1.6 Evropsky farmakovigilan¢ni systém

Na uvod této kapitoly si definujeme nékteré pojmy z oblasti legislativy EU.
Pravni predpisy EU mtizeme rozdélit:
* nafizeni (regulations)
* smérnice (directives)
* rozhodnuti (decisions)
* doporuceni (recommendations)

* stanovisko (opinion)

Natizeni je nejsilngj$im z pravnich aktl, podobaji se zdkonlim, ale na rozdil od
zakonQ vnitrostatnich, plati ve vSech Elenskych zemich EU. Natizeni ma obecnou
zdvaznost. Je zavazné v celém rozsahu a piimo pouitelné (tj. piimo aplikovatelné)
v kazdém c¢lenském staté, aniz by muselo byt do pravniho fadu kteréhokoliv z ¢lenskych
statl transponovano. Nafizeni muze piimo zavazovat nejen Clenské staty, ale
i vnitrostatni subjekty. V pfipad¢, Ze vnitrostatni pravo neni v souladu s nafizenim, ma
pred nim naftizeni aplikacni pfednost. Natizeni vstupuji v platnost dnem, ktery je v nich
stanoven, anebo, neni-li takovy den uveden, dvacatého dne po uvefejnéni v Ufednim

véstniku EU. [88, 89]

Smérnice stanovi zékladni pravidla a vlady jednotlivych zemi rozhodnou jakym
zpusobem budou tato pravidla vyjadiena v legislativé jednotlivych zemi
(tzv. transpozice smérnic, promitnuti smérnice do pravniho fadu ¢lenského statu). Na
rozdil od nafizeni musi byt tedy smérnice do prdva piislusného clenského statu
implementovana a smérnice proto obsahuje lhiitu, v pribéhu niz se tak musi stat.
Clenské staty zpravidla za Gi¢elem této implementace vydavaji vnitrostatni pravni akty

se stejnym cilem, jaky ma smérnice. [88, 89]

Rozhodnuti je zdvazné pro v§echny, kterym je urceno (napt. pro Clensky stat
EU nebo urcitou obchodni spolecnost), aje pfimo pouZitelné. Adresat je povinen

prijmout potfebna opatieni k jeho provedeni. [88, 89]

Dale se mizeme setkat s pojmy doporuceni a stanovisko, které nejsou na rozdil
od rozhodnuti pravné zdvazné. Prostfednictvim doporuceni mohou organy EU dat
najevo svlj nédzor anavrhnout urc¢ité¢ kroky, aniz by znich vyvozovaly zékonnou

povinnost pro toho, komu je ureno. Pomoci stanoviska se orgdn EU miize vyjadfit
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k urCité otazce nezavaznym zpusobem, tzn., aniz by tak zakladal zakonnou povinnost

pro toho, komu je stanovisko urceno. [88, 89]
1.6.1 Evropska legislativa

Nova farmakovigilan¢ni legislativa EU, kterd vstoupila v platnost v Cervenci
roku 2012, ptfedstavuje jednu ze zasadnich zmén v oblasti regulace humannich 1éciv
od roku 1995. Vyznamné ovlivnila pfistup ke sledovani bezpec¢nosti 1é¢iv pro drzitele
rozhodnuti o registraci a dotyka se samoziejmé také poskytovatelti zdravotnich sluzeb
a pacientd. Nasledkem aféry s rofecoxibem, zacala Evropskd komise vroce 2005
analyzovat systémy pro monitorovani NU véetné hlageni zklinickych studii
a poregistracnich  studii. @ Na  zdkladé ziskanych  zkuSenosti  a posouzeni
farmakovigilanéniho syst¢ému EU vySlo najevo, Ze je tfeba pfijmout opatieni
pro zlepSeni u€innosti pravnich piedpisi EU v oblasti farmakovigilance LP. Dal§im
z podnétti pro aktualizaci stavajich pfedpisti byly rozdilné postupy cElenskych statt ve
vztahu k bezpecnosti LP. [90]

Nova smérnice 2010/84 (upravujici smérnici 2001/83) a natizeni 1235/2010
(upravujici natizeni 726/2004) byly schvaleny v prosinci 2010. Soucasné byla tato
legislativa doprovazena provadécim pravnim piedpisem 520/2012, ktery poskytuje
podrobné informace o implementaci novych pravnich piedpisi. Dalsi zmény
ve stavajici legislativé nasledovaly vroce 2013, kdy vstoupily v platnost smérnice
2012/26 anatizeni 1027/2012, které ukladaji drziteli rozhodnuti o registraci povinnost
oznamit prislusné 1ékové autorité clenského statu/EMA docasné nebo trvalé stazeni LP
z trhu spole¢né s divody takového rozhodnuti. Obrdzek 19 pro nazornost shrnuje
nejdulezitéjsi nafizeni a smérnice pro oblast farmakovigilance, dale provadéci nafizeni,
které poskytuje podrobné informace o realizaci legislativnich pozadavki. Jednotlivé
moduly GVP usnadiiuji implementaci legislativy v praxi a obsahuji podrobné postupy
a zodpovédnosti jednotlivych zucastnénych stran. Obecné pokyny anavody, vcetné
GVP nejsou pravné zavazné. EMA publikuje na svych webovych strankdch navody
apodklady k farmakovigilancnim Cinnostem, vcetné vzord pro relevantni

farmakovigilan¢ni dokumenty. [67, 69, 83, 91, 92, 93, 94]
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« Je zavazné v celém rozsahu a piimo aplikovateing N
- 1235/2010, 726/2004

102772012 (additional monitoring, stahovani LP)
658/2014 (poplatky za farmakovigilanéni Cinnosti) y

Do prava pfisiusneho clenskeho statu implementovana 3
2010/84/EU (nové SPS, RMP, povinnost poregistraéni studie PASS, PAES)
2001/83/ES (Hlava IX: farmakovigilance)

- 2012/26/EU y

+ Provadéci pravni pfedpis, ktery poskytuje podrobné informace o realizaci h
legislativnich poZadavk(.

Provadéc [REEVZG

[AE b=l © 198/2013 (symbol éerneho trojuhelniku) y
- . . . N \
+ Spravna farmakovigilantni praxe {Good Pharmacovigilance Praclice)
=] * EMA informace a komunikace
+ Obecné pokyny (CIOMS, ICH guidelines, pokyny SUKL)
v

Obrazek 19: Farmakovigilanc¢ni legislativa a pokyny na rovni Evropské unie [88, 89, 91]

Farmakovigilan¢ni syst¢ém v EU je zalozen na vzdjemné spolupraci Evropské
komise (autorita pro centralné registrované LP), narodnich 1ékovych autorit ¢lenskych
stati a EMA, kterda hraje klicovou roli v koordinaci farmakovigilancnich aktivit.
Evropskd komise pfedstavuje vykonny organ EU, ktery ma za tkol navrhovat
aupravovat legislativu aimplementuje vydand rozhodnuti. Vnitrostatni organy
pro regulaci LP (narodni 1ékové autority) mohou zamitnout nebo zrusit rozhodnuti
o registraci pokud neni vsouladu sdanymi pozadavky (pfipadné drzitel nesplni
pozadavky, které mu byly narodni autoritou ulozZeny, napiiklad provedeni bezpec¢nostni
postautorizacni studie). Obrdzek 20 znazoriiuje kliCové regulacni autority, které se

podili na fungovani farmakovigilan¢niho systému EU. [92, 95]

statech

T e T Evropska lékova
| Ewm. agentura (EMA)

Obrazek 20: Kli¢ové regulaéni autority EU [95]
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1.6.2 EudraVigilance

EudraVigilance je databazovy systém ureny ke shromazd’ovani hlaseni
podezieni na NU, ktera jsou zde elektronicky zadavana vnitrostatnimi organy
proregulaci LP adrziteli rozhodnuti o registraci. Hlaseni v databazi se dale
zpracovavaji a pouzivaji k hodnoceni pfinosu a rizik LP v prib&hu jejich vyvoje a ke
sledovani jejich bezpecnosti po jejich registraci v EHP. Systém EudraVigilance
spravuje EMA (legislativné ustanoveno v ¢lanku 24 natizeni 726/2004) ve spolupraci
s Clenskymi staty a Evropskou komisi aje v provozu od prosince 2001. Drzitelé
rozhodnuti o registraci maji povinnost pfipojeni k databazi od listopadu 2005. Piistup
do databdze je umoznén zdravotnickym pracovnikiim, vyzkumnym organizacim

a pacientim. [65, 96]

1.6.3 Systém hlaseni v Evropé

Hlageni podezieni na NU probiha vcelém EHP stejnym zptisobem. Tento
ptistup pfispiva ke sledovani piinost arizik LP a k ziskavani novych bezpecnostnich
signall, které¢ jsou odhalovany vramci syst¢ému EudraVigilance pomoci provadéni
pravidelnych analyz hldseni o podezieni na NU (EVDAS=EudraVigilance Data
Analysing System). Povinnosti podavat hlaseni pro rtizné zucastnéné subjekty (narodni
lékova agentura, drzitel rozhodnuti o registraci, EMA) jsou definovany v pravnich
predpisech ato konkrétné ve clanku 107 a 107a (Hlava IX) smérnice 2001/83
a v kapitole V provadéciho nafizeni 520/2012. Pacienti, spotiebitelé a zdravotnicti
pracovnici podavaji hlaseni podezieni na NU bud’ vnitrostatnimu organu pro regulaci
1écivych pripravkd, nebo farmaceutické spolecnosti, ktera je drzitelem rozhodnuti
oregistraci LP. Tato hlaseni jsou nasledn¢ elektronicky pienesena do systému

EudraVigilance. [66, 67, 96]

Hlageni NU je podporovano textem v piibalové informaci LP, ktery zada
pacienty, aby se v piipadé jakéhokoli podezfeni na NU obratili na zdravotnického
pracovnika, pfipadné narodni Iékovou autoritu. Tento pozadavek je legislativné

stanoven ve ¢lanku 59 smérnice 2010/84. [83]

Nérodni 1ékové autority maji rizné metody pro usnadnéni hlaseni podezieni na
NU, napf. online formulare, tisténé formulafe distribuované zdravotnickym

pracovnikim. Hlaseni lze  podat  telefonicky, faxem ¢ poStou.
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HIaseni musi obsahovat nasledujici 4 minimalni kritéria:

identifikovatelny pacient — informace o pacientovi (v€k, pohlavi)

podrobnosti o NU

nazev LP nebo alespon ucinné latky

identifikovatelna osoba podavajici hlaSeni (pro pfipadné doplnéni hlaseni)

Drzitel rozhodnuti o registraci ma povinnost zaznamenavat veskera podezieni na NU
svych LP. Zavazné nebo neodekavané NU musi byt hlaseny do databaze
EudraVigilance nebo narodni l1ékové autorit¢ do 15 dnu ato iv piipadé, ze dojde
k hldseni mimo EU. Nezavazné NU se nehlasi, ale zpracovéavaji do periodickych zprav
bezpecnosti. Od listopadu 2017 se piedpokladd zprovoznéni rozsifené databaze
EudraVigilance, které umozni centralizované hldSeni pro drzitele inarodni lékové

autority. HlaSeni bude probihat v nésledujicich casovych lhitach:

Vsechna EU zavazna hlaseni Hlasit do EudraVigilance do 15 dni
Vsechna EU nezavazna hlaseni Hlasit do EudraVigilance do 90 dni
Non EU zavazna hlaSeni Hlasit do EudraVigilance do 15 dni

Pti klasifikaci, vyhledavani a prezentovani informaci spojenych s farmakovigilanci,
pfi zaznamenavani NU pouzivaji narodni 1ékové autority, drzitelé rozhodnuti
oregistraci a EMA Leékarsky slovnik regulovanych cinnosti (MedDRA), ktery
vypracovala ICH jako pokyn M1 (viz kapitola 5.3). [96, 97]

1.6.4 Ceska republika

Farmakovigilanéni syst¢ém CR je provozovan Statnim ustavem pro kontrolu
1é¢iv. Farmakovigilancni pozadavky jsou legislativné ukotveny v zakoné ¢ 378/2007,
v hlavé paté §90-97. Novela tohoto zakona, ktera vstoupila v platnost 2. dubna 2013,
implementuje farmakovigilan¢ni novinky v evropské legislativé. Vyhlaska ¢. 228/2008
Sb., oregistraci LP, stanovuje blizsi podminky farmakovigilan¢nich povinnosti pro
drzitele rozhodnuti o registraci ato konkrétné pro hlageni NU (§ 15), pro archivaci
farmakovigilanénich dokumentti (§ 16) a pro informovani SUKL o zahéjeni a ukonéeni
neintervencni poregistracni studie (§ 17). [98, 99]

Tabulka 4 piehledné zobrazuje pokyny vydané SUKL, které jsou relevantni pro
oblast farmakovigilance. Tyto doporuc¢ené postupy nejsou pravni normou a vychazi

z GVP.
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Tabulka 4: Pokyny SUKL vztahujici se k farmakovigilanci (stav k 20. 8. 2017) [100, 101, 102, 103,

104, 105]
Oznaceni Nazev Datum
pokynu platnosti
PHV-3 Neintervencni poregistracni studie bezpec¢nosti humannich
) LP 11.1.2016

verze 4

Elektronické hlaseni NU
PHV-4 20.12.2016
verze S
PHV-6 Pozadavky SUKL k hldgeni zmén PSMF a ke jmenovéni

lokalni kontaktni osoby pro farmakovigilanci v CR 16.1.2017
Verze 1

Pozadavky SUKL k vytvaieni, obsahu a distribuci
PHV-7 edukapmch materialt urCenych pro zdravotnické pracovniky 25 42014

a pacienty

Pozadavky SUKL k vytvateni, obsahu a distribuci
PHV-8 Informacnich dopist pro zdravotnické pracovniky 4.7.2014
KLH-21 HlaSeni nezaddoucich G€inktt huménnich LP v klinickém
verze 6 hodnoceni a neregistrovanych LP 1.12.2016

Systém hlageni NU v CR se tyka néasledujicich subjekt:
Zdravotnicky pracovnik (1ékat, zubni Iékaf, farmaceut, ostatni zdravotnicti pracovnici
v systému zdravotni péce, ktefi jsou v kontaktu s pacienty)
> ma zakonnou povinnost hldsit SUKL podezieni na zdvazny nebo neoéekavany
NU nebo jiné skuteénosti (predavkovani, zneuziti, nespravného uZiti, podezieni
na zavady v jakosti, neuc¢innost)
» ma povinnost poskytnout soucinnost pii ovéfovani skuteCnosti souvisejicich
s podezienim na NU ana vyzadani zpiistupnit SUKL dokumentaci, v&etnd
osobnich udaji. [98]
Drzitel rozhodnuti o registraci
» je povinen zaznamenavat a na jediném misté v EU zpfistupnit hlaseni podezieni
na NU jeho registrovanych LP, které se vyskytnou jak v EU, tak ive tietich
zemich, o nichZ se bez ohledu na jejich formu a zplisob predani dozvi
a) od pacientq,
b) od zdravotnickych pracovnikii,
¢) z 1ékarské literatury, kterou je povinen sledovat,
d) vramci poregistracnich studii, vyjma hlaseni, kterd se vyskytnou v ramci
klinického hodnoceni. [98]
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Provozovatelé
» dle § 6 Zakona o 1é¢ivech se provozovatelem rozumi:
a) vyrobce LP, osoba dovazejici LP ze tfetich zemi, zafizeni transfizni sluzby,
provozovatel kontrolni laboratote a vyrobce lé¢ivych latek,
b) distributor 1éCiv,
c) osoba opravnéna k poskytovani zdravotnich sluzeb podle zakona o zdravotnich
sluzbach
d) osoba opravnéna poskytovat veterinarni péci podle pravniho ptedpisu,
e) osoba organizujici nebo provadéjici vyzkum léciv, nebo

f) prodejce vyhrazenych LP.

> jsou povinni pii vyskytu NU lé¢ivého piipravku, zdvady v jakosti lé¢iva nebo
pomocné latky vyhodnotit jejich zavaZznost a v ptfipad€ potieby provést veskera
dostupnd opatieni smétujici k zajisténi napravy ak omezeni nepfiznivého
pusobeni 1é¢iva nebo pomocné latky na nejniz§i moznou miru, vcetné jejich
piipadného staZeni z obéhu; pfijatd opatfeni neprodlené oznamit SUKL, pokud

se jedna o zavady v jakosti nebo zavazny nebo neo¢ekavany NU. [98]

Pacient
> ma povinnost poskytnou SUKL soudinnost podanim naslednych informaci
(follow-up) vztahujicich se k zaslanému hlaseni v piipads, 7e podezieni na NU

1é¢ivého ptipravku sam ohlasil. [98]

Legislativni povinnost hldasit maji zdravotnicti pracovnici a driitelé rozhodnuti

o registraci. Zakon uklada hlasit NU na SUKL, které jsou zavazné a/nebo neocekavané.
Hlasit by se tedy mély nasledujici typy NU:

e zavazné a neocekavané

e zavazné a oCekdvané

e nezavazné a neocekavané
Dle §90 odstavce la a §93c Zakona o lé¢ivech ma SUKL povinnost hlageni NU
prijimat, evidovat, zpracovat, uchovavat a dale preposilat do databaze EudraVigilance.
[98] VSechna zdvazna hlasSeni jsou piedavana také do databize WHO VigiBase.
Vsechna hlageni podezieni na NU 1é¢iv z CR, ktera obdrzi SUKL, jsou od r. 2004
uchovavana v CDNU. [106]
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1.7 Spravna  farmakovigilanéni praxe a  nastroje

farmakovigilance

GVP (Good Pharmacovigilance Practice), kterda bude prezentovana v této
kapitole, predstavuje souhrn postuptl, které usnadiuji implementaci evropské legislativy
v praxi. Je urCena pro drzitele rozhodnuti o registraci, EMA a pro jednotlivé ¢lenské
staty, respektive jejich narodni 1ékové autority. Na tvorb€ se podili piislusni odbornici
z fad Clenskych stati, EMA, ke spolupraci jsou vyzyvany také farmaceutické firmy.
Doporucené postupy nahrazuji diive platny farmakovigilancni postup Volume 94 of the

Rules Governing Medicinal Products in the EU. [107]

GVP je rozdélena celkem do 12 moduli a 3 dodatky, které popisuji jednotlivé
farmakovigilanéni procesy tvofici farmakovigilanéni systém.' Zpravidla jeden modul
pokryva jeden proces. Dale obsahuje specifické kapitoly, které se zamétuji na specialni
populace a produkty (napft. biologické LP, vakciny, t¢hotenstvi a kojeni). Moduly jsou
vydavany postupné od roku 2012 apribézné aktualizovany. Piehled modull tvofi
tabulku 5. [107] Moduly maji strukturovany obsah, ktery se sklada z téchto jednotlivych
Casti:

a/ avod do problematiky — jaky proces dany modul popisuje, terminologie,

definice, zminény jsou odkazy na legislativu

b/ detailni postupy, pozadavky, konkrétni navody, obsah dokumentt

¢/ popis odpovédnosti/¢innosti drzitele, EMA, narodnich Iékovych agentur

' Moduly nejsou &islovany postupné, néktera ¢isla chybi, protoze béhem vyvoje dochézelo ke
slouceni nékterych moduli.
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Tabulka 5: Piehled GVP platnych moduli vztahujicich se k PV procesim (ke dni 27. 8. 2017)
[95,97,108, 109, 110, 111,112, 113,114, 115, 116, 117, 118, 119]

Cislo Proces Datum
modulu - platnosti
Modul I Fam}akowgllancm systém a jeho systém fizeni 2.7.2012
kvality

, . o . 31.3.2017
Modul 11 Zakladni dokument farmakovigilan¢niho systému
Modul III Farmakovigilan¢ni inspekce 16.9.2014
Modul IV Farmakovigilan¢ni audity 12. 8.2015
Modul V Systém pro fizeni rizik 31.3.2017
Modul VI Zaznamenavani a hlaseni nezadoucich uc¢inka 16.9.2014*
Modul VII  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe€nosti 13.12.2013
Modul VIII  Poregistracni studie bezpecnosti 9.8.2016

Pozadavky a doporuceni pro piedloZeni informaci

Modul VITI- o neintervencnich poregistracnich studiich 2N
dodatek N .

bezpecnosti

%

Modul IX  Ziskvani signald 2.7.2012

Metodologické aspekty detekce signalu ze
Modul IX- Z 2 B s .y 7 - 2

spontannich hlaseni o podezieni na nezadouci V ptipravé
dodatek s

ucinky
Modul X Additional monitoring 25.4.2013
Modul XV  Komunikace ve farmakovigilanci 24.1.2013*
Modul XVI Risk minimiza¢ni aktivity: vybér vhodnych nastroju  31. 3. 2017

a ukazatell pro méteni efektivity

Modul XVI- ., ., 16. 12. 2015
dodatek Edukacni materialy

Pozn.: u modulit oznacenych * probiha revize a aktualizace

1.7.1 Kbvalifikovana osoba odpovédna za farmakovigilanci (Qualified Person

Responsible for Pharmacovigilance)

QPPV zodpovida za vytvoreni a spravu farmakovigilancniho systému, véetné
zajisténi systému kvality, ktery je pfiméfeny a efektivni pro provadéni konkrétnich
farmakovigilancnich ¢innosti. Ma ptehled nejen o jednotlivych farmakovigilanénich
procesech, ale také o bezpecnostnim profilu LP drzitele rozhodnuti o registraci. [95]

Povinnosti drzitele rozhodnuti o registraci je mit trvale a neptetrzité (24 hodin
denné, 7 dni v tydnu) tuto osobu k dispozici a nahlésit jeji kontaktni udaje narodni

1€kové autorit¢ a EMA. QPPV plni své povinnosti na uzemi EU, kde musi mit také své
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bydlisté. Narodni lékova agentura mize pozadat drZitele rozhodnuti o registraci
o jmenovani kontaktni osoby pro otazky farmakovigilance v konkrétni zemi, tato
kontaktni osoba bude podfizena QPPV. [83] V CR je vyzadovano jmenovani kontaktni
osoby v pfipadé, ze kvalifikovand osoba neovlada cesky, piipadné slovensky jazyk
(stanoveno v pokynu PHV-6, ktery je v souladu s § 9la odst. 3 Zakona o léCivech).
[102]

Pokud dojde ke zméné kvalifikované osoby nebo zmény jejich kontaktnich
udaji ma drzitel rozhodnuti o registraci povinnost tuto skute¢nost nahlésit 1ékové
autorite. QPPV predstavuje kontaktni osobu pro EMA apro inspekce v oblasti
farmakovigilance. Pozadavky na kvalifikovanou osobu odpovédnou
za farmakovigilanci jsou nasledujici [67, 95]:

e praktické i teoretické znalosti potfebné k vykonu farmakovigilan¢nich ¢innosti
e odbornd znalost nebo piistup k odbornym znalostem v oblastech mediciny,
farmacie, epidemiologie a biostatistiky

e pokud nema lékaiské vzdélani, musi mit piistup k medicinsky vzdélané osobé

1.7.2 Zakladni dokument farmakovigilanéniho systému (Pharmacovigilance

System Master File)

PSMF detailn¢ popisuje farmakovigilanéni systém pouzivany drzitelem
rozhodnuti o registraci pro jeden nebo vice registrovanych LP. Smérnice 2001/83/ES
(¢lanek. 104 odst. 3b) stanovuje povinnost pro drzitele spravovat a na zadost zptistupnit
tento dokument. [66] Struktura a obsah dokumentu je blize charakterizovana v Kapitole
I provadéciho natizeni Komise 520/2012 [67] Smérice 2010/84 uklada nové povinnost
predkladat k zaddostem o registraci Souhrn PSMF (Summary of the applicant’s
pharmacovigilance system), ktery obsahuje [83]:

e dikaz, Ze zadatel o registraci ma k dispozici QPPV

e prohldseni zadatele o registraci, ze ma nezbytné prostiedky pro plnéni
farmakovigilan¢nich ukolt a odpovédnosti

e kontaktni udaje na QPPV

e odkaz na misto, kde je PSMF uchovavan

1.7.3 Farmakovigilanéni signaly

Farmakovigilan¢nim signalem se rozumi informace (hypotéza) pochazejicich

z jednoho nebo vice zdroju, které poukazuji na nové zjisténou zadouci nebo nezadouci
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potencialn¢ kauzalni souvislost nebo novy aspekt diive zjisténé kauzalni souvislosti,
nebo souborem souvisejicich ptihod, které jsou povazovany za dostatecné
pravdépodobné, aby byly diivodem pro ovéieni. [67] Piikladem mize byt neocekavany
NU, zména frekvence nebo zavaznosti znamého NU, identifikace nové rizikové
subpopulace.

Postup zpracovavani signall je legislativn€ definovan v ¢lanku 107h (Hlava IX,
oddil 3a) ve smérnici 2001/83 — ziskavani signalii, v ¢lanku 28a natfizeni 1235/2010
av Clanku 19 (zjistovani novych rizik), 20 (metodika urCovani dukazni hodnoty
signalu), 21 (proces spravy signal) a 22 (rozd€leni ukold pii spravé signall)
provadéciho natizeni Komise 520/2012.

Hledani novych informaci o NU 1é¢ivych piipravki je jednim z hlavnich cil
farmakovigilance a jeji kli¢ovy proces, ktery si miizeme rozdélit do téchto jednotlivych
krokt [67]:

e Detekce a ziskavani signali

e Validace a potvrzeni

e Analyza a vyhodnoceni rizika (prioritizace)
e Posouzeni a vyhodnoceni

e Doporuceni piislusnych opatieni

e Komunikace, pfedani informaci

1.7.3.1 Detekce a ziskavani signala

Vyznamnym zdrojem informaci pro ziskdvani farmakovigilancnich signali
predstavuji databaze, které shromazd’uji individualng nahlasené NU (EudraVigilance,
narodni databaze, databaze drzitelii rozhodnuti o registraci). Nejsou vSak jedinym
zdrojem, signal muazeme ziskat zodborné literatury, pacientskych registri,
interven¢nich 1 neintervencnich studii, observacnich studii, dale ze socialnich siti
¢i médii, marketingovych prizkumi, pfipadné z periodicky aktualizovanych zprav
o bezpecnosti. Metody ziskdvani signali ve farmakovigilanci mtzeme rozdélit
na kvantitativni a kvalitativni, pfiCemz kazda metoda ma své vyhody anevyhody
a proto je vhodné pii hledani signalu pouzivat ob€ metody spolecné. [115]

Kvantitativni neboli statistické metody jsou piinosné tam, kde mame velké
mnozstvi udaji (napt. z databaze EudraVigilance). Zamétuji se na pocet hlaSeni part
LP/reakce (drug/event) ana hledani disproporcionality. Vysledkem je tzv. statisticky

signal, ktery poukazuje na statistickou asociaci mezi 1é¢ivym ptipravkem a nezadouci
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prihodou. Neziskame vSak timto informaci o kauzalité, ptipadné o novych interakcich.
[120].

Kvalitativni metoda je tradi¢ni farmakovigilancni metodou, kdy se prezkoumava
kazdé jednotlivé hlaseni. Na rozdil od statistické metody je vhodnd pro nové
registrované LP a pro hledani informaci o novych interakcich. Strategie metodiky se

muze liSit u rznych druhd LP, napt. u vakein se bude lisit. [115]

1.7.3.2 Validace

Pti validaci (potvrzeni) signalu je naSim cilem ovéfit, zda dostupné informace
dostatecné prokazuji existenci nové kauzalni souvislosti nebo nového aspektu diive
zjisténé souvislosti, a které tudiz odtivodiuji dalsi analyzu signalu. [67]

Pii validaci se pfihlizi napfiklad k tomu, jak zavazna je reakce, zda jiz byla
popsana v SmPC, zda byl signal hodnocen v PSUR nebo RMP, pocet piipadl, dikaz
kauzalni souvislosti (pozitivni de/rechallenge?®). U znamé asociace se piihlizi ke zméné

Neni-li validita signdlu potvrzena a objevi-li se nové signaly tykajici se stejného
LP, je nepotvrzenym signdlim tfeba vénovat zvlastni pozornost. [67] V praxi to
znamena, Ze i kdyZ nepotvrdime kauzalni souvislost mezi 1é¢ivem a novym NU a signal
uzavieme, muze byt tento signal v budoucnosti kdykoliv znovu ”otevien” pro

zkoumani.

1.7.3.3 Analyza a vyhodnoceni rizika (prioritizace)

Pti vyhodnocovani rizik se piihlizi napt. k tomu, jaky mozny dopad na pacienty
muze riziko predstavovat, disledky ptreruseni 1écby amozné farmakoterapeutické
alternativy, zdroje dat, sila dikazl potvrzujicich kauzalni souvislost. Vysledek
prioritizace signalu zahrnuje doporuceni ¢asového ramce pro dalsi hodnoceni signalu.

[115]

1.7.3.4 Posouzeni a vlastni hodnoceni signalu

Cilem tohoto kroku je dal$i hodnoceni validovaného signalu ve smyslu sbéru dat

farmakologickych, preklinickych, klinickych, literarnich ¢lankt, mize byt pfihlédnuto

2 Terminem dechallenge oznadujeme vysazeni LP, rechallenge znamend opakované pouZiti vysazeného
LP. Pokud po vysazeni NU vymizi, oznacCujeme tuto skutecnost terminem pozitivni dechallenge. V
piipadg, e se NU opétovné objevi po opakovaném uziti 1é&iva (pozitivni rechallenge), 1ze pak souvislost
s NU oznagit za kauzalni.
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ke class efektu. V tomto kroku mohou byt drzitelé rozhodnuti o registraci dotcenych LP

pozadani o poskytnuti téchto informaci. [115]

1.7.3.5 Doporuceni prisluSnych opatieni

Po zhodnoceni veskerych ptistupnych dat miize byt vyslednym zavérem

a naslednym doporuceni [121]:
a/Signdl nebyl potvrzen
b/Signal je slaby, nejasny — EMA muize vyzadovat dal$i sledovani,
napt. v PSUR, pfipadné mize ulozit povinnost provést PASS.
¢/Signdl je potvrzen — implementace nové informace (zména SmPC/PIL),
pripadné distribuce informacénich dopist pro zdravotniky, eduka¢ni materialy.
d/Signal naznacuje velmi zavazné riziko — zahajeni referralu (podle ¢l. 31, 1071

smérnice 2001/83/EC), v krajnim ptipadé miize byt LP stazen z trhu.

Pokud PRAC vyda doporuceni ohledné signalti (PRAC recommendation), EMA
neprodlen¢ informuje drZitele rozhodnuti o registraci. [67]

Doporuceni jsou také zvetfejnéna na webovych strankach EMA a drzitelé
rozhodnuti o registraci dotCenych LP maji povinnost harmonizovat texty SmPC/PIL
v souladu stimto doporucenim. Termin, do kterého by mél drzitel rozhodnuti
o registraci piedlozit zadost o zménu registrace, zaleZi na zavaznosti a dopadu NU na
vetejné zdravi a predpokladaném objemu implementovanych dat. Obecné plati termin
60 dnu od zverejnéni doporuceni PRAC na strankach EMA, pokud je to vSak nezbytné,

uplatiiuji se terminy kratsi. [122]

1.7.3.6 Sdileni informaci

Jakékoliv informace onové potvrzeném signalu, vysledky hodnoceni
a doporuceni jsou vzdy sdileny mezi regulacnimi autoritami a drziteli rozhodnuti
o registraci. Pokud signdl predstavuje nové riziko, pfipadné méni charakter znamého
rizika, méla by byt tato informace sd€lena zdravotnickym pracovnikim a pacientim.
[115]

Na zavér kapitoly o signalech si shriime nejdalezitéjsi ukoly a zodpoveédnosti

jednotlivych ucastnikll v procesu ziskavani a hodnoceni farmakovigilancnich signala.
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Drzitel rozhodnuti o registraci ma povinnost

e sledovat farmakovigilan¢ni udaje scilem urcit, zda se neobjevila nova rizika,
nezmenila diive zjisténa rizika, nebo nedoslo ke zméné v pomeéru rizika a prospésnosti
LP. [98]

e vpfipad¢ zjisténi bezpeCnostnich zmén by mél informovat prislusné regulacni
autority. [98]

e prubézné¢ monitorovat databazi EudraVigilance a validovat nové signdly. V ptipade
potvrzeného (validovaného) signalu jej predava PRAC. [67]

e zajistit auditni stopu vSech aktivit spojenych se ziskavanim signali. [67]

PRAC ma povinnost

e provadét prvotni analyzu a stanovovat priority. Pokud usoudi, Zze je tfeba pfijmout
nasledna opatfeni, posoudi se tyto signaly adospéje se k dohod¢ o naslednych
opatienich tykajicich se registrace ve lhuté, ktera odpovida rozsahu a zavaznosti véci.
[69]

e pravidelné pfezkoumdvat metodiku urcovani dikazni hodnoty signalu a v ptipadé

potieby vydava doporuceni. [67]

Narodni 1ékova agentura ma povinnost

e sledovat udaje pochazejici z izemi daného Clenského statu. [67]

EMA ma povinnost

e zvefejnit na evropském webovém portalu pro LP seznam uc¢innych latek a jmenovat
¢lensky stat pro sledovani téchto latek v databazi EudraVigilance. [67]
e pomahat pfislusSnym vnitrostatnim organiim a drzitelim rozhodnuti o registraci se

sledovanim databaze EudraVigilance a zpfistupnit informace z této databaze. [67]

1.7.4 Systém na Fizeni rizik

Kazdy LP pred uvedenim na trh podléha klinickému testovani, kde se zjistuje
jeho ucinnost a bezpeénost. Udaje o bezpegnostnim profilu LP, které mame v ase
registrace, jsou vsak relativné omezené. Tento fakt je zplisoben mnoha faktory a jednim
z nich je pocet subjekt ucastnicich se klinického zkouseni, jejichz pocet se pohybuje

radove v tisicich. Populace, kterd je exponovana po uvedeni 1éCiva na trh, dosahuje
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poctu milionti pacientii. Mezi dalsi faktory patii pouziti 1éCiva u t€¢hotnych, kojicich
a v pediatrické populaci, tedy u specifickych populaci, na kterych neprobiha klinické
zkouSeni; dale mohou mit vliv soucasny vyskyt vice nemoci (komorbidita), nebo
soucasné uzivani jinych léciv (komedikace). Z té€chto diivodu je fada rizik souvisejicich
s uzitim 1é&iva odhalena aZ v poregistraénim obdobi. U¢innost 1é¢iva v klinické studii
nemusi plné odpovidat G¢innosti produktu v bezné medicinské praxi. [60]

Systém tizeni rizik (risk management system) je dalSim z kliCovych nastroji
farmakovigilance a zahrnuje planovani farmakovigilanénich aktivit, které maji za
ukol rizika souvisejici s uzivinim léCiv charakterizovat, identifikovat rizika
neznama, provadét preventivni opatieni a minimalizovat tim rizika spojena
s uzivanim LP. DalSim cilem systému fizeni rizik je posuzovani miry u¢innosti téchto
¢innosti a zasaht, tedy hodnotit efektivitu risk minimizac¢nich aktivit. [111]

Povinnosti drzitele rozhodnuti o registraci je spravovat a aktualizovat systém
fizeni rizik pro kazdy LP. Tento systém musi byt pfiméfeny zndmym a moZnym
rizikiim konkrétniho LP a potiebé ziskavani poregistracnich udaji o bezpec¢nosti. [83]

Systém fizeni rizik je detailné popsan v planu pro fFizeni rizik (visk
management plan). Tento farmakovigilanéni dokument je soucasti registracni
dokumentace (Modul 1.8.2) — pozadavek zavadi nova legislativa (Clanek &,
odstavec 3 smérnice 2010/84). [83] V globalnim kontextu se pldny na fizeni rizik
mohou lisit, at’ uz je to z divodu pozadavkt lokélni legislativy, nebo rozdilné schvalené
indikace LP, ale také napfiklad odlisné prevalence onemocnéni v daném regionu.
V praxi miize dojit k situaci, ze jeden LP ma odlisné plany pro fizeni rizik v riiznych
zemich.

Rizné 1ékové formy obsahujici stejnou U¢innou latku a nalezici témuz drziteli
rozhodnuti o registraci mohou byt, pokud je to vhodné, zahrnuty do stejného planu

fizeni rizik. [67]
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Rizika (safety concerns), kterd v planech pro fizeni rizik konkrétné popisujeme

a analyzujeme, jsou nasledujici [123]:

. p
D
0 * riziko je znamé a adekvatné popsano
5 * riziko potvrzeno v klinické praxi
itd potencialni rizika « je zde urcity signal, podezieni, napf. studie
- . na zvitatech ukazaly riziko, které vsak
ant potential nebylo potvrzeno u lidi
|- rzika, ktera nejsou zdokumentovana R
(napf. podavani léku béhem téhotenstvi,
{Missing information) uzivani 1éku u pacienti s poskozenim
ledvin)

1.7.4.1 Struktura RMP

Planu fizeni rizik, jeho obsahu a formatu je vénovana kapitola 6 provadéciho
nafizeni 520/2012 a pfiloha I tohoto nafizeni. Obrdazek 21 zobrazuje strukturu RMP.
[67]

Pozadavky na obsah planu fizeni rizik se mohou liSit v zavislosti na typu
registrace. Napiiklad pro generické LP nejsou vyzadovany kapitoly tykajici se
klinického zkouSeni. [111]

Vsechny RMP musi obsahovat shrnuti srozumitelné laické vetejnosti. Tento
souhrn je soucasti EPAR pro centrdlné registrované LP, ktery EMA zvefejniuje na
webovych strankach, aje vyzadovan legislativou (nafizeni 1235/2010 a smérnice
2010/84). [69, 83, 124] Svycarska lékova agentura Swissmedic od kvétna 2016
publikuje souhrny RMP na svych webovych strankach. [125] CMDh aktualizuje seznam
rizik (safety concerns) z aktualné platnych RMP pro konkrétni LP schvalené narodni
registraci, DCP procedurou, nebo MRP procedurou. [126]

Béhem zivotniho cyklu lé¢iva mohou byt plany fizeni rizik nékolikrat
aktualizovany. Kdykoli dojde k upraveé systému fizeni rizik, a to zejména v dusledku
novych informaci, které mohou mit za nasledek zménu rovnovahy benefit/risk, je drzitel
rozhodnuti o registraci povinné novy plan fizeni rizik pfedlozit 1ékové autorité

prislusného clenského statu nebo EMA. [111]
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Obrazek 21: Struktura planu na ¥izeni rizik [67, 111]
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1.7.4.2 Risk minimizac¢ni aktivity (Risk minimisation measures)

Drzitel rozhodnuti o registraci ma legislativni povinnost zvazit moznosti pro
minimalizaci rizika a jejich prevenci a v ptfipad¢ potieby pfijima vhodna opatfeni. [66]
Drzitel také musi sledovat dopad navrzenych opatfeni pro minimalizaci rizika, které jsou
obsazeny v RMP, nebo které jsou stanoveny jako podminka registrace. [83] Pro vétSinu
rizik tykajicich se LP jsou dostacujici rutinni opatieni — informace v SmPC a PIL, zpisob
vydeje (OTC, Rx). V nékterych piipadech jsou vSak rutinni opatfeni nedostacujici a je
nezbytné riziko minimalizovat dal$imi nastroji. Planovani a provadéni opatfeni
k minimalizaci rizik a hodnoceni jejich uc¢innosti jsou klicovymi prvky systému na fizeni
rizik. Prehled risk minimizaénich aktivit, jejichz cile a obsah musi byt fadné popsan

v planu fizeni rizik:

Edukacni materidly pro zdravotnické pracovniky/pacienty predstavuji dalezité sdéleni,
které dopliiuje, upfesiiuje a rozsifuje informace o lécivu obsazené v SmPC/ PIL. EMA
(PRAC), pripadné narodni lékova agentura miize ulozit povinnost distribuovat edukacni
materidly na zakladé¢ svého rozhodnuti ato ve fazi pred registraci LP ¢i v obdobi
poregistracnim. Drzitel rozhodnuti o registraci muze zvlastni iniciativy navrhnout

edukacni materialy jako opatifeni ke snizeni rizik. [103, 119]

Karta pacienta informuje 1ékafe a ostatni zdravotnické pracovniky o LP, které pacient
uziva, o procedurach, které v souvislosti sjejich uzivanim podstupuje a o situacich,
ve kterych by mohly vyvstat bezpe¢nostni rizika (napt. soucasné uzivani vice LP vedouci
k interakcim, teratogenni povaha ucinné latky, zvySené riziko krvaceni). Karta musi mit
vhodnou velikost, kterd bezproblémoveé zajistuje jeji noseni napt. v penézence. Obsahem

sdéleni musi byt [103]:

- nutnost nosit kartu neustale s sebou a predkladat ji pii jakékoli navstéve lékare Ci
terapeutické nebo diagnostické procedure.

- klicové informace tykajici se diagndzy aléCby, které by mohly ovlivnit jakakoliv
urgentni i neurgentni lékai'skd rozhodnuti.

- kontaktni idaje na pacienta, ptipadné na jeho opatrovnika.

-> kontaktni tdaje na oSetfujiciho 1ékafe nebo pracovisté, kde pacient 1é€bu podstupuje.

Kontrolovana distribuce (Controlled distribution system) zajistuje sledovani vSech fazi

distribucniho ftetézce (od vydani LP distributorovi z vyroby az po jeho dispenzaci
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v Iékarn€). Objednany LP je distribuovan do vybranych, pfedem schvalenych

zdravotnickych zafizeni a zaznamenava se jeho mnozstvi. [118]

Programy omezeného pristupu k LP (Controlled access programme) urcuji, kdo mtize
predepisovat, vydavat nebo uzivat urcité LP. Pfistup pacienta k LP mize byt podminén
splnénim jednoho nebo vice pozadavku. Prikladem miize byt specifické vySetteni pacienta,
nebo laboratorni testovani, aby bylo zajisténo dodrzovani striktn¢ definovanych klinickych
kritérii (vylouceni téhotenstvi pied podavanim teratogennich LP, jaterni testy apod.).
Systematické sledovani pacienta prostiednictvim zapisu do konkrétniho systému

shromazd’ovani tidaju (pacientské registry). [118]

Informacni dopisy (Direct Healthcare Professional Communication) jsou ptimo zasilany
zdravotnickym pracovnikiim a to z diivodu rychlého pfedani nové dilezité bezpecnostni
informace o 1é¢ivé latce nebo ptipravku s cilem ochranit zdravi pacienta a dalsich osob,
které s ptipravkem prichazeji do kontaktu. DHPC jsou vytvareny a distribuovany na
zakladé pozadavkl lokalnich 1€ékovych autorit, EMA, nebo na zaklad¢ vlastni iniciativy
drzitele rozhodnuti o registraci. Ptiklady informaci, pro kter¢é mutze byt vyzZadovéano

vytvoreni a distribuce DHPC [104, 117]:

e Stazeni LP z trhu, zruSeni ¢i pozastaveni registrace.

e Dtlezité zmény a omezeni v indikaci, nové kontraindikace.

e Zmény v davkovani nebo zplisobu podani.

e Omezeni dostupnosti LP, pferuseni dodavek, které by mohlo vést k zdvazné Gjmée
na zdravi pacientl.

e Nové udaje, které ukazuji na doposud neznamé riziko, nebo dokladaji vyznamnou
zménu ve frekvenci ¢ zavaznosti projevii NU jiz znamych.

e Zavazné oznameni, Zze LP neni tak Gi¢inny, jak se predpokladalo.

e Nova doporuceni vztahujici se k pfedchazeni vzniku nezddoucich reakci a opatfeni

k jejich zvladani.
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V praxi dochdzi k implementaci risk minimizacnich opatfeni vzdy po schvaleni
narodni 1ékovou autoritou na zakladé narodnich pozadavkl, legislativy a zdravotniho
systému. Muze se tedy stat, ze se v jednotlivych cClenskych statech lisi. Narodni 1ékova
agentura muze vyzvat drzitele rozhodnuti o registraci pro spolupraci, napt. pfi pfiprave
spole¢ného DHPC. Pozadavky SUKL k vytvafeni, obsahu a distribuci edukaénich
materialii urCenych pro zdravotnické pracovniky a pacienty jsou obsazeny v pokynu
PHV-7 . Informaéni dopisy, jejich obsah a distribuce jsou definovany v pokynu SUKL
PHV-8. GVP popisyje risk minimizac¢ni aktivity v modulu XVI, dodatek k tomuto

modulu se vénuje edukacnim materialim.

1.7.5 Periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti

Periodicky aktualizované zpravy ptredstavuji farmakovigilanéni dokument, jehoz
ucelem je zhodnoceni poméru piinosi a rizik LP za urCité obdobi, napt. 1 rok, 5 let. PSUR
ma kumulativni charakter a obsahuje detailni souhrn dat z riiznych zdroji, jako je odborna
literatura, publikované ¢&lanky, hodnoceni signalti arizik, hlaeni NU, preklinické
hodnoceni, data z probihajicich ¢i ukoncenych studii. Dokument je drzitelem rozhodnuti
o registraci predkladdn narodni 1ékové autorité ¢i EMA elektronicky. [66]

Hodnoceni PSUR provadi narodni lékové autority/EMA s cilem urcit, zda se
objevila nova rizika, zménila rizika zjisténa diive nebo zménil pomér rizika a prospésnosti
LP. U LP registrovanych ve vice Clenskych statech a obsahujicich stejnou u¢innou latku,
nebo stejnou kombinaci u€innych latek, pro néz byla stanovena Cetnost predkladani PSUR
v EURD listu, se provadi jednotné hodnoceni pravidelné¢ aktualizovanych zprav
o0 bezpecnosti (PSUSA). [83]

Format a obsah dokumentu je blize specifikovan v provadécim natfizeni komise
¢. 520/2012, kapitola VII, ¢lanek 34 (PSUR obsah), ¢lanek 35 a pftiloha II (PSUR format).
Podrobny navod popisuje GVP Module VII a ICH guideline E2C (R2). [58, 67, 112]

Zakladnim zdrojem informaci pro dalSi hodnoceni a analyzu rizik prestavuji
jednotliva hlaseni, kterda mohou byt vyzadana (solicited) — z klinickych studii, nebo
nevyzadana (unsolicited) — ze spontanniho hlaseni. Kazdé hlaseni se samostatn¢ hodnoti
z medicinského hlediska a dale se analyzuje v periodickych zpravach, kde tato data maji
kumulativni charakter. Sleduje se vyvoj poctu hldseni v urcitém sledovaném obdobi.
V piipadé, ze dojde ke zjisténi nového rizika, jsou navrzena opatfeni pro prevenci

a minimalizaci téchto rizik, kterd jsou dale komunikovéna s ptisluSnou 1ékovou autoritou
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anasledn¢ se zdravotnickymi pracovniky apacienty [112]. ZjednoduSeny proces je

zobrazen na obrazku 22.

‘ Souhrny hlédSeni

(periodické zpravy)-
kumulativni analyza
pfinost a rizik

4

Shér jednotlivych
hlaSeni nezadoucich
Géinkd (zdravotnici, Veer ks A
pacienti, socidlni Prijimani opatreni
média, studie, k minimalizaci rizik a
literarni Elanky atd.) komunikace s 1ékovymi

Hodnoceni
jednotlivych hlaseni

autoritami/pacientskymi
organizacemi/zdravotnic
kymi pracovniky

Obrizek 22: Jednotliva hlaseni NU a PSUR. [112]

1.7.6 Poregistracni studie

Poregistracni studie predstavuji jeden znastroju farmakovigilance pro ziskavani
validnich dat a jejich provadéni je podstatnym piinosem pro hodnoceni bezpecnostniho
profilu LP v podminkach bézné praxe. Studie miizeme rozdélit do dvou skupin:

e Poregistracni studie bezpe¢nosti (Post-authorization safety study)

o Poregistraéni studie uéinnosti (Post-authorization efficacy study)

Narodni 1€ékova autorita, EMA, nebo Evropska komise mohou vyzadovat PAES na
zakladé nafizeni komise v pienesené pravomoci ¢. 357/2014. [127]

PASS/PAES jsou navrzeny, fizeny nebo financovany drzitelem rozhodnuti o registraci
na zakladé vlastniho rozhodnuti nebo na zakladé podminek a povinnosti, ulozenych
EMA/nérodni 1ékovou autoritou podle ¢lanku 10a smérnice 726/2004, ¢i na zaklade ¢lanku
22a smernice 2001/83/ES. PASS/PAES mize byt jednou z podminek ziskani registrace
LP, nebo jsou vyzadovany kdykoliv béhem poregistracniho obdobi v ptipade, ze vyvstanou
pochybnosti tykajici se bezpecnostnich rizik registrovaného LP. [65, 66]

Vztahuji-li se stejné pochybnosti k vice LP, mize EMA/narodni lékova autority
vybidnout dotcené drzitele rozhodnuti o registraci, aby provedli spole¢nou poregistraéni
studii bezpecnosti (tzv. joint studies). [83]

PASS detailn¢ popisuje pokyn GVP Modul VIII. Format protokolu, souhrnu
a zavére¢né zpravy studie tvoii ptilohu III provadéciho natizeni &. 520/2012. [67] SUKL
vydal pokyn PHV-3, ktery se zaméfuje na neintervencni poregistracni studie bezpecnosti

humannich LP. [100]
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Z diivodii zvySovani transparentnosti jsou informace o studiich vefejné€ ptistupné:
e Registr ENCePP je veiejn¢ pristupny registr neinterven¢nich poregistracnich
studii. [128]

e Registr SUKL pro neintervenéni poregistraéni studie v CR. Povinnost SUKL vést

registr studii uklada Zakon o l1é¢ivech ¢. 378/2007 Sb., §13, odst. 3 (i). [129]
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1.8 Mimoevropské farmakovigilan¢ni systémy

Tato Cast se zaméefuje na vyvoj 1ékové regulace a farmakovigilan¢nich pozadavkl
na hlaSeni NU v USA anastroje, které jsou vyuzivany pro informovani novych
bezpe¢nostnich informaci smérem ke zdravotnickym pracovnikiim a spotiebitelim.
Pro tplnost jsou v textu zminény doporucené postupy FDA pro hlaseni NU. Samostatnou
podkapitolu tvoti implementace risk minimizac¢nich opatieni ve formé planu na fizeni rizik
REMS. Hlavni autoritu pro oblast farmakovigilance v USA piedstavuje FDA, jehoz

struktura je blize popsana v kapitole 5.5.

1.8.1 Legislativni poZadavky na farmakovigilanci v USA

vvvvvv

regulace patii:

1/ Food, Drug, and Cosmetic Act — Zakon o potravinach, 1é¢ivech a kosmetickych
ptipravcich. [130]

2/ The Code of Federal Regulations — Sbirka federalnich nafizeni obsahujici
pravidla pro préaci a kontrolu autorit. Regulaci 1éCiv je vénovana hlava 21, kterd je
rozdélena do tii kapitol dle regula¢niho subjektu, pro ktery je urcen. Prvni kapitola
obsahuje pravidla pro praci a kontrolu FDA. Sekce 200 az 400 se vztahuji k LP
a obsahuji pozadavky pro registraci novych LP, jejich oznacovani, dale podminky
pro reklamni kampané na LP. [131]

3/ Doporucené postupy vydané FDA — pouze doporucena metodika, nejsou pravne

zavazné.

Zakon o potravinach a o 1é¢ivech (Pure Food and Drug Act) vstoupil v platnost
dne 20. €ervna v roce 1906. Do této doby neexistoval jednotny zakon, ktery by upravoval
regulaci a kontrolu 1é¢iv na tizemi USA. Spole¢né s timto zdkonem vznika FDA, jejiz
vytvofeni je v zakoné ukotveno. Zakon zavadi povinnost oznacovani ucinné latky na
obalu LP (dfive se obsah LP neuvad¢l a v ptipravky Casto obsahovaly navykové latky jako
je kokain, kanabinoidy, opium). [132]

Vyznamnym byl pozménovaci zakon ucinny od 25. €ervna 1938, ktery rozsifil
regulacni oblast o kosmetické ptipravky — Federalni ziakon o potravinach, léc¢ivech

a kosmetickych piipravcich (Food, Drug, and Cosmetic Act). Zékon zavadi povinnost
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preklinického testovani pro vyrobce LP, aby se predchazelo podobnym tragédiim, jako
bylo umrti pacientli po poziti antibiotika s obsahem toxického diethylenglykolu, viz
kapitola 2. Pfed uvedenim LP na trh jsou vysledky studii na zvitatech ptredkladany FDA
pro zhodnoceni. Pole putsobnosti FDA se rozSifuje na sledovani bezpecnosti
zdravotnickych prostiedkil a kosmetiky. [133]

V prubéhu dalsich let doslo k vydani desitek pozménovacich navrhii. Pro oblast

bezpecnosti LP jsou nejvyznamné;jsi tyto:

Kefauver — Harristv zakon (Kefauver Harris Amendment, také oznaCovany jako
Drug Efficacy Amendment), ktery je reakci na tragédii s thalidomidem, viz kapitola 2,
v platnosti od 10. Fijna 1962. Tento pozmeénovaci zakon vyznamné ovlivnil 1ékovou
regulaci USA. Posiluje pravidla pro bezpecnost LP a zavadi pozadavek, aby vyrobci
prokazali ucinnost a bezpecnost svych LP pied jejich schvalenim FDA ato pomoci
kontrolovaného klinického zkouseni, které je provadéno kvalifikovanymi odborniky.
Podle tohoto zakona ma FDA celkem 180 dni na hodnoceni zadosti o registraci. Dale
uklada vyrobctim povinnost uchovdvat zdznamy o NU atyto informace zvefejiiovat
apovinn¢ hlasit FDA. Zptisnily se tedy podminky pro schvalovani novych IéCiv.
Nezbytnost testovani novych preparatl sice prodlouzila dobu zavadéni do prodeje nékdy
az na deset let, ale zvySila se bezpe€nost 1é¢iv. Pravidla FDA se stala vzorem také pro

ostatni zem¢. [134]

Zakon o poplatcich za Rx 1é¢iva (Prescription Drug User Fee Act), v platnosti
od 29. Fijna 1992. Zakon zavadi sprdvni poplatky za registracni Fizeni novych LP.
Podnétem byla nespokojenost s procesem schvalovani novych 1éCiv, ktery trval prilis
dlouho, a tudiz pacienti neméli pfistup k novym IéCebnym metodam. Obzvlasté kriticka
byla situace pro pacienty s AIDS ¢i nadorovymi onemocnénimi. Nespokojenost nebyla
pouze na stran¢ pacientll, ale také farmaceutickych firem, které zdlouhavou registraci
ptichazely o zisky anavratnost financi vlozenych do vyzkumu a vyvoje novych lécCiv.
Cilem zadkona je urychleni schvalovani novych lé¢iv. Diky poplatkim mohla FDA
piijmout vétsi pocet pracovniki a odbornik pro hodnoceni zadosti o registraci. Opatieni
PDUFA jsou aktualizovana kazdych pét let prostfednictvim procesu vyjednavani mezi

zastupci farmaceutického prumyslu a FDA. [135]

Zakon o modernizaci FDA (Food and Drug Administration Modernization Act),

v platnosti od 21. listopadu 1997. Zakon prodluzuje platnost PDUFA o dalSich 5 let
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(PDUFA 1I) a zdiraziluje zvySovdani transparentnosti procesu schvalovani novych 1é¢iv

a komunikaci farmaceutickych firem s pacientskymi organizacemi. [136]

PDUFA III je v platnosti od roku 2002 jako soucast zakona Public Health and
Bioterrorism Preparedness Act. Zakon stanovuje, Ze ¢dst sprdavnich poplatkii
od farmaceutickych firem je pouzito na farmakovigilanéni aktivity a postmarketingové
sledovani bezpecnosti LP. Zdiraziiuje potiebu hlubsiho hodnoceni rizik spojenych
s lécivem jiz ve fazi pfed uvedenim IéCiva na trh a planovani risk minimizacnich aktivit.
Strategie na fizeni rizik je vyzadovana v predregistracni fazi. [137] V souvislosti s fizenim
rizik vydava FDA v roce 2005 tii doporucené postupy pro farmaceutické firmy:

o Pre-Marketing Risk Assessment — doporuceny postup pro hodnoceni rizik v dob¢

vyvoje LP (faze 3 klinického vyvoje). [138]

o Development and Use of Risk Minimization Action Plans — doporuceny postup

pro tvorbu, implementaci a hodnoceni risk minimizacnich aktivit. [139]

e Good Pharmacovigilance Practices and Pharmacoepidemiologic Assessment —
doporu¢eny  postup  pro identifikaci farmakovigilan¢nich signald,
farmakoepidemiologické hodnoceni a interpretace signali, tvorba

farmakovigilan¢niho planu. [140]

FDA dopliiujici zakon (Food and Drug Administration Amendments Act), v platnosti
od 27. zari 2007. Tento zakon prodluzuje platnost PDUFA o dalSich 5 let (PDUFA 1V).
Dochazi k navySeni spravnich poplatkl a roz§ireni farmakovigilancni oblasti — pozadavky
na farmakovigilanéni aktivity jsou rozSiteny o REMS — strategie pro vyhodnoceni
a zmirnéni rizik, ktery je vyzadovan v okamziku registrace, piipadn¢ v obdobi
poregistracnim, pokud je zjisténo nové vyznamné riziko. Dal$i novinkou, kterou tento
zakon piinasi, je zahdjeni poregistracni klinické studie, kterou mize FDA pozadovat po
farmaceutické firmé, a to bud’ ve fazi schvalovani, nebo kdykoliv v poregistracnim obdobi.
Zakon zavadi nové povinnosti v oblasti oznacovani LP: jakakoliv nova bezpecnostni
informace tykajici se produktu musi byt implementovana v pfedem stanovenych
terminech. Pokud se novou informaci dozvi FDA, oznami tuto skute¢nost farmaceutické
firmé. Zakon vyzaduje, aby FDA vykonavala aktivni dozor (postmarketing surveillance)
na registrované LP. Dal§im poZadavkem v oblasti bezpe¢nosti LP je potieba komunikace

vSech novych informaci ovliviyjicich benefit-risk rovnovahu. Komunikace by méla

probihat mezi FDA a zdravotnickymi pracovniky, ktefi LP ptredepisuji (specialisté,
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prakticti 1ékafti), dale zdravotniktim, ktefi LP poskytuji pacientovi (farmaceuti, zdravotni
sestry) a samoziejmé informace musi byt sdélena pacientim. [141]

Food and Drug Administration Safety and Innovation Act, v platnosti od9.
Cervence 2012, prodluzuje platnost PDUFA. Zakon vyzaduje posileni a modernizaci
farmakovigilancniho systému, zlepSeni hodnoceni pfinosti arizik v ramci regula¢niho
procesu (systematicky pristup pro hodnoceni). Dochazi k revizi obchodnich ndazvii LP pro

sniZeni rizika zdmén a Iékatskych chyb (medication errors). [142]

Vyznam PDUFA

Pivodné bylo tcelem zakona urychlit registracni proceduru pii zachovani kvality
a bezpecnosti LP. Zakon se ukazal u¢innym, protoze vroce 1993 byla primérna doba
schvalovani 1é¢ivého ptipravku 25 mésicii. O 8 let pozdé&ji je tato doba zkracena témeért
opolovinu na 15 mésicd. Od roku 2002 (PDUFA III) se poplatky vyuzivaji pro
financovani farmakovigilanénich aktivit. [143] Na obrazku 23 je pro nadzornost vyobrazen
vyvoj legislativy USA a lékové regulace/farmakovigilan¢nich pozadavkd od roku 1906 po
rok 2007.
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Obrazek 23: Vyvoj farmakovigilance v USA [132, 133, 134, 135, 136, 137, 141]
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1.8.2 Systém hlaseni v USA a databaze FAERS

Hlageni podezieni na NU 1é&ivych piipravkd a lékovych pochybeni (medication
errors) je vUSA zcela dobrovolné pro zdravotnické pracovniky a pacienty.
Legislativni povinnost hlidsit maji pouze vyrobci LP (farmaceutické firmy) ato na
zéklad¢ zdkona Code of Federal Regulations 21 CFR 314.80. Zdravotnicti pracovnici
a pacienti mohou sva hlaseni posilat pfimo FDA, nebo farmaceutické firmé, ktera ma
povinnost predat hlaseni FDA v elektronické formé. Farmaceutickd firma je povinna ze
zédkona reportovat zavazné a neotekavané NU do 15 dni od prijeti hlaseni (tzv. Alert
reports). Reportuji se také NU, ke kterym doslo mimo tzemi USA (podminkou je, Ze je LP
v USA obchodovan). HlaSeni musi obsahovat 4 minimalni kritéria, tedy identifikovatelny
pacient, indentifikovatelny hlasitel, nazev podezielého LP a popis NU. Ostatni hlageni NU
(zdvazné a oCekavané, nebo nezavazné aneocekavané) reportuje vyrobce na FDA
v pravidelnych bezpec¢nostnich zpravach [144]:

o Ctvrtletni zpravy pro hlaseni NU u piipravku, ktery je registrovan 3 a méné let.

e Rocni zpravy pro hlaseni NU u ostatnich LP.

FDA shromazd'uje hldeni podezieni na NU a lékova pochybeni v databazi FAERS.
Reportovani se fidi mezindrodnim postupem ICH E2B aNU jsou koédovany pomoci
terminologie MedDRA. [145]

FDA vydala nékolik metodickych pokyni tykajici se hlageni NU pro usnadnéni plnéni
legislativnich pozadavkl na reportovani:

o FDA guidance for industry on Postmarketing Reporting of Adverse Drug

Experiences (vydano v bieznu 1992) [146]

o FDA guidance for industry on Postmarketing Adverse Experience Reporting for
Human Drug and Licensed Biological Products: Clarification of What to Report
(vydano v srpnu 1997) [147]

o Postmarketing Safety Reporting for Human Drug and Biological Products
Including Vaccines (vydano v bieznu 2001) [148]

MedWatch predstavuje nastroj pro informovani zdravotnickych pracovnikil
a spotiebitelt, jakym zptisobem hlasit NU. Zaroven slouzi k informovani nové
identifikovanych bezpecnostnich problému. Systém byl spustén v ¢ervnu 1993. Inicidtorem

byl tehdejsiho komisat FDA David Kessler. [149]
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ZdravotniCti pracovnici a spotiebitelé jsou instruovani a nabadani k reportovani:

«  Zavaznych NU

» Zavad v kvalité

» Lékovych pochybeni, chyby v pouziti LP

* Selhani terapeutického ucinku
Vyse uvedené situace se mohou tykat LP, biologickych LP, zdravotnickych prostiedk,
doplikii stravy ¢i kosmetiky, které jsou obchodovany na tzemi USA. Hlasi se také
podezieni na padélky LP. [150]

Databaze FAERS zahrnuje vice nez 9 miliont hlaseni od roku 1969. Dne 28. srpna
2012 doslo k migraci vSech dat z plvodni databaze (AERS) do databaze FAERS.
Obdobné¢ jako evropska databdze EudraVigilance, slouzi databaze FAERS jako nastroj pro
detekci novych farmakovigilancnich signali a k hledani novych rizik. Hlaseni jsou dale
hodnocena v CDER a CBER. Detekovany farmakovigilancni signdl je déale zkouman,
piipadn€ je zahijeno dal$i sledovani v podobé poregistracni studie vyuzivajici vétsi
databazi. FDA mutze jako vysledek hodnoceni vydat nafizeni ke zméné piibalové
informace, omezeni uziti 1éCiva, v krajnich ptipadech stadhnout ptipravek z trhu. [151]
Komunika¢nim nastrojem pro informovani onové detekovanych signalech

ptipadné novych regulatornich opatfeni je MedWatch. Dal$im z nastroji pro komunikaci
predstavuje webova stranka FDA Drug Safety Communications, kterd byla vyvinuta
s cilem poskytnout vetejnosti snadny piistup k dilezitym novym informacim tykajici se

bezpecnostni LP. [152]

1.8.3 Strategie pro hodnoceni rizika a jeho zmirnéni

V roce 2007 byl pfijat novy zakon FDAAA, ktery uklada nové pozadavky v oblasti
sledovani bezpecnosti LP a to z diivodu posileni farmakovigilan¢niho systému USA. Mezi
ustanoveni patii plan pro fizeni rizik REMS, ktery si mize vyzadat FDA v ramci
schvalovaciho procesu nového 1é€iva, nebo pro LP jiz zaregistrovany v ptipad€, Zze jsou
vyzadovana dalsi risk minimizacni opatfeni a kde neni ptibalova informace dostatecnym
nastrojem pro prevenci rizik. REMS nahrazuje ptivodni RiskMAPs. REMS navrhuje
a ptipravuje vyrobce LP na zadost FDA, ktera tento plan na fizeni rizik zreviduje a schvali.
Schvélené REMS jsou zveifejnény na webovych strankach FDA. Format a obsah je popsan
v postupu FDA Format and Content of Proposed Risk Evaluation and Mitigation
Strategies, REMS Assessments, and Proposed REMS Modifications.
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Faktory urcujici potiebu REMS:

velikost populace, ktera bude pravdépodobné uzivat 1é¢ivo
- zavaznost rizika/NU

- zavaznost onemocnéni

- ocekavané piinosy 1écby

- ocekavana délka lécby

- zdaje léCivo nova molekula [153]

Soucasti REMS jsou nasledujici risk minimiza¢ni opatieni:

1/ Informacni letaky pro pacienta (Medication guide)

¢ jsou vydavany pouze pro nekteré LP.

¢ obsahuji specifické informace o konkrétni 1éCivé latce nebo skupiné 1éCiv (jako je
naptiklad NSAID), které by mél pacient védét pied jejich uzivanim.

zhorSovat, dale instrukce k bezpe¢nému uzivani, informace o NU.

¢ jsou vydavany pacientovi spolecn¢ s LP. Format je standardizovany, informace jsou
psany tak, aby byly srozumitelné pro laiky a nezdravotnické odborniky.

¢ jsou pravideln¢ aktualizovany a zvefejnovany na strankach FDA. [153, 154]

2/ Komunikaéni plan (Communication plan)
e cilem je poskytnuti informace a zvyseni povédomi o mozném zavazném riziku.

¢ jsou zde zahrnuty dopisy zdravotnickym pracovnikim. [153, 155]

3/ Pozadavky pro zajiSténi bezpe¢ného pouzivani (Elements to assure safe use)

e predepisujici 1ékat musi mit specifické skoleni, ptipadné certifikat.

e I¢karnik/zdravotnicky pracovnik, ktery podava LP pfimo pacientovi ma specialni Skolent,
ptipadné certifikat.

e LP mlze byt podavan pacientovi pouze v urCeném zdravotnickém zafizeni
(napf. v nemocnici), ktery ma certifikaci.

¢ [P mlze byt pfedepsan pouze na zakladé vysledkt laboratornich testd.

e pacient uzivajici LP musi byt veden v registru.

e pacient uzivajici LP je aktivné monitorovan. [153]
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4/ Plan pro implementaci (Implementation system) [153]

5/ Hodnoceni efektivity risk minimizacnich aktivit (Timetable for assessment)
e REMS pro originalni 1é¢iva (NDA) apro biologicka léCiva (BLA) musi obsahovat
Casovy plan pro zhodnoceni efektivity risk minimizacnich opatfeni (18 mésict, 3 roky,
7 let po schvaleni LP).
e cilem je zhodnotit, zda REMS je dostacné efektivni a zmirnil riziko.
¢ hodnoceni miize mit za nasledek zménu REMS.
Priklady hodnoceni:
> Udaje zprizkumu zaméfujicim se na  porozuméni  zdravotnickych
pracovniki/pacientll o bezpe¢ném uzivani LP.
Souhrn NU v souvislosti s LP, pro ktery byl REMS navrzen.
Ptehled skoleni pro I¢kate a compliance.

Ptehled pacient(l, kterym byl pfedepsan LP a podminky pouziti.

YV V V V

Podet pacientd, ktefi byli sledovani z hlediska moznych zavaznych NU béhem
lécby LP. [153]

Jako ptiklad LP se schvalenym REMS (prvni verze schvalena v prosinci 2009,
posledni aktualizace fijen 2014) si uvedeme Zyprexa Relprevv (G¢inna latka olanzapine).
[156] Zyprexa Relprevv patii do kategorie atypicka antipsychotika apodava se
intramuskularné k 1écbé schizofrenie. V obdobi pfed schvalenim tohoto LP klinické studie
ukazaly, ze se po injekénim podani u nékterych pacientll objevila zmatenost, svalova
slabost, zvySena ospalost a zvySeny krevni tlak. Objevily se také zavazné NU, jako jsou
zachvaty, ztrata védomi a koma. Navic star$i pacienti s demenci a psychozou méli vyssi
umrtnost. Tyto specifické ucéinky, oznacované jako post-injection delirium sedation
syndrome, jsou vysledkem rychlé absorpce 1é¢ivé latky do krve. FDA schvalil Zyprexa
Relprevv s omezenim indikace pro dospé€lé trpicici schizofrenii a vyzadal si REMS.
Zyprexa Relprevv je predepisovana pouze registrovanymi Iékafi a podavana
registrovanymi zdravotnickymi pracovniky v certifikovanych zdravotnickych zatizenich.
Soucasti REMS je Zyprexa Relprevv Patient Care Program (program péCe o pacienty),
jehoz cilem je snizit riziko PDSS. Predepisujici 1ékafi, farmaceuti, zdravotni sestry musi
byt zapsani v programu a po absolvovani Skoleni obdrzi certifikaci pro predepisovani
LP/dispenzaci LP. Lékarny a zdravotnicka zafizeni jsou rovnéz zaregistrovany do
programu. VSichni pacienti uzivajici Zyprexa Relprevv jsou po vyplnéni registra¢niho

formulafe zafazeni do registru, ktery je pravidelné monitorovan a analyzovan
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pro zhodnoceni bezpecnosti pfi dlouhodobém podévani. Pro pacienty je pfipraven

Medication guide, ktery informuje o riziku a preventivnim opatieni. Dal§im z pozadavki

REMS je, aby sestry monitorovaly pacienty pro piipad pfiznakti PDSS po dobu alesponi

3 hodin po podani injekce. Pfi uvedeni LP na trh byly distribuovany informacni dopisy pro

psychiatry alékarny na podporu provadéni programu péce o pacienty a podminky

bezpecného pouzivani. Soucasti REMS pro Zyprexa Relprevv jsou nasledujici dokumenty:

>
>

Pharmacy Registration Form — pro registraci 1¢karny do programu péce o pacienty.
Buy & Bill Pharmacy Service Provider Registration Form — registrani formular
pro provozovatele 1ékarny, zarucuje skoleni vS§em zaméstnanctim.

Prescriber registration form — pro registraci predepisujiciho 1ékate do programu
péce o pacienty.

Zyprexa Relprevv Healthcare Professional Training — Skolici materialy pro
zdravotnické pracovniky.

Zyprexa Relprevv Reconstitution and Administration Training — informace o fedéni
apodavani ptipravku (pro zdravotni sestry/zdravotnické pracovniky podavajici
LP).

Zyprexa Relprevv Patient Care Program Instructions Brochure — informace
0 programu péce o pacienty.

Healthcare Facility Registration Form — registratni formulai pro zdravotnické
zatizeni.

Patient registration form — registracni formulaf pro pacienty.

Single patient injection form — formular informujici o podrobnostech podavani LP.
Multiple patient injection form — formulaf informujici o podrobnostech podéavani
LP (pii opakovaném podavani).

PDSS form — formuléf se vypliuje v pipadé vyskytu NU.

Medicaton Guide — informace, kterou pacient obdrzi pfed podanim LP.
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2 . PRAKTICKA CAST
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2.1 Metodika

Prakticka Gast je zaméfena na sledovani trendi v oblasti hlaSeni podezieni na NU
avyznam hlaSeni pro detekci farmakovigilan¢nich signdlti. Pro praktickou cast byly
zvoleny farmakovigilanéni systémy: USA, CR a EU.

Jako hlavni zdroj informaci pro praktickou cast byly pouzity statistiky FDA
z databaze nezadoucich u¢inkd FAERS z roku 2007 az 2014, které jsou voln¢ pfistupné na
webovych strankach FDA. Pro ziskani informaci o vyvoji po¢tu hlaseni na uzemi CR byl
vyuzit informaéni zpravodaj Nezadouci uéinky 1é¢iv, ktery vydava SUKL dvakrat roéné
a je volné pristupny na webovych strankach. Pro ziskani informaci o vyvoji poctu hlaseni
v databazi EudraVigilance byly vyuzity Vyro¢ni zpravy databaze EudraVigilance pro
Evropsky parlament, Radu a Komisi zlet 2011 az 2016. Byly sledovany nésledujici
parametry:

e (Celkovy vyvoj poctu prijatych hlaseni regulacni autoritou a pocCet hlaseni dale

zadanych do databaze NU.

e Pocet hlaseni v databazi dle jednotlivych typi hlasitele (reportéra), tedy hlaseni od

pacientii ¢i jejich zastupcl (nezdravotnikd) a hlaSeni od Iékard, lékarnikl

a ostatnich zdravotnickych pracovnikd.

Kapitoly jsou doplnény piehlednym schématem procesu predavani hlaseni NU mezi
pacientem, zdravotniky, drziteli rozhodnuti o registraci (farmaceutickymi firmami)
a regulacnimi orgény.

Pro vyvoj poctu detekovanych signdlii v letech 2011-2016 byly vyuzity Vyro¢ni
zpravy databdze EudraVigilance pro Evropsky parlament, Radu a Komisi z let 2011 az
2016. Byly sledovany nasledujici parametry:

e Celkové mnozstvi revidovanych PV signala v jednotlivych letech, vetné srovnani

s pfedchozim rokem.

e Pocet bezpecnostnich signalti bez dalSiho regula¢niho zasahu/risk minimizac¢niho

opatfeni.

e Pocet bezpecnostnich signalt podléhajicich dalSimu monitorovani.

e Pocet bezpecnostnich signala s probihajicim hodnocenim.

e Pocet bezpecnostnich signald, které byly dale analyzovany PRAC.

e Pocet bezpecnostnich signald, které vedly k aktualizace SmPC/PIL.

e Pocet bezpecnostnich signald, pro které byly distribuovany informacni dopisy.
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e Pocet bezpecnostnich signald, které vedly k aktualizaci RMP.
e Pocet bezpecnostnich signald, které vedly k zahajeni PASS.

e Pocet bezpecnostnich signald, které vedly k zahdjeni referralu.
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2.2 Systém hlaSeni v USA a vystupy z databaze FAERS

Veskerd hlageni podezieni na NU huménnich LP jsou v USA shromazd’ovana
v databazi FAERS, kterd je spravovand FDA. Databdze obsahuje hlaseni ztzemi
Spojenych stati a dale ze zemi mimo USA v piipadé, Ze je LP, u kterého byl nahldgen NU
na americkém tzemi marketovan. Reportovani se tidi mezinarodnim postupem ICH E2B
aNU jsou kodovany pomoci terminologiec MedDRA (shodné s EU). Obrizek 24
znézortiuje schéma piedavani hlageni NU. Hlasitel pfedava hlageni podezieni na NU piimo
FDA, nebo farmaceutické firmé, kterda ma legislativni povinnost hladseni piedat FDA. Po

kontrole a odstranéni duplicit je hlaSeni zaznamenano v databazi FAERS. [145, 158]

Odstranéni duplicitnich

hlaseni

FDA FAERS
Hlasitel (pacient,
o1z Dobrovolné
zdravotnicky o, Povinnost hidsit
; hlaseni NU
pracovnik)
Farmaceuticka
firma

Obrazek 24: Schéma piedavani hlaSeni NU v USA [145, 158]

Graf 1 znézoriiuje celkové mnozstvi jednotlivych hlaseni NU pro LP, véetnd
biologickych LP, kter¢ FDA ziskala od pacientl, zdravotnickych pracovniki
a farmaceutickych firem, v obdobi od roku 2007 do roku 2014. Celkovy trend hlaseni
v USA ma rostouci tendenci. V roce 2014 bylo celkem piijato 1289 133 hlaseni, témér
trojnasobny podet ve srovnani s rokem 2007, kdy bylo celkem nahlageno 481 220 NU.
[157]
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Graf 1: FDA celkovy po&et piijatych hlageni NU [157]

Tabulka 6 podrobné¢ zobrazuje pocet jednotlivych typd pfijatych hlaSeni FDA
a pocet hlaSeni, ktera byla déle pfevedena do databaze FAERS v obdobi od roku 2007 do
roku 2014. Je tieba zdlraznit, Ze ne vSechna hlaseni, kterd FDA pfijme, jsou dale zadavana
do databaze FAERS ato zejména z divodu duplicitniho hlaSeni (pacient napiiklad
nahlasil NU farmaceutické firm& a sou¢asné FDA). Dal§im diivodem mohou byt chybéjici
¢i netplné informace a nasledna hlaseni (tzv. follow-up reports). V roce 2014 bylo celkem
prijato 1289 133 aztohoto poctu bylo 1204685 hlaSeni vlozeno do databaze
(6,5 % hlaseni bylo duplicitnich ¢i neuplnych anebylo tedy do databdze vloZeno).
Z tabulky je ziejmé, Ze nejvice hlaseni NU piijima FDA ze strany farmaceutickych firem,
coz odpovida legislativnim pozadavkim. V USA maji povinnost hlasit podezieni na NU
1éCivych  pripravkd alékovych pochybeni (medication errors) pouze vyrobci
(farmaceutické firmy) a to na zakladé zakona Code of Federal Regulations 21 CFR 314.80.
Zdravotniéti pracovnici apacienti hlasi NU zcela dobrovolné. Vroce 2014 bylo
farmaceutickymi firmami nahlageno celkem 1254 887 NU, tedy 97,3 % z celkového
poétu nahlasenych NU (ztohoto poétu 746 584 bylo zavaznych a neotekavanych).
Zbylych 34 246 hlaseni bylo podano zdravotnickymi pracovniky ¢i spotiebiteli pFimo

FDA, tedy nikoliv pies farmaceutickou firmu.
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Hlaseni od vyrobce miizeme rozdélit na hlageni zavaZnych a neolekavanych NU
(expedited), ktera se reportuji FDA do 15 dnd a dale na ostatni hlaseni (non-expedited)
NU, které se reportuji FDA v pravidelnych bezpe&nostnich zpravach:

1/ Ctvrtletni zpravy pro hlageni NU u LP, ktery je registrovan 3 a méné let

2/ Roéni zpravy pro hlaseni NU u ostatnich 1é¢iv [144, 157]

Tabulka 6: Pocet hlaseni prijatych FDA a vloZenych do databaze FAERS. [157]

Primo . Non Expedited Celkem Celkem
- .. | Non Expedited » — >

Rok | hlaseno [Expedited fiiato FDA vlozeno do prijato vloZeno do

FDA Prl databaze FDA databdze
2007| 23032 | 229982 228 206 110 405 481 220 363 419
2008| 32896 | 274 281 218 205 132 690 525382 439 867
2009 34 165 | 330383 216 264 126 177 580 812 490 725
2010| 28946 | 409 547 320 341 234 646 758 834 673 169
2011| 28 045 | 499 155 346 745 255275 873 945 782 475
2012| 29026 | 577 852 475993 326 637 1 082 871 933 515
2013 | 28386 | 635206 506 512 411 622 1170 104 1075214
2014| 34246 | 746 584 508 303 423 855 1 289133 | 1204685

Expedited reporting= hlaseni NU, které jsou zavazné a zaroven neocekdavané. Farmaceuticka firma hlast
FDA do 15 dnii od prijeti hlaseni.

Non expedited reporting= ostatni hlaseni (zavazné a ocekdavané NU, nezavazné a neocekavané NU)

Graf 2 reprezentuje vyvoj pocCtu hlaseni dle typu subjektu, ktery hlasi (reportér ¢i
hlasitel) v obdobi let 2007 az 2014. Reportér hlasi podezieni na NU piimo FDA, nebo
farmaceutické firmé, viz obrazek 24. Reportérem muze byt spotiebitel (pacient, ptipadné
jeho zastupce, pravnik, spotfebitel neni zdravotnicky pracovnik), nebo zdravotnicky
pracovnik (lékar, 1ékarnik, zdravotni sestra, zubni 1ékai a dalsi). [158] Graf nam ukazuje,
7ze v USA nejcCastéji hlasi zdravotni¢ti pracovnici, avSak rozdil oproti poctu hlaseni
spotiebiteli (nezdravotniky) neni tak vyrazny jako u evropského systému hlaseni (viz dale),
vroce 2014 bylo dokonce vice NU nahlaseno pacienty. Za pov§imnuti jisté stoji to, Ze
pocet hlaseni spotiebitelem (pacientem) vzrostl 4,7 nasobné, zatimco pocet hlaseni

zdravotnickymi pracovniky vzrostl 3,8 nasobné v pribéhu sledovaného obdobi (7 let).
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Graf 2: FDA hlaseni NU dle typu hlasitele [158]

Tabulka 7 zobrazuje pocet hlaSeni v databazi FAERS dle jednotlivych typt hlésitele
(reportéra), tedy hlaseni od spotiebitelll (nezdravotnikll) a hlaseni od lékard, lékarnika
a ostatnich zdravotnickych pracovnikd v obdobi od roku 2007 do roku 2014. Pocet hlaseni
zahrnuje pouze ta, kde je znam hlasitel. Nektera hlaSeni mohou byt duplicitni a obsahovat
vice nez jednoho hlasitele, proto pocty hlaseni neodpovidaji grafu 1. Z tabulky vyplyva, Ze

ze zdravotnickych pracovnikl hlasi nejvice 1ékaii.

Tabulka 7: Pocet hlaseni v databazi FAERS dle hlasitele. [158]

Rok Spoti‘ebitel A Pye— Ostatni Zdravotnicti
(nezdravotnik) zdravotnici pracovnici celkem
2007 174 026 120 704 | 21315 60 187 202 206
2008 226 277 153 646 | 27026 88 242 268 914
2009 273 051 177915 | 29210 110 769 317 894
2010 403 850 229391 | 36447 161 195 427033
2011 492 078 278 191 | 48273 197 556 524 020
2012 560 722 351400 | 54317 227170 632 887
2013 668 375 384 583 | 67906 268 437 720 926
2014 823 813 396411 | 78 634 295 462 770 507
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Graf 3 zndzornuje, ze vroce 2014 byla vice nez polovina (52 %) vSech hlaSeni
reportovana pacienty, celkem 823 813 hlaseni. Léka¥i nahlasili 396 411 NU, coz je
Stvrtina (25 %) z celkového poétu hlageni. Lékarnici nahlasili 78 462 NU, tedy 5 %
z celkového poétu hlaseni a ostatni zdravotnici nahlasili 295 462 NU (4j. 18 %). [158]

m Pacient
M L ékaf
W Lékarnik

B Ostatni zdravotnici

Graf 3: HlaSeni od pacientii a zdravotnickych pracovnikii v roce 2014 [158]
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2.3 Systém hlageni v Ceské republice a vystupy z CDNU

Povinnost hlasit podezieni na NU je legislativng ukotvena od roku 1997, kdy
vstoupil v platnost Zakon 97/1997 o lécivech. Legislativni povinnost hlasit podezieni na
NU maji zdravotniéti pracovnici a drzitelé rozhodnuti o registraci. Zakon uklada povinnost
hlasit na SUKL podezieni na NU, které jsou zavazné a/nebo neodekavané. Hlasit by se
tedy mély nasledujici typy NU:

1. z&vazné a neocekavané

2. z&dvazné a ocekavané

3. nezavazné a neocekavané
Vsechna hlaseni podezieni na NU 1é¢ivych piipravki registrovanych v CR, ktera obdrzi
SUKL, jsou od roku 2004 uchovavana v CDNU. Obrdzek 25 znazoriuje schéma piedavéani

hlaseni NU®. [98, 106]

Odstranéni duplicitnich

Povinnost
hlaseni
hlasit , ,
SUKL CDNU
Zdravotnicky
pracovnik
~ Povinnost
Dobrovolné < hiasit
hldseni NU
. DrZitel EudraVigilance
t Pacient J .
rozhodnuti

o registraci

Obriazek 25: Schéma piedavani hlaSeni NU v CR [98, 106]

SUKL, ktery reprezentuje lékovou regulaéni autoritu CR aspravuje
farmakovigilanéni systém CR, evidoval na konci roku 2016 celkem 4 110 hlaseni. Tento
pocet vSak obsahuje duplicitni hlaseni, kdy stejny piipad nahlasi soucasné 1ékaf i pacient,
dva Iékafi riznych odbornosti, nebo né€kolik farmaceutickych firem. Po odstranéni
duplicitnich hlaseni, kterych bylo v roce 2016 celkem 415 (10 % ze vSech hlaseni), byl
celkovy pocet hlaseni podeziteni na NU upraven na 3 695. Vyvoj hlaseni podezieni na

NU v CR zobrazuje graf 4.

3 0d listopadu 2017, kdy bude databaze EudraVigilance plné funkéni, budou hlaseni podezieni

na NU od drZitelii rozhodnuti o registraci zasilana ptimo do Eudravigilance, viz obrdzek 26.
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Z grafu mizeme vyé&ist, Ze podet hlageni podezieni na NU z CR v poslednich letech
stoupa. V roce 2016 bylo poddno na SUKL o 639 hlaseni vice nez v piedchozim roce.
Pokud porovname pocet hlaseni v roce 2016 s poctem hlaseni v roce 2009, kterych bylo

celkem 1436, jde o vice nezZ dvojnasobné zvyseni. [159]
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Graf 4: Celkovy poéet hlageni NU (bez duplicit), které p¥ijal SUKL [159]

V CR hlasi nejvice zdravotnici a drzitelé rozhodnuti o registraci, coz souvisi
s legislativnimi pozadavky. V roce 2016 bylo nahlaSeno 1274 podezieni na NU
(predstavuje 34,5 % z celkového poctu 3695) zdravotnickymi pracovniky (lékafi,
Iékarnici, zdravotni sestry, event. dalSi zdravotnici). DrzZitelé rozhodnuti o registraci
podali celkem 1637 hlaSeni podezieni na NU (44,3 %) na své registrované LP.
Graf 5 zobrazuje pocet nahlagenych piipadd podezieni na NU 1é¢ivych piipravki véetnd
biologickych LP v CR v priibhu let 2009-2016. Hlageni jsou v grafu 5 rozdélena podle
zdroje hlaseni, tedy na hlaSeni ziskana od zdravotnickych pracovnikd, od drziteld
rozhodnuti o registraci (farmaceutické firmy) a hlageni, ktera byla na SUKL podana piimo

pacientem. [159]
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Graf 5: SUKL hlageni NU dle typu subjektu, ktery poslal hli¥eni podezieni na NU [159]

Pocet hldSeni od farmaceutickych firem maé rostouci tendenci ato predevSim
v dtsledku implementace nové legislativy (po roce 2012) avySSimu tlaku ze strany
Iékovych autorit. Hlaseni od drzitel rozhodnuti o registraci mohou obsahovat hlaseni
o podezienich na NU ze viech typd studii (PASS, PAES), z pacientskych registri,
z publikované odborné literatury, od jednotlivych zdravotniki ¢i pacienti.

Vyrazny rist je u hlaSeni podanych na SUKL p¥imo pacienty. V roce 2009 SUKL
evidoval pouze 2 hlaSeni od pacientd, zatimco v roce 2016 bylo piijato 784 hlaseni.
Veskera hlageni od pacient se SUKL snazi ovéfovat u lékate. Hlageni vsak mohou
z riznych divodi zdstat nepotvrzena, napt. z diivodu neuvedeni kontaktu na lékate, ¢i
domnénka Iékaie, Ze podani pfipravku areakce spolu nesouvisi. Ikdyz lékar hlaseni
nepotvrdi, zistane nadale v databazi CDNU pro dalsi analyzu. [159]

Pro nizky pocet hlaseni zahajil SUKL v tnoru v roce 2010 informaéni kampaii
zaméfenou na podporu hlaseni NU. V ramci kampang probihaly rtizné medialni akce
abyly organizovany seminiie pro lékafe. UspéSnost této kampané se potvrdila na
zvySovani poétu hlaseni v letech 2010 a zvlasté pak vroce 2011. V roce 2009 SUKL
evidoval 1436 hlaseni, v roce 2010 doslo k nartstu o 308 hlaseni a v roce 2011 pak bylo
celkem nahlaseno 2387 piipadi podezieni na NU. V roce 2012 a 2013 dochazi k mirnému
poklesu hlaseni a od roku 2014 ma pocet hlaSeni vzristajici tendenci, viz graf'4. [160]

Tabulka 8 a graf 6 zobrazuji podet hlaseni reportovanych piimo na SUKL b&hem
roku 2016 dle typu hlasitele.
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Tabulka 8: Hlageni NU podanz na SUKL dle typu hlasitele v roce 2016 [159]

Hlasitel Pocet hlaseni
Lékar 1074
Lékarnik 158
Jiny zdravotnik 72
Pacient 785

V nejéastéjsim ptipadé je podezieni na NU nahlaseno 1ékaii, celkem 1 074 hlageni,
coz predstavuje polovinu vSech pfijatych hladSeni (51 %). Z hlediska odbornosti 1ékate
nejéastéji hlasi pediati (mezi hlasenimi od pediatrii prevladaji hlaseni podezieni na NU
vakein), dale praktiéti 1ékaii a kozni lékaii. Vice neZ tfetinu viech hlaseni podali na SUKL
pacienti, celkem 785 hlaseni (38 %).

Mnohem méné pak hlasi lékarnici (158 hlaseni, tedy 8 %) a ostatni zdravotnicti

pracovnici (72 hlaseni, tedy 3 %), z toho nejcastéji zdravotni sestry). [159]

M Pacient
W | ékai
m Lékarnik

B Ostatni zdravotnici

Graf 6: HlaSeni od pacienti a zdravotnickych pracovnikii v roce 2016 [159]

Graf 7 reprezentuje vyvoj poctu hlaseni pro vakciny v priabc¢hu let 2011 az 2015
a jejich pomér k celkovému poétu nahlasenych NU. Z grafu miizeme vy¢&ist, e hlageni NU
pro vakciny tvofi znacnou ¢ast z celkového poctu hlaseni. V roce 2015 bylo nahlaseno
1156 podezieni na NU vakein, coz predstavuje vice nez tietinu (37,8 %) z celkového

poctu hlaseni.
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Graf 7: SUKL hlaeni NU na vakciny [161]

Zvysujici se trend hlaseni na vakciny neznamena, Ze by tato skupina biologickych
LP byla méné bezpecna. Je odrazem zvySujiciho se povédomi I1ékaiti o vyznamu hlaseni
NU ataké vysokého zajmu vefejnosti o bezpednost vakcin. Daldim vyznamnym
a ovliviiujicim faktorem je skuteCnost, ze vakciny jsou skupinou LP, které se nejvice
pouzivaji (ofkovani je navic povinné). Kazdoro¢né je unas podano ptiblizné 400 000
davek hexavakciny a 200 000 davek vakciny MMR (vakcina proti spalni¢kam, piiusnicim
a zardénkam). Vzhledem k velkému poctu davek vakcin je pocet nahlaSenych podezieni na
NU stale relativné velmi maly, i kdyZ kazdoro¢né stoupd, jak mizeme vy&ist z grafit 7.

[161]
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2.4 Systém hlaSeni v EU a vystupy z databaze EudraVigilance

Databéze EudraVigilance shromazd'uje hlaseni o podezieni na NU a je pod spravou
EMA, ktera spolupracuje s cClenskymi zemémi ato na zakladé clanku 24 nafizeni
726/2004. Provoz databaze Eudravigilance byl zahajen v prosinci 2001 a v sou¢asné dobé
obsahuje 10 800 000 hlaseni. [162] Spole¢né s americkou databazi FAERS a databazi
WHO VigiBase patti mezi nejobsdhlejsi databaze na svété. Databaze se sklada ze dvou
modulti: EVCTM (modul pro hlaseni NU z klinickych studii) a EVPM (modul pro hla3eni
NU v poregistraénim obdobi).

Hlageni podezieni na NU jsou do EudraVigilance elektronicky zadévana
vnitrostatnimi organy pro regulaci LP (lékova agentura c¢lenského statu) a drziteli

rozhodnuti o registraci, viz obrazek 26. [96]

EudraVigilance
Lékova agentura Drzitel rozhodnuti
¢lenského statu o registraci

\ Hlasent
podezieni
na NU

Hlasitel (pacient,

zdravotnicky

pracovnik)

Obrazek 26: Schéma piredavani hlaseni v ramci Evropské unie [96]

Graf 8 zobrazuje celkovy podet jednotlivych hlageni podezieni na NU piijatych do
systému EudraVigilance v letech 2011 az 2016, zahrnujici hlaSeni ze zemi EHP i mimo
n&j. Vroce 2016 bylo celkem evidovano 1238178 novych hliaseni NU (v modulu
EVPM), coz je piiblizné o 1 %, tedy 9 836 hlaSeni vice nez v piedchozim roce. Priimérné
bylo kazdy mésic prijato 103 182 hlaSeni. Z celkového poctu hlaseni v roce 2016 se
339 544 vyskytlo na uzemi EHP ave srovnani s pfedchozim rokem doslo k poklesu

06 %. Ze zemi mimo EHP bylo celkem reportovano 898 634 hlaseni. Poc¢et hlaseni
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primo od evropskych pacienti, celkem 47 238 hlaSeni, byl o3 % niz§i ve srovnani

s predchozim rokem. [162, 163, 164, 165, 166, 167]

—s—pocet hlaseni celkem  =@=hliseni od pacientil

1238178

1 061 G688

1228342
1112988
854532 g413800
13936 20115 30614 37797 48872 47238
B— & e g — o
2011 2012 2013 2014 2015 2016

Graf 8: Vyvoj po¢tu hlageni NU v databszi EudraVigilance [162, 163, 164, 165, 166, 167]

Z grafu 8 miizeme pozorovat, ze po roce 2012 dochazi k prudkému nariistu hlaseni,
jehoz pfi¢inou je zavedeni nové farmakovigilancni legislativy. V roce 2013 bylo
nahlaseno p¥iblizné o 219 000 NU vice nez v predchozim roce. Vzrostl také podet hlaseni
pfimo od pacientli a to o vice nez 10 000. Cilem nové legislativy bylo mimo jiné zvySeni
transparentnosti a posileni zapojeni pacientii do systému sledovani bezpec¢nosti 1éCiv.
Pacienti maji pravo hlasit NU lokalnim lékovym autoritdm a to za pomoci réiznych nastroji
(webovy formulat, e -mail). Ve Velké Britanii byla cervenci roku 2015 vyvinuta mobilni
aplikace do chytrych telefont, ktera umoziuje pacientim a zdravotnickym pracovnikiim
hlasit NU 1é¢iv.

Mezinarodné uznévané standardy pro reportovani NU (ICH postup E2A a E2D, viz
kapitola 1.5.3) byly jednotlivymi ICH ¢lenskymi zemémi (véetné EU a USA)
implementovany do vlastni legislativy, ¢imz se pokyny staly pravné zavaznymi. Zakladni
terminologie a definice NU, zavazného NU, minimalni kritéria pro hlaseni NU, ¢asovy
harmonogram pro predavani hlaseni NU regulaénimu organu jsou shodné pro evropsky
i americky farmakovigilanéni systém. Tabulka 9 sumarizuje zakladni charakteristiky pro
farmakovigilan¢ni systém a rozdily v regulaci 1é¢iv v EU a USA. [Kapitola 1.6 a 1.8] [183,
184]
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Tabulka 9: Piehled zakladnich rozdila v regulaci 1é¢iv a farmakovigilan¢énim systém EU

a USA [Kapitola 1.6 a 1.8] [183, 184]

EU USA

POCET OBYVATEL
10 284 4 22 064 44
510 284 430 2016) 322 064 447

Vice lékovych agentur

(Evropska komise, EMA, Jedna Iékova agentura

LEKOVA AGENTURA
lokalni autority jednotlivych OVA AGENTU (FDA)
¢lenskych statt)
Riizné t CP, NP, DCP :
izné typy (CP, NP, ’ REGISTRACE Jeden typ registrace
MRP)
Smérnice, nafizeni EU, LEGISLATIVA CFR, FDCA
lokalni normy
IMPLEMENTACE ICH
Ano POSTUPU DO Ano
LEGISLATIVY
L, c Vyraznéjsi (komisate FDA
Nizk POLITICKY VLIV . .
ey 0 CKY'V navrhuje prezident USA)
Zakonna povinnost pro
farmaceutické firmy, HLASENI NU Zakonna povinnost pouze

v ne¢kterych zemich také pro pro farmaceutické firmy
zdravotnické pracovniky

Eudravigilance DATABAZE NU FAERS
1112988 POCET HLASENI 1289 133
V DATABAZI (2014)
RMP RISK MANAGEMENT REMS

Spontanni hlaSeni hraje vyznamnou roli pii identifikaci neznamych anovych
farmakovigilan¢nich signald. V roce 2016 bylo hodnoceno celkem 2 076 potencidlnich
farmakovigilan¢nich signali, které byly detekovany pievazné z databaze
EudraVigilance (tyto signaly tvori 82,7 % z celkového pocétu 2076), védecké literatury
(tyto signaly tvoii 13,9 %), ptipadné byla informace o mozném riziku ziskana od jinych
lékovych autorit — celkem 20 farmakovigilan¢nich signalii bylo obdrzeno od FDA,

japonska lékova agentura PMDA ptedala 13 signali, z WHO byly obdrzeny 3 signaly

91




alsignal od Svycarské lékové autority Swissmedic. Vyvoj poctu detekovanych

a revidovanych signalti v letech 2011-2016 shrnuje tabulka 10. [162, 162, 163, 164, 165,
166, 167]

Tabulka 10: Vyvoj poctu detekovanych signala v letech 2011-2016 [162, 162, 163, 164, 165, 166, 167]

2016 2015 2014 2013 2012 2011

Celkové

mnozstvl 2076 2372 2030 2 449 2213 1586
revidovanych

PV signali

s Sf‘l;(:i‘;lllma:)zlim -296 342 -419 236 627 468
prokem (-12,5 %) | (17%) | (-17,1 %) | (10,7 %) | (39,5 %) | (22,8 %)

Uzavieny

s‘g:f;lﬂ:’(fz 1 748 2045 1657 2126 | 1869 1330
h) 0 0 0 N o

regulaéniho (84,2 %) | (86,2 %) | (81,6 %) | (86,8 %) | (84,5 %) | (83,9 %)

zasahu

DalSi
monitorovani 100 90 59

69 97 111
signalu

PrOblhale’l 180 176 280 211 195 88
hodnoceni

aflgl[;z(z:l“ 48 61 90 43 52 57

Aktualizace
SmPC/PIL 28 34 37 21 21 10

Distribuce
DHPC 4 4 7 4 1

Aktualizace
RMP 2 6 6 - 1

PASS 1 1 1

Zahajeni 4 1 ) 1 1 1
referralu

Z celkového poctu 2 076 signali, detekovanych v roce 2016 bylo 1 748 (84,2 %)

uzavireno bez dalSiho regula¢niho zasahu ¢i risk minimiza¢nich aktivit. DalSimu

* Pred vznikem PRAC (2012) byl signal piedan pro dalsi hodnoceni zpravodaji (rapporteur),
pfipadné dale eskalovan na PhVWP
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monitorovani podléha 100 signalua (4,8 %). Tyto signaly jsou piehodnocovany predev§im

v periodickych zpravach av pribéhu PSUSA procedury. Signal mize byt monitorovan

také vramci probihajici PASS. Aktudlni hodnoceni (validace signalu) probihalo
u 180 signald (8,7 %) a 48 signald (2,3 %) bylo dale hodnoceno PRAC. Z téchto 48 signali
PRAC rozhodl aktualizovat informaci o LP (SmPC/PIL) ve 28 piipadech. Tabulka 11

obsahuje ucinné latky (pfipadné terapeutickou skupinu svice INN) a detekovany

farmakovigilan¢ni signdl vyzadujici aktualizaci textl. [162]

Tabulka 11: U¢inné latky a detekované PV signaly vyZadujici zménu texti SmPC a PIL [162]

Utinna4 latka

Bezpecnostni signal

Acenokumarol; fenprokumon; fluindion;
fenindion (antagonisté vitaminu K)

Kalcifylaxe (vzacny syndrom vaskularni
kalcifikace s nekrozou ktize spojeny
s vysokou mortalitou)

Agomelatin

Retence moci

Axitinib

Nefroticky syndrom

Inhibitory ber-abl tyrosinkinazy: imatinib;
dasatinib; nilotinib; bosutinib; ponatinib

Reaktivace viru hepatitidy B

Boceprevir; daklatasvir; dasabuvir;
elbasvir, grazoprevir; ledipasvir,
sofosbuvir; ombitasvir, paritaprevir,
ritonavir; simeprevir; sofosbuvir;
sofosbuvir, velpatasvir

Lékova interakce mezi pfimo pusobicimi
antivirotiky a antagonisty vitaminu K
vedouci ke snizeni mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR)

Carbidopa, levodopa (intestinalni gel)

Intususcepce
(jeden usek stfeva se vsune do sousedniho
useku, zptuisobuje obstrukci stfeva)

Ptipravky obsahujici kobicistat: kobicistat;
kobicistat, atazanavir-sulfat; kobicistat,
darunavir; kobicistat, elvitegravir,
emtricitabin, tenofovir-alafenamid;
kobicistat, elvitegravir, emtricitabin,
tenofovir-disoproxil-fumarat

Lékové interakce s kortikosteroidy
vedouci k adrenalni supresi

Siran Zeleznaty (pouze pevné Iékové formy)

Ulcerace v ustech

Flukloxacilin

Akutni generalizovana exantematozni
pustuloza

Fulvestrant (antiestrogen)

Interference s estradiolovym testem,
falesné vysledky hodnot estradiolu

Iomeprol (kontrastni latka)

Hemolyza
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Utinna4 latka

Bezpecnostni signal

Levetiracetam (peroralni roztok)

Chyby pfti podavani LP spojené
s nadhodnym predavkovanim

Merkaptopurin; azathioprin

Lymfoproliferativni onemocnéni

Methylfenidat

Priapismus (prodlouzené a bolestivé
erekce)

Metronidazole (s vyjimkou LP ke koznimu
podani)

Zavazna jaterni a neurologicka toxicita u
pacientii s Cockayneovym syndromem

Mitotan (protinddorova terapie)

Poruchy pohlavnich hormonti a vyvoj
ovarialnich makrocyst

Natalizumab Nekrotizujici retinitida

Olanzapin Lékova reakce s eozinofilii
a systémovymi piiznaky

Olanzapin Syndrom neklidnych nohou

Oxybutynin Psychiatrické poruchy

Pazopanib Polycytémie

Inhibitory protonové pumpy: Zvysené hladiny

dexlanzoprazole; esomeprazole;
lansoprazole; omeprazole; pantoprazole;
rabeprazole

chromograninu A v krevnim ob&hu

Inhibitory protonové pumpy:
dexlanzoprazole; esomeprazole;
lansoprazole; omeprazole; pantoprazole;
rabeprazole

Zaludeéni polypy

Riocigvat

Zvysena mortalita a zdvazné nezadouci
ptihody u pacientti s plicni hypertenzi
asociovanou s idiopatickymi
intersticialnimi pneumoniemi v jedné
klinické studii

Kyselina thioktova

Inzulinovy autoimunitni syndrom

Tigecyclin

Hypofibrinogenemie

Vildagliptin; vildagliptin, metformin

Pemfigoid (autoimunitni onemocnéni,
které zpisobuje tvorbu puchyit a erozi)

Warfarin

Kalcifylaxe
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PRAC doporucil komunikaci nové bezpecnostni informace prostiednictvim DHPC
ve 4 pripadech. Konkrétné §lo o nasledujici ucinné latky:

e Inhibitory ber-abl tyrosinkindzy (imatinib; dasatinib; nilotinib; bosutinib; ponatinib) —
riziko reaktivace viru hepatitidy B

e Canagliflozin; canagliflozin, metformin — zvySené riziko amputaci dolnich koncetin

¢ Levetiracetam (peroralni roztok) — chyby pii podavani 1é¢ivého pfipravku spojené
s ndhodnym piedavkovanim

e Riocigvat — zvySena mortalita azavazné nezadouci piihody u pacienti s plicni
hypertenzi asociovanou s idiopatickymi intersticialnimi pneumoniemi pozorované
v klinické studii [162]

Celoevropské prehodnocovani (tzv. referral procedure) bylo zahéjeno ve ¢tyfech
pripadech:

e Canagliflozin; canagliflozin, metformin — zvySené riziko amputaci dolnich koncetin
pozorovano v klinické studii CANVAS

¢ Antivirotika proti hepatitidé C: daclatasvir; dasabuvir; ombitasvir, paritaprevir, ritonavir;
simeprevir; sofosbuvir; sofosbuvir, ledipasvir — riziko rekurence hepatocelularniho
karcinomu

e Lidsky koagula¢ni faktor VIII derivovany z lidské plasmy

Rekombinantni faktor VIII: efmoroctocog alfa, moroctocog alfa, octocog alfa, simoctocog
alfa a turoctocog alfa — riziko rozvoje inhibitorti u dvou skupin LP obsahujicich koagula¢ni
faktor VIII u pacientti s hemofilii A, ktefi nebyli témito LP diive 1é¢eni.

¢ Sofosbuvir — reaktivace viru hepatitidy B [162]

Aktualizaci RMP si vyzadalo hodnoceni dvou bezpeé¢nostnich signali. RMP byl
vyzadovan pro LP obsahujici U¢innou latku, piipadné kombinaci ucinnych latek:
Alogliptin; alogliptin s metforminem; alogliptin s pioglitazonem; linagliptin; linagliptin
s metformin (riziko arthralgie, bolesti kloubt). A déale pro LP obsahujici riocigvat (riziko
zvySend mortality azavaznych nezadoucich piihod u pacientl s plicni hypertenzi
asociovanou s idiopatickymi intersticidlnimi pneumoniemi, které byly pozorované
v klinické studii). Jeden bezpecnostni signal — akutni selhani ledvin souvisejici s podanim
LP obsahujici saxagliptin, nebo kombinaci saxagliptin s metforminem, bude dale

hodnocen v ramci PASS. [162]

95



Jednotlivé ¢lenské staty EU si vytvorily rizné systémy pro sbér spontanniho hlaseni
a jeho nasledné hodnoceni (signal detection management). Mizeme si je rozdélit do tii
modelt:

1/ Narodni lékova agentura je soucasné farmakovigilanénim centrem,
zodpovida tedy za regulaci, kvalitu a bezpec¢nost LP a provadi analyzu hlaseni spolecné
s detekci novych rizik. Tento model reprezentuje napt. Ceska republika (SUKL), Velka
Britanie (MHRA) [98, 168].

2/ Decentralizovany model — narodni lékova agentura zodpovida a koordinuje
narodni farmakovigilancni systém a ma pravomoc implementovat bezpecnostni opatfeni
a doporuceni, pfipadné stahnout nebezpecny LP z trhu. Regionalni farmakovigilancni
centra, kterd se nejcastéji vyskytuji v nemocnicich, jsou zodpoveédna za sbér a hodnoceni
hlaseni o podezieni na NU, detekuji nové farmakovigilanéni signaly a vydavaji doporuceni
pro minimalizaci rizik. Tento model funguje naptiklad ve Francii (ANSM spolupracuje
s celkem 31 regionalnimi centry), dale v Italii, Spanélsku. [170, 171, 172]

3/ Narodni lékova agentura spolupracuje s nezavislym farmakovigilanénim
centrem — tento model se uplatiuje v Nizozemi, kde MEB zodpovida za registrace LP,
koordinuje farmakovigilancni ¢innosti a ma pravomoc vykonavat regulacni opatfeni.
Narodni farmakovigilanéni centrum Lareb shromazd’uje jednotliva hlaseni a provadi jejich
hodnoceni. Pfipravuje pravidelné ctvrtletni zpravy pro MEB tykajici se detekce novych
farmakovigilanénich signald. [173]

Databaze NU, které shromazd'uji jednotlivda hlaseni podezieni na NU, hraji
vyznamnou roli pfi hledani novych bezpecnostnich informaci o LP. Kazdy nové
detekovany farmakovigilancni signdl je validovan a dale analyzovan. V ptipadé, Ze je
signal potvrzen jako nové riziko a mize mit tedy dopad na pomér piinost a rizik, jsou
navrzena vhodna opatfeni pro zmirnéni rizika (viz kapitola 1.7.4.2). NejcastéjSim
nastrojem pro zmirnéni rizika je aktualizace informace o LP (SmPC/PIL), viz tabulka 10.
Pokud pfinosy neptevySuji rizika, je LP stazen ztrhu. Cely proces ndzorné zobrazuje

obrazek 27. [kapitola 1.7.3 a 1.7.4]

96



Sbér hlageni NU

Implementovani
risk
minimizacnich
aktivit

Detekce signali,
identifikace
novych rizik

Strategie risk
minimizacénich
aktivit

Benefit-risk
zhodnoceni

Obrazek 27: Vyznam hla¥eni NU pro benefit-risk ratio [kapitola 1.7.3 a 1.7.4]

Farmakovigilance po celou dobu zivotniho cyklu LP planuje opatieni, jak rizika
sniZovat a zvySovat prinosy 1é¢by. Obrazek 28 schématicky znazoriiuje hodnoceni
pFinosi a rizik, které je zdkladem pro rozhodovani v ramci registracniho fizeni a po celou

dobu zivotniho cyklu LP, v poregistracnim obdobi. [44, 58, 112]

PﬁiNOW>

= informace o piinosech = hodnoceni rizik vzdy V\
1lééby konkrétnim LP kontextu piinosu lécby

= doporucene postupy = charakteristika rizik

lecby a pozice LP v « jak Ize rizika omexzit, ¢
SO1CAsNE terapii Shizit

= zavaznost onemocnéni « vhodnd prevence

= dalsi mozné alternativy
1é&by

\;ho dnoceni ucinnosti

é}nzm

Obrazek 28: Benefit-risk analyza [44, 58, 112]

LP je schvalen v registraénim Fizeni, pokud pfinosy 1é¢by timto pripravkem
prevysSuji znama ¢i potencialni rizika (safety concerns) pro uvedenou indikaci a pro
cilovou populaci. Hodnoti se uCinnost terapie pripravkem (kauzalni 1écba,
symptomatickd), dale jaké ma LP misto v terapii (lé¢ivo prvni volby, alternativni terapie),

zda jsou jiné moznosti 1écby. Pfihlizi se k aktudlnim doporuCenym postuptim terapie

a zavaznosti onemocnéni. Rizika se vzdy hodnoti v kontextu [é¢ebného uziti.
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Praktickou ukazkou je thalidomid, ktery nasel své misto v terapii mnohocetného
myelomu (viz kapitola 1.3). V této indikaci pfinosy prevazuji rizika (teratogenita), ktera
ovSem musi byt preventivné oSetfena pomoci risk minimizacnich aktivit. Pro pfipravek
Thalidomide Calgene je zaveden v kazdém clenském stat¢ program prevence poceti
(pregnancy prevention programme), ktery zahrnuje edukaéni materialy pro zdravotnické
pracovniky a pacienty, kde jsou podrobn¢ popsany kroky, které je tieba dodrzovat v zajmu
bezpecného pouzivani LP. DAalsim nastrojem pro snizeni rizika teratogenity je karta
pacienta, kterd zajistuje, ze kazdy pacient prijal veskera potiebnd bezpecnostni opatieni.
[20]

Obrazek 29 zobrazuje vyznam lékare, farmaceuta a pacienta v procesu hlaSeni

podezieni na NU a jejich role v poregistracnim sledovani bezpecnosti.

dispenzace
¢« SmPC
= cdukacri '
materialy, DIIPC = nﬁsleduge ]
* doporucené d_oupon}cem L
postupy e SIMPC lec¢ebneho planu
» poskyluje - cdukadéni = PIL .
informace malerialy, DITPC = hlasi NU
* hlasi NU » poskytuje
konzultace/
LEKAT informace
= hlasi NU PACIENT
S—

N

preskripce

Obrazek 29: Role lékare, farmaceuta a pacienta

v poregistrac¢nim sledovani bezpecnosti [kapitola 1.6.3 a 1.7.4]

Lékat je zodpovédny za 1écbu pacienta a ve své klinické praxi pfi rozhodovani
uplatituje koncept benefit-risk poméru. K dispozici ma soucasné doporucené postupy
1é¢cby, informace o lé¢ivém piipravku (SmPC), pfipadné edukacni materidly upozoriujici
na zavazna rizika spojena s 1écbou konkrétnim LP. Pacienta by mél informovat o pfinosech
arizicich 16¢by a zdliraznit vyznam hlaseni podezieni na NU. V piipadé vyskytu NU
u pacienta tuto skuteCnost nahlasit farmaceutické firmé ¢i narodni 1ékové autorité.
Farmaceut ma nezastupitelnou roli v systému zdravotni péce. Poskytuje konzultace s cilem
minimalizovat rizika spojena suzivanim LP. Vramci vydeje OTC rovnéz uplatiuje
koncept benefit-risk poméru. Vybira vhodné 1éCivo sohledem na cilovou populaci

(napt. dit¢, dospély, t€hotna pacientka), soucasnou medikaci pacienta (I€kové interakce).
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Pacient miize mit zkusenost s vyskytem NU po pouziti OTC 1é¢ivého piipravku a mél by
tedy byt informovan od farmaceuta, pro¢ je dilezité NU hlasit. Pacient by mél dodrzovat
lécebny plan a nasledovat doporuceni od Iékate ¢i lékarnika. K dispozici ma informace
o 16¢ivém piipravku (PIL), kde ma soudasné instrukce pro piipadné hlaseni NU. [kapitola
1.6.3a1.7.4]
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DISKUZE

Pted udélenim registrace a uvedenim na trh podléha LP klinickému zkousSeni, pomoci
kterého jsme schopni definovat jeho zakladni bezpecnostni profil. Nelze vSak identifikovat
vsechna rizika, zejména NU, které se vyskytuji vzacné (incidence 1 na 10 000 lé¢enych
pacientl) a po chronickém (dlouhodobém) uZivani. Klinické zkouSeni ma nasledujici
omezeni:

e nizky pocet lécenych pacientl (fadové tisice)

e laboratorni (kontrolované) podminky, které neodpovidaji skutecné klinické praxi

e omezené trvani studie, neni monitorovano dlouhodobé uzivani

e selektivni vybér pacientd, ktefi jsou blize monitorovani

e specifické populace nejsou testovany (t€hotné zeny, déti, pacienti s pfidruzenym

onemocnénim)

e pacienti neuzivaji soucasné vice LP, eventuelné dopliiky stravy
Poregistracni sledovani je tedy dal$im nezbytnym krokem pro upfesnéni bezpecnostniho
profilu LP a pro definovani novych, doposud neodhalenych rizik. Zodpovédnosti drziteli
rozhodnuti o registraci (farmaceutickych firem) alékovych autorit je priibézné
prehodnocovani poméru piinosi a rizik (obrazek 27 a 28), provadéni bezpecnostnich
opatieni s cilem zamezit rizikim spojenych suzivanim LP azvySovat bezpecnost
a ucinnost lécby prostrednictvim farmakovigilan¢niho systému. Rizika spojend s uzivanim
LP mohou ohrozit pacienta na Zivoté a ovlivnit kvalitu jeho zdravi. Soucasn¢ predstavuji
zatéz pro zdravotnicky systém ve formé zvySenych naklada na 1écbu a ptispivaji ke ztrate
daveéry v systém zdravotni péce (viz kapitola 1.4).

Lékova regulace a legislativni poZadavky na farmakovigilanci byly vyznamné
ovliviiovany tragickymi udalostmi, které mély za nasledek amrti ¢i jiné zavazné
poskozeni zdravi pacientti v disledku uzivani LP (viz kapitola 1.3). Postupné dochazelo
ke zprisniovani poZadavki na kvalitu, u¢innost a bezpecnost LP a vznikaly lékové
autority (FDA, EMA, narodni 1ékové autority), jejichz cilem je dohlizet na dodrzovani
stanovenych pravidel a pravnich norem. K rozvoji farmakovigilance vyznamné ptispivaji
mezinarodni organizace (WHO, CIOMS, ICH), jejichz odbornici vytvaii jednotnou
terminologii pro usnadnéni komunikace vSech zucastnénych stran (zdravotni¢ti pracovnici,

farmaceutické¢ firmy, lékové autority, odborné organizace) apodili se na tvorbé
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doporucenych postupl v oblasti bezpeCnosti LP, které se implementaci do narodni
legislativy stavaji pravné¢ zavaznymi (viz kapitola 1.5).

Nest'astna aféra s thalidomidem v Sedesatych letech minulého stoleti (viz kapitola
1.3) iniciovala mezinarodni projekt pro monitorovani 1é¢iv, ktery si klade za cil vcasné
sdileni a vyménu informaci, a pfipravu celosvétovych standardl pro systémy podporujici
shromaZd’ovani a hlaSeni NU. Kazdé jednotlivé hlaseni o podezieni na NU, které je
reportovano zdravotnickymi pracovniky ¢i pacienty, je vyznamnym zdrojem informaci
o LP. Hlavni vyhodou syst¢ému hlaseni je vCasné¢ detekovani novych rizik. Hlaseni
podezieni na NU jsou shromazd'ovana v databazich a za vyuziti vhodnych statistickych
a analytickych metod lze identifikovat nové bezpecnostni problémy (farmakovigilan¢ni
signaly, kapitola 1.7.3). Jakékoliv nové informace jsou vzdy sdileny mezi regulacnimi
(Iékovymi) autoritami, drziteli rozhodnuti o registraci, zdravotnickymi pracovniky
a pacienty. Pokud rizika 1écby pfevySuji piinosy a zaroven rizika nemizeme vhodnou
strategii minimalizovat, je LP stazen z trhu (fabulka I).

Hlaseni o podezieni na NU odraZeji fungovani farmakovigilanéniho systému.
Vys$si ucinnost farmakovigilanéniho systému je piimo zavislda na poctu a kvalité
jednotlivych hlageni. Cim je vy$si podet hlaseni podezieni na NU, tim vy3$si bude
objektivita hodnoceni bezpecnosti LP. Jak vidime z grafu 8 celkovy pocet jednotlivych
hlaseni piijatych do systému EudraVigilance stoupa. V roce 2011 bylo pfijato 854 532
hlaseni a v roce 2016 bylo ptijato o 383 646 hlaSeni vice. Souc¢asné ma pocet detekovanych
signal (viz tabulka 10) rostouci tendenci. Spontdnni hlaSeni hraje vyznamnou roli pii
identifikaci neznamych anovych farmakovigilanénich signali a urychluje proces
ziskavani bezpecnostnich signalti. Proto je dilezité, aby trend zvySovani poctu hlaSeni,
ktery pozorujeme u evropského i amerického systému hlaseni (graf I a graf 8), trval
i nadale. Jednotlivé zem¢ si vytvorily rizné systémy pro sbér spontanniho hlaseni a jeho
nasledné hodnoceni. Miizeme si je rozdélit do téi modeli:

1/ Narodni lékova agentura je soucasné farmakovigilanénim centrem,
zodpovida tedy za regulaci, kvalitu a bezpecnost LP a provadi analyzu hlaseni spoleéné
s detekci novych rizik (USA, CR, Velka Britanie).

2/ Decentralizovany model — narodni lékova agentura zodpovida a koordinuje
narodni farmakovigilan¢ni systém a ma pravomoc implementovat bezpecnostni opatieni
a doporuceni, pfipadné¢ stadhnout nebezpeény LP ztrhu. Regiondlni farmakovigilan¢ni

centra, jsou zodpovédnd za sbér a hodnoceni hlaseni o podezieni na NU, detekuji nové
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farmakovigilan¢ni signdly a vydavaji doporuceni pro minimalizaci rizik (Francie, Italie,
Spanélsko).

3/ Narodni lékova agentura spolupracuje s nezavislym farmakovigilanénim
centrem (Nizozemi)

Bezpeénostni signal a nové NU nemohou byt detekovany, pokud nejsou nahlaseny,
aproto by mélo byt vzajmu vSech zcCastnénych stran (farmaceutické firmy, Iékové
autority, zdravotni¢ti pracovnici i spotiebitelé) podporovat hlaSeni a zajimat se
o bezpecnost LP. Pacienti by méli byt informovani od svého lékare Ci 1ékarnika, co jsou
NU, jaka jsou mozna rizika 1é¢by, pro¢ je hlaseni NU dulezité, jak se dale zpracovava
a vyuziva pro identifikaci bezpe&nostnich probléma. V piipadé, Ze se pacient setka s NU
pti 1éCbe, mél by byt proaktivni a predat tuto informaci relevantni osob¢ (role pacienta
v poregistranim sledovani bezpecnosti viz obrazek 29). Vyznamnymi se ukazuji
nejruznéjsi kampané zaméiené na podporu hliseni a osvéta zdravotnickych pracovnikii
a samotnych spotiebitela LP. V &eském prostiedi SUKL inicioval vzdélavaci kampaii
v letech 2010 a 2012. V ramci téchto kampani byly organizovany rizné odborné seminare,
byla zahajena spoluprace s lékarskymi fakultami, aby byli studenti mediciny dobfte
informovéani o NU a vyznamu jejich hlaeni SUKL, neZ nastoupi do klinické praxe. [160]
V roce 2009 obdrzel SUKL pouze 2 hlageni od pacientli a v roce 2016 se podet hlaseni
zvysil na 784 (viz graf 5). Zapojeni pacientii do systému sledovani bezpecnosti 1éCiv
azvySeni transparentnosti je také cilem nové evropské legislativy, kterd vstoupila
v platnost v roce 2012. V grafu 8 vidime, ze po roce 2012 dochazi k prudkému narastu
hlaSeni. Pocet hlaseni od pacientli vzrostl o vice nez 10 000 ve srovnani s predchozim
rokem 2012. Celkov¢ pocet hlaSeni ptimo od pacientl vzrostl v pribéhu 5 let (2011-2016)
vice neZ trojnasobné. Vzrustajici pocet reportovani piimo od pacientl, vypovida o vétsim
zapojeni pacientii do systému farmakovigilance pravé diky kampanim podporujicim
hlageni NU. Pacienti maji pravo hlasit NU narodnim lékovym autoritdm a to za pomoci
ruznych nastrojii, napf. pomoci webového formulaie ¢i mobilni aplikace. Evropska
legislativa stanovuje a podporuje hlaseni NU tim, Ze v p¥ibalové informaci a souhrnu
udaju o pripravku kazdého LP musi byt vZdy uvedeny informace o tom, jak se
postupuje p¥i hlaSeni NU a kontaktni informace na ptisluiny narodni regulaéni organ
(1ékovou autoritu). [83]

Legislativni pozadavky pro hlaeni podezieni na NU se ukéazaly jako uéinny néstroj
pro zvySeni reportovani NU a sledovani bezpecnosti (zejména pro drzitele rozhodnuti

o registraci). Po roce 2012 dochazi k prudkému nardstu hlaseni v databazi EudraVigilance,
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jehoz pric¢inou je zavedeni nové evropské farmakovigilanéni legislativy, kterda mimo jiné
rozsituje definici NU a nové zahrnuje také reakce po podani pfipravku mimo schvalenou
indikaci (off label use), dale reakce po predavkovani, zneuZziti (drug abuse),
po nespravném pouziti (misuse) apti 1ékovych pochybeni (medication errors). V roce
2013 bylo nahlageno o 219 000 NU vice nez v porovnani s predchozim rokem (viz graf'8).
7 dlouhodobého hlediska se vSak ukazuje, ze pouze pravni norma jako takova neni
dostacujici pro podporu hlaseni. Griffin (1986) ve svém prizkumu srovnava systémy
hlaseni v 15 zemich svéta apoukazuje na to, ze uzemi, kde je hlaseni zdkonem
vyzadovano neni vyrazn¢ vys$si hlasivost. [174] V USA je hlaseni zcela dobrovolné pro
zdravotnické pracovniky a spotiebitele, povinnost hlasit ze zdkona ma pouze
farmaceuticka firma. Rozdil v poc¢tu hlaseni spotiebiteli (nezdravotniky) neni tak vyrazny
jako u evropského systému hlaseni. V roce 2014 bylo dokonce vice NU nahlageno pacienty
(viz graf 2). Celkovy trend hlaseni v USA ma rostouci tendenci (viz graf 1). Za sledované
obdobi 7 let (2007-2014) pocet hlaseni spotiebitelem vzrostl 5 nasobné a pocet hlaseni
zdravotnickymi pracovniky vzrostl 4 nasobné (viz graf 2).

Bezpecnost je sledovana uvsech LP, avSak nékteré pripravky podléhaji
prisnéjSimu a dikladnéjSimu sledovani ze strany regulacnich organt (tzv. additional
monitoring). Tento koncept zavadi nova evropska legislativa, konkrétné natizeni
1027/2012 aje dals$im znastroji, ktery stimuluje reportovani. Vsechny LP, které
podléhaji dalsimu sledovani a jsou registrované po 1. zafi 2013 musi obsahovat v SmPC
a PIL symbol obraceného ¢erného trojuhelniku (provadéci nafizeni ¢. 198/2013), ktery
umoznuje rychlou identifikaci. Dal§imu sledovani podléhaji vzdy nasledujici skupiny LP:

* obsahujici novou lé¢ivou latku schvalenou v EU po 1. lednu 2011

* jedna se o biologicky LP, naptiklad vakcinu nebo LP ziskany z plazmy (krve), se
kterym jsou omezené zkuSenosti po jeho uvedeni na trh

* ptipravky, kterym bylo udéleno podminéné schvaleni, nebo byl schvalen za
vyjimecénych okolnosti

* po drziteli rozhodnuti o registraci se pozaduje, aby provedl dalsi studie (PASS),
naptiklad pro poskytnuti daliich udaji o dlouhodobém pouzivani LP nebo o vzacném NU
pozorovaném beéhem klinickych studii.

Dalsimu sledovani mohou podléhat ijiné LP, asice na zakladé¢ rozhodnuti PRAC,
napftiklad po ukonceni referral procedury. Obecné se additional monitoring aplikuje u téch
LP, kde mame omezené informace ohledné dlouhodobého uzivani. Seznam ptipravkd

podléhajicich dalsimu sledovani je zvefejnovan na strankach EMA (od dubna 2013)
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a PRAC ho mésicné aktualizuje. LP miize byt na seznam zatazen pfi prvni registraci, nebo
kdykoliv béhem svého zivotniho cyklu. LP podléha dal§imu sledovani po dobu péti let,
nebo dokud vybor PRAC nerozhodne o jeho vyfazeni ze seznamu. [94, 116, 175, 182]

Spontanni hlageni NU je cennym farmakovigilanénim néstrojem pro ziskévéni
informaci, avSak ma své nedostatky a limity, mezi které¢ patii nedaplné udaje,
nepiitomnost presnych informaci o expozici podezielym LP, piipadn€¢ o soubézné
podavanych LP ¢i dopliicich stravy. Z poctu piijatych hlaSeni nelze hodnotit incidenci
konkrétniho NU, protoze chybi denominator, nevime, kolik pacientd bylo 1é¢eno danym
LP. U spontanniho hlaseni bude vzdy hrozit podreportovani (nizka hlasivost), protoze je
zavislé na ochoté lékatt/pacienti hlasit a spolupracovat. Ve Velké Britanii probihala
studie, ktera ukazala, ze je hlaSeno pouze 6,3 % podezieni na NU z t&ch, které se skuten&
projevily. [176] Mezi dalsi limity, které omezuji hodnoceni informaci ziskanych
z databaze, patii reporting bias (predevsim selektivni reportovani), stimulované
reportovani — typickym piikladem je v prostiedi Ceské republiky reportovani NU u vakcin
(graf'7), které jsou v medialnim zajmu (mtizeme hovotit o tzv. media bias). Média vyrazné
generuji hlaseni a v n€kterych piipadech mohou nespravnou interpretaci dat LP ,,poskodit*
a vzbudit nedtivéru pacientd. Duplicitni hlaseni, tedy hlaseni, které bylo soucasné podano
na lékovou autoritu i farmaceutické firmé, mohou mit vliv na hodnoceni. VétSinou byvaji
systematicky odstranovany z databazi. Jak ukazuje tabulka 6, vroce 2014 bylo FDA
celkem pfijato 1289 133 hlageni NU a z tohoto poétu bylo 1204 685 hlaseni vlozeno
do databaze (6,5 % hlaseni bylo duplicitnich ¢i netplnych a nebylo vloZzeno do databaze).
V CR bylo pred vlozenim do databaze odstranéno 10 % duplicitnich hlaseni. Pfestoze
celkovy trend hliseni ma rostouci tendenci (viz graf 1, graf 4 a graf' §), pocet hlaseni je
stale nedostadujici a neodraZi skuteény vyskyt NU.

Farmaceut ma ve zdravotnim systému nezastupitelnou roli (obrdzek 29), avsak
pfispiva malym podilem na hlageni NU. V USA bylo v roce 2014 nahlageno lékarniky 5 %
NU (graf 3), v Ceské republice v roce 2016 nahlasili 1ékarnici 8 % NU (graf 6). Vysledky
studie ve Velké Britanii poukazaly, ze nemocni¢ni 1ékarnici nejvice hlasi zavazné a vzacné
NU adéale NU, které se vyskytly unové uvedenych LP na trhu. Mezi faktory, které
omezuji hlasivost uvedli nedostatek ¢asu a pracovni vytiZeni, nedostatek duvéry
v rozpoznavani NU a obavy z poruSeni prava na ochranu osobnich udajii pacienta.
[177]

Jednou z moznosti, jak by se dalo zvysit pocet hlaseni podezieni na NU, je platba

zdravotnickym pracovnikim za kazdy vyplnény formulaf hlaeni podezieni na NU.
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Tento systém odménovani funguje v Japonsku av USA fungoval na pocatku 70. let
minulého stoleti. [178] Ocefiovani zdravotnickych pracovnikil za reportovani NU viak
muize mit vliv na kvalitu hlaseni a navic by hlaSeni mélo zlstat profesni zodpovédnosti
zdravotnika, nikoliv finanénim zajmem. Naopak vhodnou formou podpory hlaseni je
pravidelné Skoleni zdravotnickych pracovniki o vyznamu a dllezitosti hlaSeni a psané
zéasady (standardni operacni postup) daného zdravotnického zatizeni.

Jak uZ bylo zminéno vyse, spontanni hlaSeni a databaze NU hraji vyznamnou
roli p¥i identifikaci neznamych a novych farmakovigilan¢nich signali. Jako piiklad si
muzeme uvést systém hlaseni ve Velké Britanii (tzv. systém Zzlutych karet, Yellow Card
System) pomoci které¢ho byla detekovana fada bezpecnostnich rizik, napf. hepatotoxicita
a fototoxicita voriconazolu, ¢i interakce tfezalky teckované s hormonalni antikoncepci.
[179] Nomifensin byl stazen celosvétoveé ztrhu z divodu vyskytu akutni hemolytické
anémie a hepatotoxicity (kapitola 1.3). Neni pochyb o tom, ze v¢asna detekce zavaznych
NU ptispiva k ochrané zdravi pacientdi. Jak ukazuje tabulka I v prabéhu let 1974-2004
doslo ke stazeni rdznych LP z trhu z divodt bezpecnosti diky farmakovigilanéni praxi. V
roce 2016 bylo v databazi EudraVigilance detekovano celkem
2 076 farmakovigilan¢nich signali (viz tabulka 10). Celoevropské pirehodnocovani (tzv.
referral procedura) bylo zahajeno ve ctyfech ptipadech. Ve 28 ptipadech PRAC rozhodl
aktualizovat informaci o LP (viz tabulka 11). Ve 4 ptipadech PRAC doporucil komunikaci
nové bezpecnostni informace prostfednictvim DHPC. Hodnoceni dvou bezpecénostnich
signali si vyzadalo aktualizaci RMP. Jeden bezpe¢nostni signal bude dale hodnocen
vramci PASS. Detekce bezpecnostnich signalll atzv. data mining, tedy principy pro
analyzu dat aziskavani relevantnich informacich, je jist¢ zajimavym tématem, ale
presahuje ramec této rigordzni prace.

Metody vyuzivané ve farmakovigilanci se neustale vyvijeji a piehodnocuji.
Prikladem mohou byt periodické zpravy o bezpecnosti (viz kapitola 1.7.5). Puvodni
koncept hodnoceni rizik a nové objevenych NU se zménil na komplexni analyzu piinost
arizik (obrazek 28). Hodnotime rizika spojend slécbou konkrétnim LP ato vzdy
v kontextu s 1écebnymi ptinosy. Tato zména uhlu pohledu na hodnoceni zda se ptinosnou,
praktickou ukazkou je thalidomid, ktery nasel své misto v terapii mnohocetného myelomu
(viz kapitola 1.3). V téchto indikacich piinosy prevazuji rizika (teratogenita), ktera ovSem
musi byt preventivné oSetiena pomoci risk minimizacnich aktivit. V soucasné dobé se
regulacni autority stdle vice zaméfuji na efektivitu téchto nastroji, tedy zda risk

minimizaéni opatfeni byla v klinické praxi implementovana a splnila sviij ucel. Hodnoceni
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efektivity opatfeni pro snizovani rizik, vcetné poregistrac¢nich studii, je zajimavym
tématem pro diplomovou/rigor6zni praci.

Nova evropska legislativa, kterd vstoupila v platnost v roce 2012, rozSifuje pravomoci
regulacnich (1ékovych) autorit a zdlrazituje nejen proaktivni pfistup v oblasti sledovani
bezpecnosti, ale také vetsi zapojeni pacientli prostfednictvim zvySené transparentnosti
a sdileni informaci napf. na vytvofenych webovych strankdch. Legislativni zmény se
tykaly zejména té€chto oblasti:

e Vytvoreni nového farmakovigilanéniho vyboru PRAC (Clanek 6la nafizeni

1235/2010)

o Poregistra¢ni studie ucinnosti a bezpe¢nosti — diive pouze doporuceni, nove
legislativni povinnost, kterou mize regulacni autorita ulozit v okamziku udéleni
registrace nebo v poregistracnim obdobi

e Piedkladani RMP pro novée registrované LP

e Additional monitoring

e Poplatky za vykonavani ¢innosti souvisejicich s farmakovigilanci humannich LP
(nafizeni 658/2014)

e Urychleni procesu hodnoceni u bezpecnostnich referralii — urgentni postup podle
¢lanku 1071 smérnice 2010/84

e Monitorovani databaze EudraVigilance a detekce signalt

e Povinnost ptredkladat k registraci 1é¢ivého piipravku SPS

Nova evropska legislativa si krom¢ jiného klade za cil zvySeni transparentnosti, coZ
otevira dalsi téma kdiskuzi — interpretace bezpecnostnich informaci smérem
k pacientim. Drzitel rozhodnuti o registraci ma legislativni povinnost uvadét v SmPC/PIL
nejnovéjsi védecké informace a zahrnout viechny NU. Je viak otazkou, zda si pacient
tuto informaci preéte a spravné interpretuje. Spatna interpretace miize mit za nasledek
strach z1éCby, nedivéru vLP avkrajnim pifipadé ive zdravotnicky systém. Jak
poskytovat pacientiim informace, aby byly srozumitelné a pacient byl upozornén
o moznych rizicich 1é€by? Tento prostor vidim v praci 1ékarnika a jeho konzultaci (viz
obrazek 29). Informace by meély byt prezentovany tak, aby pacienta "nezastraSily"
a nepodnécovaly k ukonceni 1écby. Nemélo by se zapominat na ptinosy 1écby konkrétnim
LP. Média, internet, socialni sit¢ — zde se miizeme setkat s laickou a Spatnou interpretaci
dat bez komplexniho zhodnoceni. Casto se pouze zdiraziwji rizika, ale piinosy 1é¢by

a negativni dopad neléCeni nemoci se opomiji. Rizika je tieba vzdy hodnotit v kontextu
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ptinost lécby. Pokud budeme napiiklad hodnotit riziko anafylaktické reakce po podani LP
pro terapii vzacného onemocnéni, bude mit jinou vahu, nez kdyz se tato nezadouci reakce
vyskytne po podani ptipravku na symptomatickou 1é¢bu kasle. Aktualni informace o LP
(SmPC/PIL), sdélovani bezpecnostnich informaci smérem k pacientim a méfeni efektivity
risk minimizacnich opatfeni jsou zajimavymi tématy dalSiho zkoumani, které by mohlo

vést ke zméné soucCasného pristupu.

Limitace prace

Prace nepokryva problematiku NU u zvifat a bezpe¢nost veterinarnich LP (veterinarni
farmakovigilance). Farmakovigilance je védni obor velmi obsahly a otazka, ktera pti psani
této prace vyvstala, byla nakolik jit do hloubky ajak podrobné popisovat jednotlivé
farmakovigilan¢ni procesy. Napiiklad bezpecnostni signaly, jejich validace, hodnoceni
a analyza je tématem, které by mohlo tvofit samostatné dilo. Nakonec jsem zvolila formu

komplexniho ptehledu.
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ZAVER

Farmakovigilance pfispiva k ochran¢ vefejného zdravi anapomaha k racionalni
farmakoterapii. Rizika spojena s uzivanim LP mohou ohrozit pacienta na Zivot¢ a ovlivnit
kvalitu jeho zdravi. Soucasné predstavuji zaté¢z pro zdravotnicky systém ve formé
zvySenych nakladi na 1écbu a mohou pfispivat ke ztraté¢ davéry v systém zdravotni péce.
Lékova regulace a legislativni pozadavky na farmakovigilanci byly vyznamné ovliviiovany
tragickymi udalostmi, které mély za nasledek umrti ¢i jiné zdvazné poskozeni zdravi
pacienti v disledku uzivani LP. V pribéhu let dochazelo ke zpfisiiovdni pozadavkl na
kvalitu, G€innost a bezpecnost LP a vznikaly 1ékové autority, které dohlizi na dodrzovani
stanovenych pravidel. K rozvoji farmakovigilance vyznamné pfispivaji mezinarodni
organizace, jejichz odbornici vytvari jednotnou terminologii pro usnadnéni komunikace
a podili se na tvorbé doporucenych postupi, které se implementaci do narodni legislativy
stavaji pravné zdvaznymi. HlaSeni o podezieni na nezéddouci G€inky LP piedstavuji jeden
z nejdulezitéjSich nastroji farmakovigilance a odrazeji fungovani farmakovigilan¢niho
systému. Vyssi ¢innost farmakovigilan¢niho systému je piimo zavisla na poctu a kvalité
jednotlivych hlaeni. Legislativni pozadavky pro hlaseni podezieni na NU a zvysené
poveédovi o vyznamu farmakovigilance mezi pacienty i zdravotnickymi pracovniky se
ukazaly jako u¢inné nastroje pro zvyseni hlaseni NU. Nedostatky a limity pro hlaseni NU
jsou podreportovani, duplicitni hlaSeni, selektivni hlaSeni. Spontanni hlaseni a databaze
NU hraji vyznamnou roli pii identifikaci neznamych anovych farmakovigilan¢nich
signall. Zodpovédnosti drzitelti rozhodnuti o registraci (farmaceutickych firem) a 1ékovych
autorit je prubézné ptrehodnocovani poméru piinost a rizik, provadéni bezpecnostnich
opatieni scilem zamezit rizikim spojenych suzivanim LP a zvySovat bezpecnost
a ucinnost 1écby. Farmakovigilan¢ni legislativa se neustale vyviji a dochazi k aktualizaci
farmakovigilan¢nich postupli. Vyznamnym zasahem je nova evropska legislativa, ktera
vstoupila v platnost v roce 2012. Dochdzi k rozsifeni pravomoci regulac¢nich (Iékovych)
autorit. Je kladen ddraz nejen na proaktivni pristup v oblasti sledovani bezpecnosti ze

strany farmaceutickych firem, ale také na vétsi zapojeni pacientli prostiednictvim zvysené

transparentnosti a sdileni informaci.
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PRILOHY




Pifloha 1: Piehled pravnich piedpisi EU aCR

pro farmakovigilan¢ni oblast

1/ Nafizeni (pozn.: nafizeni jsou pfimo platna, zadvazna v celém rozsahu ajsou piimo

pouzitelna ve vSech Clenskych statech)

Natizeni Evropského parlamentu a rady (ES) €. 726/2004 ze dne 31. biezna 2004,
kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro registraci humdnnich a veterindrnich
lécivych pripravkii a dozor nad nimi a kterym se zrizuje Evropska agentura pro
lécivé pripravky. V platnosti od 20. 11. 2005 (Hlava I, II, IIT a V) a od 20. 5. 2008
(bod 3 pata a Sesta odrazka prilohy). [65]

Naftizeni Evropského parlamentu arady (EU) €. 1235/2010 ze dne 15. Prosince
2010, kterym se meni, pokud jde o farmakovigilanci humadnnich lécivych pripravkii,
narizeni (ES) ¢. 726/2004, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro registraci
humannich a veterinarnich lécivych pripravkii a dozor nad nimi a kterym se ziizuje
Evropska agentura pro lécivé pripravky, a narizeni (ES) ¢. 1394/2007 o lécivych
pFipravcich pro moderni terapii. V platnosti od 2. 7. 2012. [69]

Naftizeni Evropského parlamentu a rady (EU) ¢. 1027/2012 ze dne 25. fijna 2012,
kterym se meni narizeni (ES) ¢. 726/2004, pokud jde o farmakovigilanci.
V platnosti od 5. 6. 2013. Clanek 23 odst. 4aclanek 57 odst. 1 druhého
pododstavce pism. c) a d) a odst. 2 druhého pododstavce pism. b) nafizeni (ES)
¢. 726/2004 ve znéni tohoto natfizeni. V platnosti od 4. prosince 2012. [94]

Narizeni Evropského parlamentu a rady (EU) €. 658/2014 ze dne 15. kvétna 2014,
o poplatcich, které se plati Evropské agenture pro lécivé pripravky za vykonavani
¢innosti  souvisejicich s farmakovigilanci  humdnnich  lécivych  pripravkii.

V platnosti od 17. 7. 2014. Ro¢ni poplatky se vybiraji od 1. 7. 2015. [180]

Naftizeni Evropského parlamentu a rady (EU) ¢. 536/2014 ze dne 16. dubna 2014
o klinickych hodnocenich humdnnich lécivych pripravkii a o zruSeni smérnice

2001/20/ES. [181]

Natizeni komise v pfenesené pravomoci (EU) ¢. 357/2014 ze dne 3. Gnora 2014,

kterym se doplituje smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES a natizeni

II



Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004, pokud jde situace, kdy mohou

byt vyzadovany poregistracni studie ucinnosti. [127]

Naftizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listopadu
2007, o lécivych pripravcich pro moderni terapii a o zmén¢ smérnice 2001/83/ES

a nafizeni (ES) ¢. 726/2004 [74]

Narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006 ze dne 12. prosince
2006, o lécivych pripravcich pro pediatrické pouziti a o zméné nafizeni (EHS)
¢. 1768/92, smérnice 2001/20/ES, smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) ¢. 726/2004
[80]

2/ Smérnice (pozn.: Clenské staty EU musi smérnici transponovat do narodni legislativy)

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001
o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich lécivych pripravki. [66]

Smérnice Evropského parlamentu a rady 2010/84/EU ze dne 15. prosince 2010,
kterou se meéni smeérnice 2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdannich

lécivych pripravkii, pokud jde o farmakovigilanci. V platnosti od 21. 7. 2012 [83]

Smérnice Evropského parlamentu a rady 2012/26/EU ze dne 25. fijna 2012,
kterou se meni smernice 2001/83/ES, pokud jde o farmakovigilanci. V platnosti od
28.10.2013. [93]

3/ Provadéci narizeni

Provadéci natizeni Komise (EU) ¢. 198/2013 ze dne 7. biezna 2013, o vybéru
symbolu za ucelem identifikace humdnnich lécivych pripravku, které musi byt daile

sledovany. V platnosti od 28. 3. 2013 [182]

Provadéci nafizeni Komise (EU) €. 520/2012 ze dne 19. Cervna 2012,

o Wwkonu farmakovigilancnich cinnosti podle narizeni Evropského parlamentu
a Rady (ES) ¢. 726/2004 a smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES.
V platnosti od 10. 7. 2012 [67]

4/ Ceska republika

W

Zakon ¢&. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménéach nékterych souvisejicich zakonl

(zakon o 1éCivech) [98]

III



e Vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci 1é¢ivych ptipravkd, ve znéni pozdé&jSich
predpist [99]

v



Priloha 2: CIOMS form




FORMULAR CIOMS

HLASENI PODEZRENI NA NEZADOUCI UCINEK LECIVA

IMENO A ADRESA OSOBY PODAVAJICI HLASENI

1. INFORMACE O NEZADOUCIM UCINKU

1. INICIALY [1la. ZEME

. DATUM NAROZENI

2a. VEK

IPACIENTA Den

Mésic Rok roky)

B. POHLAVI

4-6.NASTUP REAKCE

Den

Mesic

IRok

[]

7+ 13. POPIS NEZADOUCIHO UCINKU/U (vé&etné vysledki podstatnych testii ¢i laboratornich hodnot)

[]

[]

[]
[]

[

8-12. VYZNACTE VSE, CO ODPOVIDA
ZACHYCENE REAKCI

PACIENT ZEMREL

PRIJAT DO NEMOCNICE KVULI
REAKCI NEBO HOSPITALIZACE
PRODLOUZENA

DOSLO K TRVALE INVALIDITE |
NEBO VYZNAMNMU OHROZEN({
ZDRAVI

DOSLO K OHROZENI ZIVOTA

VROZENA VADA / DEFEKT

LEKARSKY VYZNAMNA UDALOST

II. INFORMACE O LECIVU/LECIVECH PODEZRELYCH Z NEZADOUCIHO UCINKU

14. LECIVO PODEZRELE Z NEZADOUCIHO UCINKU (nézev pripravku, véetné generického / nechranéného nazvu)

0. ODEZNELA REAKCE PO

IVYSAZENI LECIVA?

[1Jano [N [Inasx
15.DAVKOVANI 16.ZPUSOB/Y PODANI 21.0BJEVILA SE REKACE ZNOVU

PO OPETOVNEM NASAZEN{
17.INDIKACE LECIVA?

[1ano  [Ine  [Inasx

18. ZACATEK A KONEC PODAVANI LEKU (od / do)

19. CELKOVA DOBA PODAVANI LEKU

I1I. SOUCASNE PODAVANA LECIVA A UDAJE O PACIENTOVI

2. SOUCASNE PODAVANA LECIVA A ZACATEK A KONEC JEJICH PODAVANI (od / do, neuvadi se 16&iva pouzita k zvladnuti reakce)

3. JINE PODSTATENE ANAMNESTICKE UDAJE (napf. ve vztahu k diagnoze, alergii, gravidité s idajem o mésici posledni menstruace aj.)

IV. DALSI INFORMACE

P4a.JMENO A ADRESA VYROBCE/DRZITELE REG. ROZHODNUTI

V PRIPADE KLINICKEHO HODNOCENI UVEDTE NAZEV A CISLO
IPROTOKOLU STUDIE)

P4b. KONTROLNI CISLO VYROBCE
CISLO SARZE)

P4c. DATUM, KDY ZPRAVU OBDRZEL
VYROBCE / DRZITEL REGISTRACNIHO
ROZHODNUTI / SPONZOR

P4d. ZDROJ HLASENI
[ ]sTuDpIE [ ] LITERATURA
[ ] ZDRAVOTNICKY PRACOVNIK

IDATUM TOHOTO HLASENI, PODPIS:

D5a.TYP HLASENI

[ JprRVOTNI [ ] NASLEDNE

“Neaplikovatelné
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