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1. Uvob

V EU podléhaji humanni 1é¢ivé ptipravky pfedtim, nez jsou registrovany na vnitrostatni urovni nebo
na urovni EU, ptisnym zkouskam a posouzeni z hlediska jakosti, u¢innosti a bezpe¢nosti. Poté, co jsou
uvedeny na trh, se nadale sleduje jejich bezpecnost prostfednictvim systému farmakovigilance. To
znamena, ze cokoli, co ma dopad na bezpe¢nostni profil 1é¢ivého pfipravku, lze okamzité zjistit,
posoudit a pochopit. Za tcelem odstranéni zjisténého problému a zajisténi vefejného zdravi a zdravi
pacientil je mozné pfijmout nalezitd opatfeni.

Naftizeni (ES) &. 726/2004" a smérnice 2001/83/ES? stanovuji pravni ramec EU pro farmakovigilanci
tykajici se humannich 1é¢ivych piipravki. Ustanoveni o farmakovigilanci byla zménéna v roce 2010°
a2012". V disledku t&chto zmén byly popsany tkoly a povinnosti viech stran v rdmci aktivniho
a priméfeného systému fizeni rizik. Byla posilena vazba mezi posouzenim bezpec€nosti a regulacnim
opatfenim, ale i transparentnost, komunikace a zapojeni pacientli. Tato zprava se tyka zkuSenosti
ziskanych ohledné ,,dalsiho sledovani“, coz je zvlastni aspekt ¢innosti v oblasti farmakovigilance,
ktery byl zaveden prostiednictvim revize pravnich piedpist’.

Pro néekteré lécivé piipravky existuji v klinickych hodnocenich omezeni, naptiklad z didvodu
omezeného poétu pacientii a omezenych dostupnych dikazt. Dikazy z klinickych hodnoceni mohou
byt doplnény o zkusenosti s pouzitim v redlném zivoté. Cilem dalsiho sledovani je zlepsit ohlasovani
nezadoucich ucinka léCivého pripravku u piipravkl, pro néz je zdkladna klinickych ditkazti méné
rozvinutd. Hlavnim cilem je co nejdfive shromazdit informace za UCelem dalSiho informovani
0 bezpecném a ucinném pouzivani téchto 1écivych ptipravki a 0 jejich prinosech a rizicich pii pouziti
v kazdodenni lékatské praxi.

Revize provedené v roce 2010° zavedla dalsi sledovani pro uréité 1é¢ivé piipravky a rozsitila povinny
ramec na nové biologické 1éCivé piipravky nebo pfipravky obsahujici novou U¢innou latku. Lécivé
pripravky, na které se vztahuje dalsi sledovani, obsahuji v informacich o ptipravku ,,éerny symbol*’
(Cerny trojuhelnik obraceny vrcholem dolit).

Vroce 2012° byl povinny ramec rozsifen tak, aby zahrnoval 1é&ivé piipravky s ur&itymi
poregistraénimi zavazky. Tehdy nékteré Clenské staty vyjadrily k rozsifeni povinného ramce vyhrady.
Komise byla proto pozadana, aby piedlozila Evropskému parlamentu a Rad¢ zpravu o pouziti seznamu

Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 ze dne 31. biezna 2004, kterym se stanovi
postupy Spolecenstvi pro registraci humannich a veterinarnich 1é¢ivych piipravka a dozor nad nimi

a kterym se zfizuje Evropska agentura pro 16¢ivé piipravky (Uf. vést. L 136, 30.4.2004, s. 1).
Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se humannich 1é¢ivych ptipravka (Ut. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67).

3 Natizeni (EU) & 1235/2010 (Ut. vést. L 348, 31.12.2010, s. 1), smérnice 2010/84/EU (UK. vést. L 348,
31.12.2010, s. 74)
4 Natizeni (EU) & 1027/2012 (Uk. vést. L 316, 14.11.2012, s. 38), smérnice 2012/26/EU (UF. vést. L 299,

27.10.2012, s. 1).

Koncepce aramec dalsiho sledovani byly zavedeny c¢lankem 23 nafizeni (ES) ¢&. 726/2004

prostfednictvim natizeni (EU) ¢. 1235/2010 a zménény natizenim (EU) ¢. 1027/2012.

6 Cl. 1 odst. 11 natizeni (EU) & 1235/2010, kterym se méni &lanek 23 natizeni (ES) ¢. 726/2004.

! ,,Cerny symbol“ je definovan v ¢lanku 23 nafizeni (ES) &. 726/2004 a ¢lanku 11 smérnice 2001/83/ES.
Byl navrZen jako &erny trojihelnik obraceny vrcholem doli prostiednictvim provadéciho nafizeni
Komise (EU) ¢. 198/2013 ze dne 7. bfezna 2013 o vybéru symbolu za uéelem identifikace humannich
1é¢ivych pripravka, které musi byt dale sledovany (Ut. vést. L 65, 8.3.2013, s. 17).

8 Cl. 1 odst. 4 natizeni (EU) &. 1027/2012, kterym se méni &lanek 23 natizeni (ES) &. 726/2004.



1é&ivych piipravki, které musi byt dale sledovany’®.

Clenské staty a Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky (EMA) shroméazdily informace o zkuSenostech
s provadénim dal$iho sledovani 1écivych ptipravkl prostrednictvim:

a. prizkumu, ktery slouzil k odhadu informovanosti pacientd a zdravotnickych pracovnika
0 ¢erném symbolu a koncepci dalSiho sledovani;

b. zkuSenosti agentury EMA s pouzivanim seznamu lé¢ivych piipravki, které musi byt dale
sledovény, a studie na téma, zda mélo zahrnuti pfipravkl na seznam dopad na hlaSeni jejich
nezadoucich G¢inku;

C. priuzkumu umoziujiciho pochopit zkuSenosti ¢lenskych statt s dal$im sledovanim.

Zakladem této zpravy™ je spoleéna zprava vedoucich agentur pro 16&ivé piipravky a agentury EMA
vychazejici z vyse uvedenych prizkumi a analyz.

2. SOUVISLOSTI

Bezpecnost 1é¢ivych ptipravki je sledovana béhem jejich celého zivotniho cyklu, pfi¢emz se mimo
jiné shromazd’uji informace o podezfenich na nezadouci ucinky (vedlejsi Uc¢inky). Agentura EMA
odpovida za tvorbu a spravu informacniho systému EudraVigilance pro fizeni a analyzu informaci
0 podezienich na nezaddouci ucinky u lé¢ivych piipravki registrovanych v Evropském hospodarském
prostoru (EHP)™.

V ramci provadéni novych ustanoveni o farmakovigilanci byl vroce 2013 pouzit novy systém
oznacovani 1é¢ivych ptipravki, které jsou obzvlasté peclivé sledovany, vétSinou z toho divodu, ze je
0 nich k dispozici méné informaci. Tyto 1é¢ivé piipravky jsou popsany jako podléhajici ,,dalsimu
sledovani®.

Lécivé pripravky, které podléhaji dalsimu sledovani, maji v informacich o ptipravku ¢erny trojihelnik
obraceny vrcholem dolti (v pravnich piedpisech oznadovan jako Gerny symbol) a vysvétleni',
V ptibalové informaci je uvedeno napftiklad:

v Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpe€nosti. MiiZete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u
Vs vyskytnou. Jak hlésit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Seznam 1é¢ivych pripravki, které podléhaji dal§imu sledovani, zvefejiiuje agentura EMA a kazdy
mesic jej aktualizuje, pficemz dopliuje nové 1€Civé piipravky a veskeré zmeény statusu sledovani

Ixc s o ’ 1
1é&ivych piipravki uvedenych na tomto seznamu™.

9 Cl. 23 odst. 4a nafizeni &. 726/2004.

10 Spole¢nad zprava Evropské agentury pro 1€Civé ptipravky a Clenskych stati Evropské komisi
0 zkuSenostech se seznamem piipravkd, které jsou pfedmétem dalsiho sledovani EMA/153015/2018, 8.
brezna 2018.

Udaje ze systému EudraVigilance se zvefejituji v evropské databazi hlageni podezieni na nezadouci
udinky lé¢ivych ptipravki http://www.adrreports.eu/.

Informace 0 Cerném trojuhelniku
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-

10 blacksymbol/bs2013 10 cs.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/medicines-
under-additional-monitoring/list-medicines-under-additional-monitoring

11

12

13



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
http://www.adrreports.eu/
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_cs.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_cs.pdf

S cilem podpotit provadéni novych ustanoveni o farmakovigilanci ¢lenskymi staty vytvorila Komise
spole¢nou akei tykajici se posileni spoluprace pii provadéni farmakovigilance v Evropé (SCOPE)™.
Tato akce shromazdila informace a odborné znalosti o tom, jak regula¢ni organy v ¢lenskych statech
fidi své vnitrostatni systémy farmakovigilance, a vytvofila §kalu nastrojii na podporu spravné praxe’.

Dokument Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP): Module X — Additional monitoring
(Pokyny pro spravnou praxi voblasti farmakovigilance: Modul X - dalsi sledovani), ktery
vypracovala agentura EMA, vysvétluje obecné zdsady pro pridélovani statusu dalSiho sledovani
lé¢ivym pripravkium, aspekty tykajici se komunikace a transparentnosti a popisuje fungovani sit¢ EU
pro dohled nad dal§im sledovanim®.

2.1 Jaké 1é¢ivé pripravky podléhaji dalSimu sledovani?

Povinny ramec pro dalsi sledovani, ktery byl soucasti revize z roku 2010, se tykal nazva a uéinnych
latek:

e |éCivych pripravki registrovanych v Unii, které obsahuji novou tc¢innou latku, jez nebyla dne
1. ledna 2011 obsazena v zadném 1é¢ivém piipravku registrovaném v Unii,
e kazdého biologického 1écivého pripravku, ktery byl registrovan po 1. lednu 2011.

Béhem revize pravnich ptedpisi provedené vroce 2012 byl povinny rdmec pro seznam léCivych
pripravkd, které podléhaji dalSimu sledovani, rozsSifen na nékteré 1écivé ptipravky se zvlastnimi
poregistracnimi zavazky, konkrétné na:

e pripravky, pro které byla v dobé registrace nebo po udéleni registrace vyzadovana
poregistracni studie bezpecnosti,
e pripravky, kterym byla udélena podminéna registrace ptipravku,
e piipravky registrované za vyjime¢nych okolnosti,
e piipravky registrované s povinnostmi ohledné prisnéjsiho zaznamenavani/sledovani podezieni
na nezadouci u¢inky.
Legislativa také stanovi moznost zahrnout 1é¢ivé piipravky, na néz se vztahuji jiné podminky spadajici
do takzvaného volitelného ramce pro dalsi sledovani'’. To je mozné provést na zadost Komise nebo

prislusného vnitrostatniho organu na zakladé konzultace s Farmakovigilanénim vyborem pro
posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC). Béhem obdobi, kterého se zprava tyka, nebyla tato moznost vyuzita.

V zasade je status dalsiho sledovani Casové omezen. Pro 1éCivé ptipravky zahrnuté pouze na zaklade
toho, Ze jde o nové biologické 1é¢ivé ptipravky nebo Ze obsahuji novou ucinnou latku, se jedna o 5 let.
V ostatnich piipadech je tomu tak poté, co jsou splnény vSechny podminky pro zafazeni na seznam
1é¢ivych ptipravki, které podléhaji dalsimu sledovani. Pokud jiz 1é¢ivy ptipravek nepodléhd dalSimu
sledovani, je ¢erny symbol z informaci o pfipravku odstranén.

Predmétem dalSiho sledovani jsou pouze 1éCivé piipravky, které jsou konkrétné uvedeny na seznamu.
To znamena, Zze 1éCivé pripravky, které na seznamu nejsou konkrétné uvedeny, nejsou predmétem

14
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http://www.scopejointaction.eu/

Radecka, A., Loughlin, L., Foy, M. et al., Enhancing Pharmacovigilance Capabilities in the EU
Regulatory Network: The SCOPE Joint Action (ZlepSeni schopnosti farmakovigilance v siti regulacnich
organt EU: spole¢na akce SCOPE), Drug Safety, (2018) 41: 1285. https://doi.org/10.1007/s40264-018-
0708-5
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/guideline-good-pharmacovigilance-
practices-module-x-additional-monitoring_en.pdf

ol Cl. 23 odst. 1a nafizeni (ES) &. 726/2004.
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http://www.scopejointaction.eu/
https://doi.org/10.1007/s40264-018-0708-5
https://doi.org/10.1007/s40264-018-0708-5
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-x-additional-monitoring_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-x-additional-monitoring_en.pdf

daliho sledovani, i kdyZ maji stejnou Géinnou latku a indikace jako 1éCivé piipravky uvedené na
Seéznamu.

Prvni verze seznamu byla zvetejnéna v dubnu 2013 a obsahovala 105 1é¢ivych piipravki. V prosinci
2016 seznam obsahoval celkem 2 099 1é&ivych piipravki (pro podrobnosti viz oddil 4.1).

3. INFORMOVANOST VEREJNOSTI O KONCEPCI DALSIHO SLEDOVANI

V roce 2017 provedla agentura EMA vefejny pruzkum za ti€elem pochopeni informovanosti o hlaSeni
nezadoucich uc€inkd 1éCivych piipravkl, mimo jiné pokud jde o pfipravky podl€hajici dalSimu
sledovani®.

Ze zemi EHP bylo obdrzeno 2 862 odpovédi a ze zemi mimo EHP 56 odpovédi (celkem 2 918).
Zdravotnicti pracovnici predstavovali 53 % respondentl a ostatni (tj. pacienti nebo vetejnost) tvofili
47 % respondent.

V ramci skupiny zdravotnickych pracovniki zaznamenalo 85 % znich alespofi jeden nezadouci
ucinek, ptriCemz 76 % znich alespon jeden nezadouci ucinek nahlasilo. Ve skupiné ostatnich
respondenti pocitilo 67 % respondenti alespon jeden nezadouci Uc€inek, pficemz 73 % z nich alesponi
jeden nezadouci u¢inek nahlasilo.

Celkove 88 % respondentti uvedlo, Ze by rozhodné nebo pravdépodobné nahlasili nezadouci ucinek
Vv ptipad¢ 1écivého ptipravku oznaceného Cernym trojuhelnikem (tj. podléhajiciho dal§imu sledovani).
Pokud jde o zku$enosti uvedené v ramci hlaseni nezadoucich uc¢inku 1é¢ivych ptipravki, 37 % z 227
respondentd, ktefi nahlésili nezadouci ucinek piipravku oznaceného ¢ernym trojihelnikem, uvedlo, Ze
Cerny trojuhelnik byl faktorem, ktery je ovlivnil. Divody uvadéné pro nenahlaseni nezadouciho
ucéinku 1é¢ivého piipravku byly tyto: jiz byl na seznamu (28 %), nebyl vazny (15 %), nebylo jisté, zda
nezadouci G¢inek souvisel s 1é¢ivym pFipravkem (13 %), praktické/technické/jiné divody (18 %).

51 % vsech respondentti uvedlo, ze zaznamenali ¢erny trojuhelnik a doprovodné vysvétleni. Nejvice
informovani byli Iékérnici (83 %) a nejméné pacienti (30 %). VétSina respondentu (83 %) uvedla, ze
pochopila vyznam cerného trojihelniku / doprovodného vysvétleni. Agentura EMA se pfesto
domniva, ze v odpovédi na otazku, co znamena Cerny trojuhelnik a doprovodné vysvétleni, projevilo
53 % znich pfijatelné pochopeni a 17 % S$patné pochopeni dané koncepce”. Mezi odpovéd'mi
povaZzovanymi za ,,Spatné pochopeni® byly nejCastéji zminovanymi tématy pro zahrnuti ¢erného
trojuhelniku bezpecnostni obavy nebo nedostatek udajii o bezpecnosti.

Celkem 36 % vSech respondenti prizkumu prokazalo pfijatelné pochopeni. Mira pochopeni byla
urtuznych skupin respondentd odlisna. Nejlepsi byla mezi 1ékarniky (45 %) anejhorS$i mezi
zdravotnimi sestrami (23 %). Témét polovina respondentu (48 %), ktera ¢erny trojuhelnik jiz diive
zaznamenala, prokazala pfijatelné“ pochopeni, v porovnani s24% téch, kteti jej diive
nezaznamenali.

Zprava vedoucich agentur pro 1é¢ivé piipravky / agentury EMA zminila prizkum z roku 2016, ktery
provedla Evropska organizace pro vzacna onemocnéni (EURORDIS) a jenz se tykal vyznamu nového

18
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Kone¢ny termin pro podani zpravy o zkusenostech agentury EMA.

Prizkum byl po dobu péti tydnti beéhem zafi a fijna 2017 k dispozici Siroké vetejnosti na platforme
EUSurvey. O prizkumu informovala agentura EMA, pfislusné vnitrostatni organy, zdravotnicti
pracovnici a organizace pacienttl.

Zbyvajici odpovédi byly vyhodnoceny jako nedostate¢né informace, nepochopeni nebo neuvedeni
odpovédi.
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systému farmakovigilance pro pacienty®’. Podle priizkumu organizace EURORDIS pocitilo 61 %
pacienti nezddouci ucinek, pricemZz 84 % znich jej nahlasilo. V ramci tohoto prizkumu 20 %
pacientti uvedlo, Ze zaznamenali ¢erny trojuhelnik.

Prizkum® informovanosti zdravotnickych pracovnikéi o farmakovigilanci pro biologické 1é&ivé
ptipravky probéhl v Irsku®. Vétsina dotazovanych zdravotnickych pracovnikii byla informovana
0 koncepci dalsiho sledovani (82 %). Mezi lékarniky bylo informovano 94 % dotazovanych, mezi
1¢kati a zdravotnimi sestrami 73 %. Mezi témi, kteti byli informovani o koncepci dal§iho sledovani,
dosahovala informovanost o ¢erném trojihelniku 88 % mezi lékarniky a30% mezi Iékati
a zdravotnimi sestrami.

4. DOPAD NA SLEDOVANI NEZADOUCICH UCINKU

4.1 Seznam lé¢ivych pripravki podléhajicich dalSimu sledovani

Na zaklad¢ zkuSenosti z obdobi od dubna 2013 do prosince 2016 agentura EMA analyzovala, zda
melo zafazeni 1éCivého pripravku na seznam piipravkd podléhajicich dalsimu sledovani dopad na
hlaseni nezddoucich t¢inkda.

Prvni verze seznamu léCivych ptipravku podléhajicich dalsimu sledovani byla zvefejnéna v dubnu
2013 a obsahovala 105 1écivych piipravka (101 centralng registrovanych léCivych piipravka a 4 1éCive
pripravky, které nejsou centralné registrovany). Dlivody zafazeni na seznam byly tyto: nova ucinna
latka®* 70 %, novy biologicky 1é¢ivy pripravek 2 %, uloZeni vypracovani poregistraéni studie
bezpecnosti 8 %, registrace udélena za vyjimecnych okolnosti nebo podminénd registrace piipravku
21 %.

V prosinci 2016 seznam obsahoval celkem 2 099 1éCivych ptipravki (273 centralné registrovanych
1écivych pripravki a 1 826 1éCivych ptipravkl, které nejsou centraln€ registrovany), pricemz byl
rozdélen na hlavni seznam obsahujici 301 1é¢ivych piipravki a 13 piiloh s 1 798 1é¢ivymi ptipravky.
Kazda ptiloha obsahovala 1é¢ivé ptipravky s toutéz ucinnou latkou, pro néz bylo v dusledku prezkumu
EU tykajiciho se bezpeCnosti dotéené ucinné latky ulozeno vypracovani poregistracni studie
bezpecnosti. Diivody zafazeni na seznam byly tyto: nova G¢inna latka 9 %, novy biologicky 1éCivy
ptipravek 2 %, uloZeni vypracovani poregistracni studie bezpeCnosti 88%, registrace udé€lena za
vyjimecnych okolnosti nebo podminéna registrace ptipravku 1%. Pokud bychom vsak povazovali
kazdou pftilohu za jednu polozku na hlavnim seznamu (¢imz bychom ziskali celkem 314 ptipravki),
byly by divody zafazeni na seznam tyto: nova u¢inna latka 63%, novy biologicky lécivy ptipravek
15%, ulozeni vypracovani poregistraéni studie bezpecnosti 18%, registrace udélena za vyjimeénych
okolnosti nebo podminéna registrace piipravku 5%. VétSina (87 %) 1éCivych piipravki ze seznamu
zprosince 2016 nebyla centralné¢ registrovana z divodu vysokého pocétu I1éCivych pripravki
registrovanych na vnitrostatni urovni, pro néZ bylo uloZeno vypracovdni poregistracni studie
bezpecnosti.

2 Prezentace Frangoise Houyeze ,,What does the new PhV [pharmacovigilance] system mean for patients

in real life?“ (Co novy systém farmakovigilance v praxi znamena pro pacienty?) K dispozici na strance:

https://www.eurordis.org/sites/default/files/Eurordis_patients_and_pharmacovigilance.pdf.

Prizkum podporily ufad Health Products Regulatory Authority, sit Regulatory Science Ireland

a univerzita University College Cork.

2 J. O’Callaghan et al, BioDrugs (2018) 32:267-280.

2 Udaje, kde je dtivodem pro zafazeni na seznam 1é&ivych piipravka podléhajicich dalsimu sledovani
nova ucinnd latka, zahrnuji vSechny produkty, které obsahovaly novou t¢innou latku.
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https://www.eurordis.org/sites/default/files/Eurordis_patients_and_pharmacovigilance.pdf

4.2 HlaSeni neZadoucich ucinki pro 1é¢ivé pripravky podléhajici dalSimu sledovani

Hlavnim cilem dalsiho sledovani je zlepsit hlaseni nezadoucich u€inkli. Agentura EMA zjist'ovala, zda
se hlaseni nezadoucich ucinkl 1é¢ivych pripravkt databazi EudraVigilance zménilo poté, co byl urcity
1é¢ivy pripravek zatfazen na seznam lé¢ivych piipravki, které musi byt déle sledovany.

Agentura EMA pouzila kurCeni 1é¢ivych ptipravkid pro analyzu seznam piipravkd podléhajicich
dalsimu sledovani z prosince 2015, nebot’ to umoznilo alesponn 12mési¢ni sledovani nahlaSovani
nezadoucich u¢inkt béhem doby, kdy tyto ptipravky podléhaly dalsimu sledovani. Kone¢na analyza
byla omezena na 1éCivé pripravky, pro které bylo mési¢né obdrzeno alespon 10 hlaseni nezadoucich
ucinki z oblasti EHP. Agentura EMA analyzovala hldSeni nezddoucich ucinkd u 11 [éCivych
ptipravkll po dobu 12 mésicii pted jejich zafazenim na seznam piipravkd podléhajicich dal§imu
sledovani a 12 mésicii po zafazeni na tento seznam.

Agentura EMA uvedla, Ze hlaseni nezddoucich ucinka 1écivych ptipravkli po jejich zarazeni na
seznam se zménilo riznymi zpusoby. Z péti 1é¢ivych piipravkl obsahujicich novou G¢innou latku se
u dvou po jejich zatazeni na seznam projevil statisticky vyznamny nartst hlaseni nezadoucich ucinka,
U ostatnich pfipravkd nedoSlo k vyznamnym zménam. Ze Sesti 1éCivych piipravkd zafazenych na
seznam na zakladé vypracovani poregistra¢ni studie bezpecnosti nebyly u téi z nich zaznamenany
zadné zmény v hlaSeni, zatimco u téi pfipravkli doslo k vyznamnému poklesu hlaseni nezddoucich
ucinku.

Agentura EMA konstatovala, Ze studie méla nékolik omezeni, naptiklad z divodu omezeného souboru
udaju (11 1é¢ivych pripravkd) nebo délky pozorovani (az 24 mésicti). Do analyzy nemohly byt
zaClenény zavadgjici faktory zavislé na Case a vysledky mohly byt ovlivnény piedpoklady ohledné
vypocti. Schopnost zjistit rozdily v hlaSeni byla omezena.

Souhrnem agentura EMA uvedla, ze existuji urcité dikazy, Ze u nékterych léCivych ptipravka
obsahujicich novou uc¢innou latku mohlo dojit k narGstu hlaseni. Neexistuje dikaz, Zze by dalsi
sledovani zvysilo hlaSeni nezadoucich ucinkt 1éCivych pfipravkil, k nimz ma byt vypracovana
poregistracni studie bezpecnosti. Agentura EMA uvedla, Ze analyza se omezila na maly dil¢i soubor
lécivych pripravki a byla mozna poddimenzovana, proto je nutné vysledky interpretovat
S obezfetnosti. Kromé toho agentura EMA konstatovala, ze hlaSeni nezadoucich ucinki 1é¢ivych
pfipravkd se rovnéz mohlo zvysit kvili jinym faktorim, nez je zafazeni na seznam piipravkl
podléhajicich dal§imu sledovani.

Zprava agentury EMA / vedoucich agentur pro 1é¢ivé piipravky na zavér uvadi, ze ,, pokud by analyza
ukazala zretelny a staly ndrist hlaSeni nezadoucich ucinki lécivych pripravki, bylo by opodstatnéné
vyslovit zaver, Ze dalsi sledovani u téchto pripravkii zvysuje hlaseni. Nestalé a marginalni vysledky
spolu se znamymi nesourodymi vnéjsimi vilivy na hldseni nezZadoucich ucinki lécivych pripravki
nicméné naznacuji, Ze i U vzorku vetsi velikosti a pri delsim sledovani je mozZnost prokdzat s konecnou

¢

platnosti pricinnou souvislost mezi dalsim sledovanim a ndriistem hldaseni nepravdépodobna.

4.3 Dopad statusu dalSiho sledovani na bezpec¢nostni signaly pro 1é¢ivé pripravky

Bezpecnostni signal je informace onovém nebo znamém nezadoucim uc€inku, ktery mohl byt
zpasoben 1é&ivym piipravkem a jenz vyzaduje dalii Setfeni®. Agentura EMA zjistovala, zda mélo
zatazeni lé¢ivého pripravku na seznam ptipravkl podléhajicich dalSimu sledovani dopad na zjistovani
a fizeni souvisejicich bezpeénostnich signali. V obdobi od dubna 2013 do prosince 2016 posoudil
Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv 269 signali, pfi¢emz 58 z nich se tykalo pouze

> ,.Signal“ je definovan v &lanku 19 provad&ciho nafizeni Komise (EU) &. 520/2012.



ucinnych latek v 1é¢ivych pripravcich podléhajicich dalsimu sledovani, zatimco 26 signali zahrnovalo
nékolik 1é¢ivych ptipravki, z nichz nékteré byly na seznamu 1é¢ivych piipravki podléhajicich dalsimu
sledovani.

Z 58 signala (21 %), které se tykaly aktivnich latek pouze v 1éCivych ptipravcich podléhajicich
dalsimu sledovani, jich 78 % souviselo s1é¢ivym piipravkem s novou ucinnou latkou, 19 % mélo
ulozeno vypracovani poregistracni studie bezpecnosti a 3 % byla registrace ud€lena za vyjimecnych
okolnosti nebo $lo o podminénou registraci.

Hodnoceni bezpeénosti (predlozeni zalezitosti k prezkoumani)®® bylo zahajeno ve &étyfech piipadech
(7 %) signalu tykajicich se 1éCivych piipravki ze seznamu piipravka podléhajicich dalsimu sledovani
a ve dvou ptipadech (1 %) signall tykajicich se ptipravki, které na tomto seznamu nejsou. V 7 %
posuzovanych signall souvisejicich s 1éC¢ivymi piipravky ze seznamu piipravkt podléhajicich dalsimu
sledovani av 5 % v ptipadé 1é¢ivych ptipravki, které na tomto seznamu nejsou, bylo doporuceno
rozeslani pfimého oznameni zdravotnickym pracovnikiim. Agentura EMA vSak konstatovala, ze
veskeré rozdily je tfeba posuzovat s obezietnosti. S aktualizaci informaci o ptipravku byl vysledek
38 % posouzeni pro 1éCivé ptipravky na seznamu v porovnani se 49 % pitipravkd, které na seznamu
nejsou. Agentura EMA dosla k zavéru, Zze vysledky signali byly podobné bez ohledu na to, zda
pfipravek podléhal dalSimu sledovani, ¢i nikoli, a Ze neni mozné vyslovit zavér, Ze status dalSiho
sledovani ma dopad na vysledky signalu.

5. VNITROSTATNI ZKUSENOSTI S DALSIM SLEDOVANIM
5.1 ZkuSenosti ¢lenskych stati

Spolecna akce SCOPE se zabyvala zkuSenostmi cClenskych statd pfi shromazd’ovani nezadoucich
G¢inkd 1é¢ivych piipravkd, véetné dalsiho sledovani®’. Uvadi, ze 60 % Clenskych statd zvlastnim
zptsobem neodliSuje hlaseni nezddoucich ucinkl pro 1éCivé pripravky, které jsou predmétem dalsiho
sledovani.

V samostatném pruzkumu z roku 2017 se agentura EMA dotazala ¢lenskych statti na jejich zkuSenosti
s dalSim sledovanim. Tohoto prizkumu se zGc¢astnilo 26 ptislusnych vnitrostatnich organti a v§echny
provedly alespofi jedno opatfeni na podporu koncepce dalSiho sledovéani. Celkem 25 pfisluSnych
vnitrostatnich organd tyto iniciativy uskute¢nilo v roce 2013, tedy piiblizné v dobé, kdy byl do
informaci o ptipravku zaclenén ¢erny trojuhelnik a doprovodné vysvétleni. Za obdobi 2014 az 2017
uvedlo uskutecnéni novych komunikacnich opatfeni v priméru osm pfislusnych vnitrostatnich organi
za rok.

Dvacet pfislusnych vnitrostatnich organt uvedlo, Zze doSlo k nariistu pracovni zatéZe spojené se
zavedenim symbolu dal§iho sledovani. Pokud byl poskytnut odhad dodate¢ného ¢asu, pohyboval se
pfiblizné v rozmezi 0,02—1 ekvivalent pIného pracovniho Gvazku®, ackoli nebyly k dispozici zadné
informace o0 vychozich zdrojich. Hlavnimi divody uvadénymi v souvislosti s narGistem pracovni zatéze

2% Postupy predkladani zalezitosti k pfezkoumani se pouZzivaji k feSeni obav ohledné bezpecnosti nebo

posouzeni poméru rizika a prospéSnosti urcitého 1é¢ivého piipravku. Hodnoceni bezpecnosti signalti
vychazi z ¢lankd 31 nebo 107i smérnice 2001/83/ES a ¢lanku 20 natizeni (ES) ¢. 726/2004.

Work package 4 — ldentification, management and raising awareness of ADR reports for drugs subject
to additional monitoring (Pracovni baliéek 4 — Zjistovani, fizeni a informovani tykajici se hlaseni
nezadoucich ucinkti pro 1écivé pfipravky, které jsou predmétem dal§tho sledovani) —
http://www.scopejointaction.eu/_assets/files/\WWP4-DEL 3-Additional-Monitoring.pdf.

Tii pfislusné vnitrostatni organy uvedly nizkou dodate¢nou pracovni zat¢z, zatimco Ctyii zminily 0,5
dne za mésic, 1 ekvivalent plného pracovniho tvazku, 0,1 plného pracovniho tivazku a 150 hodin ro¢né.
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byly spravni aregulaéni ukoly, jako jsou: ¢innosti ohledné zjist'ovani signald, fizeni nezadoucich
ucinkt 1é¢ivych piipravki, narust hlaSeni nezadoucich uc¢inkt 1éCivych pripravki, aktualizace
internetovych stranek, zodpovidani dotazd, dalsi regulacni ukoly (napt. zmény tykajici se registrace,
prezkum vzdélavacich material).

Tti piislusné vnitrostatni organy poskytly vramci prizkumu dal$i komentafe. Jeden z nich
konstatoval, Ze existuji naznaky, Ze néktefi pacienti mohou upustit od pouzivani piipravki, které jsou
pfedmétem dalSiho sledovani. Jeden organ uvedl, Ze zaznamenal informovanost zdravotnickych
pracovnikii o Cerném symbolu a ze obzvlasté zdravotniCti pracovnici hlasi nezadouci uc€inky u
1écivych piipravkl, které jsou pfedmétem dalSiho sledovani. Dva pfislusné vnitrostatni organy
vyjadiily vyhrady ohledné uZziteCnosti tohoto systému, zejména v piipad€ pfipravki, pro néz bylo
uloZeno vypracovani poregistracni studie bezpecnosti.

5.2 Stanoviska Farmakovigilan¢niho vyboru pro posuzovani rizik 1éciv

Navrh zpravy agentury EMA / vedoucich agentur pro 1éCivé pripravky o zkuSenostech s dal§im
sledovanim byl konzultovan s Farmakovigilan¢nim vyborem pro posuzovani rizik 1é¢iv. Béhem této
konzultace vyjadiili néktefi clenové obavy ohledné toho, Ze je uloZeni vypracovani poregistracni
studie bezpecnosti povinnym aktivaénim prvkem pro zafazeni 1é¢ivého piipravku na seznam. Vybor
konstatoval, ze dodatecné farmakovigilan¢ni ¢innosti, jako je poregistracni studie bezpecnosti, budou
ulozeny v pfipadé, ze bézné ¢innosti, napiiklad spontanni hlaseni, se dostatecné nezabyvaji otazkou
bezpecnosti. Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv také konstatoval, Ze se mohou
objevit piipady, kdy je vypracovani poregistrac¢ni studie bezpecnosti ulozeno pro jeden pripravek,
zatimco pro ostatni podobné pfipravky ulozeno neni. V takovych piipadech by byl na seznam
ptipravkt podléhajicich dal§imu sledovani zafazen pouze léCivy ptipravek s poregistra¢ni studii
bezpecnosti. Bylo zminéno, Zze nckteré prislusné vnitrostatni organy se setkaly s tim, ze pacienti
mohou zpochybnit nedostate¢nou soudrznost, naptiklad v ramci 1écivych ptipravkl s toutéz latkou
vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv se domniva, Ze tato nesoudrznost muze oslabit divéru v systém
farmakovigilance obecné a konkrétné v dalsi sledovani.

Vybor uvedl, Ze status dalSiho sledovani uloZzeny na tUrovni UCinné latky namisto na Urovni
jednotlivych 1écivych ptipravki by zabranil situacim, kdy ma nekolik pfipravki obsahujicich tutéz
ucinnou latku odlisny status dalSiho sledovani. Naznacil také, ze pokud se ma za to, ze dalsi sledovani
na drovni chemické latky povede k dal§im problémim, je mozné vyfe$it mnohé obtize odstranénim
statusu dalSiho sledovani u lécivych pfipravkli s uloZenym vypracovanim poregistracni studie
bezpecnosti.

rwe 1

5.3 Celkové zavéry zpravy vedoucich agentur pro 1é¢ivé pripravky / agentury EMA

Celkové zavéry zpravy vedoucich agentur pro 1éCivé piipravky / agentury EMA o zkuSenostech
s dalSim sledovanim jsou na zakladé¢ vysledkd tyto:

e Je zapotiebi vice Casu irozsdhlejsi komunikacni cinnost za ucelem zvySeni informovanosti
0 dalsim sledovani i o nutnosti hlaSeni nezadoucich ucinku lécivych pripravkii obecné.
Vysledky prizkumu agentury EMA naznacuji, Ze povédomi o dalsim sledovani je u nékterych
skupin vyssi nez u jinych a Ze tuto skutecnost je mozné vyuzit k lepSimu zacileni sdéleni a ke
zvySeni intenzity komunikacnich cinnosti.

e  Analyza systému EudraVigilance, ktera se zabyvala dopadem statusu dalsiho sledovani na
hlaseni nezZadoucich ucinkii, neni presvédciva azndmé nesourodé vlivy na hlaseni
nezadoucich ucinkii lécivych pripravkii vyvolavaji pochyby ohledné toho, zda by delsi obdobi



avetsi vzorek pripravku umoznily zjistit dopad dalstho sledovani na hldseni neZddoucich
ucinkit a zjistovani signalii, pokud takovy dopad existuje.

®  Zahrnuti uloZeni vypracovani poregistracni studie bezpecnosti coby povinného aktivacniho
prvku pro dalsi sledovani vede k tomu, Ze je na seznam zarazen velky pocet zavedenych
pripravkii, a ma omezenou hodnotu.

e Jakozto hlavni problém tykajici se koncepce dalsiho sledovani byl zdiiraznén status dalstho
sledovani na urovni pripravkii spolu se zahrnutim uloZeni vypracovani poregistracni studie
bezpecnosti coby povinného aktivacniho prvku pro dalsi sledovani. Duvodem je vysledné
Spatné pochopeni mezi pacienty a zdravotnickymi pracovniky v disledku situaci, kdy ma
nekolik pripravki obsahujicich tutéz aktivni latku odlisny status dalsiho sledovani. Veétsinu
prikladii této nesoudrznosti by bylo mozné vyresSit odstranénim uloZzeni vypracovani
poregistracni studie bezpecnosti coby povinného aktivacniho prvku pro status dalsiho
sledovani.

e Farmakovigilancni vybor pro posuzovani rizik léciv by podporil prehodnoceni ramce pro dalsi
sledovani, zejména povinného zahrnuti pripravkii, pro které bylo uloZeno vypracovani
poregistracni studie bezpecnosti.

6. ZAVERY A DOPORUCENI

Zprava vedoucich agentur pro léCivé pripravky / agentury EMA o zkuSenostech clenskych stati
a agentury EMA s dalsim sledovanim poskytuje pichled zkuSenosti ziskanych béhem tii let po
zavedeni symbolu ¢erného trojuhelniku v roce 2013.

V dobé zahrnuti symbolu ¢erné¢ho trojuhelniku do informaci o dotcenych 1é¢ivych piipravcich ptijaly
prislusné vnitrostatni organy opatieni s cilem podpofit koncepci dalsiho sledovani a vyznam hlaseni
nezadoucich u¢inki 1é¢ivych pripravki obecné.

Pokud jde o informovanost o dal§im sledovani, uvedené zkusenosti s dal$im sledovanim naznacuji, ze
skupiny, které byly predmétem prizkumu, vcetné pacientli a zdravotnickych pracovnikd, maji
povédomi o koncepci dalsiho sledovani, ackoli mira chéapani se lisi. Prizkum mezi pacienty
a zdravotnickymi pracovniky naznacil, ze jsou Spatn¢ chapany dtvody, pro¢ je 1éCivy ptipravek
predmétem dalSiho sledovani. Zprava vedoucich agentur pro 1é¢ivé pripravky / agentury EMA uvadi,
7e je zapotiebi vice ¢asu a vice komunikac¢nich aktivit s cilem zvysit informovanost o dal$im sledovani
a diivodech zatrazeni ur¢itého 1é¢ivého pripravku na seznam.

Komise podpofila opatieni spole¢né akce SCOPE. Prostfednictvim tohoto projektu byly vypracovany
rizné materialy, které mohou podpofit zvyseni informovanosti 0 tom, jak hlasit nezadouci U¢inky
spojené s uzivanim 1é¢ivych piipravka®.

Doporuceni ¢. 1 — Clenské staty a agentura EMA se vybizeji, aby nadale podporovaly hlaseni
nezadoucich ucink 1éCivych pripravki a sdilely své zkuSenosti s cilem dale rozvijet osvédcené
postupy.

Pokud jde o dopad zatazeni 1é¢ivého piipravku na seznam piipravka podléhajicich dalsimu sledovani,
analyza systému EudraVigilance zabyvajici se dopadem zafazeni na tento seznam na hlaSeni
nezadoucich u¢inkl 1é¢ivych pripravki nebyla piesvédciva. Rovnéz nebylo mozné vyvodit zavér, zda

2 Soubor nastroji SCOPE tykajici se informovanosti -

http://www.scopejointaction.eu/outputsandresults/adr-collection/awareness-levels/.
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ma status dal$iho sledovani dopad na pocet signalti uznanych a posuzovanych Farmakovigilanénim
vyborem pro posuzovani rizik 1é¢iv nebo na vysledky signali.

Pro zpravu vedoucich agentur pro 1éCivé piipravky / agentury EMA byl proveden prizkum
Vv Clenskych statech, ve kterém néktefi respondenti zminili, Ze zatazeni 1écivych piipravkid, pro néz
bylo ulozeno vypracovani poregistracni studie bezpecnosti, na seznam pfipravki podléhajicich
dalsimu sledovani vede k tomu, Ze velky pocet 1éCivych piipravkd, které jsou na trhu jiz mnoho let, je
pfedmétem dalsiho sledovani. Nekteré Clenské staty zpochybnily existenci pfidané hodnoty v téchto
pripadech aupozornily na moznost Spatného pochopeni diivodu pro zatazeni symbolu cerného
trojahelniku do informaci o pfipravku. Bylo také zminéno, ze muize dojit k nejasnostem, pokud
pripravky s toutéz ucinnou latkou nejsou vzdy predmétem dalSiho sledovani. Otazka, zda existuji
nejasnosti ohledn€ piipravki s toutéz ucinnou latkou, nebyla soucasti pruizkumu zminéného ve zprave.

Doporucenti ¢. 2 — dikazy neumoziuji ucinit zavér ohledné dopadu dalSiho sledovani na hlaSeni
nezadoucich u¢inkd nebo na jejich zjistovani. Doporucuje se pokracovat ve sledovani dopadu s cilem
posilit faktickou zakladnu pro budouci pfezkum daného systému.

Pokud jde o0 ramec seznamu piipravku podléhajicich dalsimu sledovani, Farmakovigilan¢ni vybor pro
posuzovani rizik 1éCiv uvedl, ze by podpofil piehodnoceni ramce povinnosti v oblasti dal$iho
sledovani, zejména povinné zahrnuti piipravki, pro néz bylo ulozeno vypracovani poregistra¢ni studie
bezpecnosti.

Komise konstatuje, ze nekteré Clenské staty uvedly piipominky a obavy ohledné ditvodti zahrnuti
urCitych ptipravkli na seznam ptipravkd podléhajicich dalSimu sledovani, zejména u piipravkl, pro
n¢z bylo ulozeno vypracovani poregistracni studie bezpecnosti, abere na védomi, ze
Farmakovigilancni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv podporuje ptehodnoceni povinného ramce pro
dalsi sledovani.

Komise se nedomniva, Ze by tyto obavy vyzadovaly okamzity prezkum pravnich pfedpisi, avsak tento
dikaz o uplatiiovani a dopadu dalsiho sledovani je mozné pouzit pti veskerych budoucich prezkumech

legislativy.

Doporuceni ¢. 3 — prislusné organy jsou vyzvany, aby nadale shromazdovaly udaje tykajici se
provadéni dalsiho sledovani s cilem umoznit v pozd¢€jsi fazi dalSi posouzeni toho, jak je chapan
koncept dal§iho sledovani, a jeho dopadu, pokud jde o 1é¢ivé piipravky s toutéz ucinnou latkou
a zkuSenosti tykajici se 1éCivych ptipravki, pro néz bylo ulozeno vypracovani poregistracni studie
bezpecnosti.
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