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Systemy rizeni rizik léciv a programy
omezeného pristupu k léciviim v USA

Jozef Kolar
Ustav aplikované farmacie, Farmaceuticka fakulta VFU Brno

Pirehledny ¢lanek se vénuje problematice systému fizeni rizik Ié¢iv — akénim planiim minimalizovani rizika (Risk MAPs), strategii hodnoceni
a snizovani rizika (REMS), plantm fizeni rizika (RMP) a programim omezeného pfistupu k Ié¢ivam (RDDSs). V pfispévku je déle uvedena
charakteristika nékolika pfikladii nejznaméjsich programa, jakymi jsou: APPRISE (darbepoetin alfa, Aranesp®, epoetin alfa, Epogen®, Pro-
crit®), ATAP (alglukosidasa alfa), E.A.S.E ™ (alvimopan, Entereg®), FOCUS (fentanyl, Onsolis™), LEAP (ambrisentan, Letairis®), Lumizyme ACE
(alglukosidasa alfa, Lumizyme™), MTAP Plenaxis™), PROMACTA® CARES™ (eltrombopag, Promacta®), SHARE® (vigabatrin, (alglukosidasa
alfa, Myozyme®), NEXUS (romiplostim, Nplate™), PLUS (abarelix, Plenaxis™), PROMACTA® CARES™ Sabril®), T.A.P® (bosentan, Tracleer®).
Klicova slova: systémy fizeni rizik, ak¢ni plany minimalizovanirizika, strategie hodnoceni a snizovanirizika, plany fizeni rizika, programy
omezeného pristupu k 1é¢ivam.

Risk management systems and restricted drug distribution systems in the U. S. A.

Risk management systems - risk minimization action plans (RiskMAPs), risk evaluation and mitigation strategies (REMS), risk management
plans (RMPs) and restricted drug distribution systems (RDDSs) are discussed. The author describes several the most famous programs like
APPRISE (darbepoetin alfa, Aranesp®, epoetin alfa, Epogen®, Procrit®), ATAP (alglucosidase alfa), E.A.S.E.™ (alvimopan, Entereg®), FOCUS
(fentanyl, Onsolis™), LEAP (ambrisentan, Letairis®), Lumizyme ACE (alglucosidase alfa, Lumizyme™), MTAP (alglucosidase alfa, Myozyme®),
NEXUS (romiplostim, Nplate™), PLUS (abarelix, Plenaxis™), PROMACTA® CARES™ (eltrombopag, Promacta®), SHARE® (vigabatrin, Sabril®),
T.A.P.° (bosentan, Tracleer®).
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restricted drug distribution systems.

Seznam zkratek

ACE - Alglucosidase Alfa Control and Education
Program

ANDA - Abbreviated New Drug Application
(Zadost o zkracenou proceduru schvélent
generika)

APPRISE - Assisting Providers and cancer Patients
with Risk Information for the Safe use of ESAs
Oncology Program

ATAP — Alglucosidase alfa Temporary Access
Program

BLA - Biologic License Application (Zadost
o licenci pro biologika)

CDER - Center for Drug Evaluation and Research
(Centrum pro hodnocenf a vyzkum [é¢iv)

CHMP — Committee for Medicinal Products
for Human Use (Vybor pro humanni [écivé
pfipravky)

CMI — Consumer Medication Information
(Informace o lécivu a ur¢ené pro Sirokou
vefejnost)

CSA - Controlled Substances Act (Zakon o kon-
trolovanych latkach)

EASE™ —
Education

EASU - Elements to Assure Safe Use (Zakladni
prvky k zajisténi bezpecného uzivaniéciva)

Entereg Access Support and

EMA — European Medicines Agency (Evropska
|ékova agentura, dive EMEA)

ESA — Erythropoiesis-Stimulating Agents (Latky
stimulujici erytropoézu)

ETA — Endothelin Type A Receptor (Endotelinovy
receptor typu A)

ETB — Endothelin Type B Receptor (Endotelinovy
receptor typu B)

FDA - Food and Drug Administration (Ufad pro
potraviny a léciva)

FDAAA - Food and Drug Administration
Amendments Act

FD&C - Food, Drug, and Cosmetics Act (Federalnf
zdkon o potravinach, [éc¢ivech a kosmetice)

FOCUS - Full Ongoing Commitment to User
Safety

GABA — Gamma-AminoButyric Acid (Kyselina
gamaaminomaselna)

GIT - gastrointestindIni trakt

HIV — Human Immunodeficiency Virus (Virus
selhanf lidské imunity)

LEAP — Letairis Education and Access Program

MTAP — Myozyme Temporary Access Program

NDA — New Drug Application (Z&dost o schvalenf
nového léciva)

NEXUS — Network of EXperts Understanding and
Supporting Nplate™ and Patients Program
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PILs — Patient Information Leaflets (Pfibalové
informace — informace pro uzivatele,
Evropa)

PLUS - Plenaxis™ User Safety Program

PPIs — Patient Package Inserts (Pfibalové infor-
mace — informace pro uzivatele, USA)

PSUR - Periodic Safety Update Report (Periodicky
aktualizované zpravy o bezpecnosti)

RDDP - Restricted Drug Distribution Programs
(Programy omezené distribuce Ié¢ivych
pripravkd)

RDDS - Restricted Drug Distribution Systems
(Systémy omezené distribuce [é&ivych
pripravkd)

REMS - Risk Evaluation and Mitigation Strategies
(Strategie hodnocenf a snizovéni rizika)

RiskMAPs — Akeni plany minimalizovani rizika

RMP — Risk Management Plan (Plan fizenf rizik)

SHARE® - Support, Help and Resources for
Epilepsy

SM.AARTTM — System to Manage Accutane
Related Teratogenicity

STEPS™ — System for Thalidomide Education
and Prescribing Safety

SUKL - Statni Ustav pro kontrolu léciv

T.A.P® —Tracleer Access Program

TILPSTM —Tikosyn in Pharmacy System



Uvod

Pri pouzivanf jakéhokoli lécivého pripravku
existuji potencidlni rizika, kterd mohou ohrozit
zdravi pacienta. K jejich posuzovani dochazi
v ramci predklinického a klinického hodnoce-
ni i béhem schvalovani — registrace lécivého
pfipravku. Sledovani bezpecnosti léCivych pfi-
pravkl (farmakovigilance) se déje rovnéz v pri-
béhu celého Zivotniho cyklu Iéc¢ivého pripravku,
tzn. pfi bézném pouzivani, v klinické praxi.

V ndvaznosti na nas predchazejici prispévek
(1) se vénujeme problematice systémda fize-
ni rizik 1é¢iv a programd omezeného pfistupu
k lécivam.

Systémy Fizeni rizik l1é¢iv

Rozhodnuti schvdlit ¢i zaregistrovat novy
lécivy pfipravek zna¢né zavisi na odpovedi
na otazku, zda jeho pffnosy prevazuijf rizika. Tato
odpovéd'se kontinudlné pfehodnocuje, pficemz
se bere v Uvahu fada faktord, napfiklad:
B zivaznost onemocnéni (nebo stavu), které
mé byt léceno,
velikost populace pacientd,
ocekavany pfinos lécivého pfipravky,
predpokladana délka lécby,
zdvaznost zndmych nebo potencidlnich
nezadoucich ptihod (2).

Pocatky fizeni rizika

V roce 1960 zaved| americky Ufad pro potra-
viny a léc¢iva (Food and Drug Administration, FDA)
politiku Uplného zverfejnéni — vyrobci Iéciv byli
povinni poskytnout kompletni informace o 1é¢i-
vém pfipravku. Tyto informace se staly soucasti
oznaceni pfipravku.

FederdIn{ zakon zroku 1970 (Controlled
Substances Act, CSA) je povazovan za prvni na-
znak toho, co se v souc¢asnosti nazyva manage-
mentem rizika léciv. Upravuje ¢innost vyrobc,
[ékar, lékarnikd, dale oznacovanf [écivych
pripravkd, varovani/upozornéni, zafazovani
léciv do skupin podle rizika ndvyku. Uvadi dalsf
indikatory rizika a nastroje na jeho zvladnuti,
kromé téch, které stanovuje Federdlni zékon
0 potravinach, lé¢ivech a kosmetice (Food,
Drug, and Cosmetics Act, FD&C) (3). Zminéné
nastroje pfedstavuji oramovana varovani (tzv.
black box) nebo dopisy typu ,Dear Healthcare
Provider”.

Dopisy predepisujicim lékafdm a lékarni-
kam (,Dear Healthcare Provider Letter”, ,Dear
Healthcare Professional Letter’, ,Dear Health Care
Practitioner”, ,Dear Doctor Letter” nebo ,Dear
Hospital Pharmacist Letter” aj.) jsou nastrojem
komunikace rizika, ktery je ¢asto zahrnovan ja-

ko jedna ze soucasti do komunika¢niho planu

strategie hodnoceni a snizovdni rizika (Risk

Evaluation and Mitigation Strategies, REMS), resp.

do pldnu fizeni rizika (Risk Management Pian,

RMP). Uvedené piistupy se od sebe terminologic-

ky odlisujf — v EU jsou oznacovény jako plany fizenf

rizika, v USA jako strategie hodnocenf a snizovanf

rizika (4). Nékteré studie, napt. Mazorové, a kol. (5),

poukazovaly na moznosti zlepsenf obsahu, orga-

nizace i formatu vyse zminénych ,dopist”.
Z3kon o potravinach a lécivech z roku 1906
byl prvnim z vice nez 200 zakon(, které tvori
jeden ze svétové nejkomplexnéjsich a neju-
¢innéjsich systémU ochrany vefejného zdravi

a zdravi spottebitell. Za dalsi vyznamné milniky

se povazujf:

B Federélnizékon o potravinach, Iécivech a kos-
metice z roku 1938, ktery byl pfijat po pffpadu,
kdy v roce 1937 po pozitflegélné proddvaného
toxického elixiru obsahujiciho sulfanilamid
(Elixir sulfanilamide) zemrelo 107 lidi, v¢etneé
déti. Pricinou bylo pouziti diethylenglykolu
jako rozpoustédla. FD&C celkové prehodnotil
systém ochrany vefejného zdravi.

B KefauverQv a HarrisGv dodatek zakona
FD&C (Kefauver-Harris Amendments)
z roku 1962, ktery reagoval na thalidomido-
vou tragédii v Evropé. Zptisnil predpisy pro
bezpecnost lé¢iv, podminky pro udélenf
informovaného souhlasu a pozadavky
na vyrobce.

B Dodatek zdkona FD&GC, ktery se tykd regu-
lace zdravotnickych prostfedkd (Medical
Device Amendments), z roku 1976. Podle
zjisténi Sendtu Spojenych statl americkych
byly vadné zdravotnické prostfedky pficinou
10000 poranéni, véetné 731 umrtf (6).

Dal$im vyznamnym prvkem vedoucim
k posileni bezpecnosti uzivani Ié¢ivych pri-
pravkd bylo schvéleni pozadavku na vkladani
ptibalové informace — informace pro uzivatele
(Patient Package Inserts, PPIs v USA; v Evropé
jsou oznacované jako Patient Information
Leaflets, PILs). Jako prvnf je v USA od roku 1968
povinné obsahovaly inhala¢ni pfipravky s izo-
proterenolem a od roku 1970 peroralni kontra-
ceptiva (7, 8). Vyvoj programu PPls podrobnéji
popisuje Schuman (9).

Specialni programy

Od roku 1988 se mizeme setkévat se spe-
cidlnimi programy (USA), které omezuji pfistup
k ur¢itym rizikovym pfipravklm (isotretinoin —
Accutane®, klozapin — Clozaril®, thalidomid —
Thalomid®). Prvnimi byly:
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B Pregnancy Prevention Program®* (Program
prevence téhotenstvi), 1988, isotretinoin
(Accutane®, Roche), tzn. program k fizenf
terapie akné lécivymi pifpravky obsahujicimi
vyse uvedené Iécivo.

B System for Thalidomide Education and
Prescribing Safety (ST.E.P.S™), 1998, thali-
domid (Thalomid® Celgene Corporation),

B Targeted Pregnancy Prevention Program®,
1999, isotretinoin (Accutane® Roche).

B SMART™, 2001, isotretinoin (Accutane®,
Roche) (2).

Vice informaci o téchto programech — viz
nase predchéazejici sdéleni (1).

Tisténé letaky
Tisténé letdky pro pacienty (Medication

Guides, MedGuides) jsou pfikladany k né-

kterym, nikoli ke viem, lé¢ivym pfipravkam,

jejichZ vydej je vazan na lékafsky predpis, na-
priklad k antidepresivim, nesteroidnim anti-
flogistiklim aj. Jsou specifické pro urcité [écivo
nebo skupinu léciv. Pro pacienty je pfipravujf
farmaceutické spolec¢nosti, jejich vypracovani
vsak nafizuje a obsahovou stranku nasledné
schvaluje FDA. Rovnéz je z mnoha aspektl
kriticky pfehodnocuje (10). Zpravidla jsou
vydavany v pripadech, kdy se predpoklada,

Ze lé¢ivo mlze vyvolat zavazné problémy

(zdvazné nezadouci udalosti), které souvise-

ji's jeho bezpecnosti, a které ohrozuji zdra-

vi pacienta nebo vefejné zdravi. Upozornuji

na dudlezité informace tykajici se bezpec¢nosti

ptipravku — kladou v prvni fadé dliraz na rizika
jako protipdl prfinosd. Musi byt distribuovény
lékdrnikem kazdému pacientovi, ktery dostava
takovy pfipravek. V sou¢asnostijsou potfebné
pro vice Iéc¢ivych pfipravkd (v roce 2000 cinil

jejich odhad 200, noveéjsi zdroj uvadi 70) (2,

3). AktudIni seznam lIze nalézt na webovych

strankach FDA (11).

V roce 1998 vydala jedna ze soucésti FDA —
Center for Drug Evaluation and Research (CDER)
konecné rozhodnuti, které stanovuje nové po-
Zadavky na vyrobce vyse jmenované kategorie
[écivych pfipravkl, o kterych FDA rozhod],
7e mohou zpUsobit potenciélni ,zdvazné a vy-
znamné problémy" (12). FDA pozaduje, aby byly
vydavany vzdy, kdy:

B jsou k prevenci zdvaznych neZadoucich
Ucinkd nezbytné urcité informace,

B mé& byt rozhodovani pacienta informo-
vané, tzn. zalozené na informacich o zné-
mém zavazném vedlejsim ucinku lécivého
pripravku,
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B je pro Ucinnost lé¢ivého pfipravku nevyh-
nutnd adherence pacienta k ndvodu
k pouziti lé¢ivého pripravku (2).

Pribalové informace — informace pro uzivatele
(Patient Package Inserts, PPIs) jsou do zna¢né
miry nahrazovény tisténymi letdky pro pacienty
(Medication Guides) jako jednou ze souc¢asti REMS
(13). Typd tisténych informaci je vice — viz dale.

V listopadu 2009 ozndmil FDA zavedeni
iniciativy zaméfené na bezpecné uzivani 1é-
¢iv (Safe Use Initiative). Jejim cile je zabrénit
zbyte¢nym nezadoucim pfhodam, knimz
dochézi v dusledku nespravného uzivani léciv.
Jednu z moznosti predstavuji letdky obsahujici
informace o léc¢ivu a ur¢ené pro sirokou vefej-
nost (Consumer Medication Information, CMI)
i pro |écivé pripravky, jejichz vydej neni vazan
na lékafsky predpis (14, 15). Popisuji, jak spravné
uZzivat léciva, informuiji o vedlejsich Ucincich apod.
Na rozdil od vyse uvedenych typl informaci je-
jich obsah neschvaluje FDA, vypracovavaji je
napfiklad Iékarny.

Akeni plany minimalizovani rizika
(RiskMAPs)

FDA vydal pokyny pro uskutec¢riovani pland
fizeni rizik v roce 1999. Tyto plany se zaméro-
valy na pét typd zévaznych vedlejsich ucinky,
jimiz byly:

B defekty,
anafylaxe,

|

B zneuzivani,
B nihla srde¢ni nebo mozkova smrt,
[ ]

orgénova poskozeni (16).

RiskMAPs programy byly vyvinuty far-
maceutickymi spole¢nostmi ve spolupraci
s FDA k minimalizovani rizika pfi uzivanilécivych
pripravkd, které vykazuji zndmé zédvazné Ucinky.
Nékteré z téchto programi tvorf:

B jednoduché eduka¢ni pomdcky, které
sdéluji informace o specifickych rizicich
a tykajf se lécivého pripravku,

B komplexnéjsi plany, které dovoluji, aby pa-
cienti jednorazove dostali pouze omezend
mnozstvi [écivych pripravkd,

B jak pfedepisujici 1ékafi, tak pacienti musf
podepsat informovany souhlas, v némz pa-
cienti potvrzuji, Ze byli informovani o rizicich
spojenych s uzivanim lécivého pripravky,
a ze témto informacim porozuméli,

B dalsi programy pozaduji zaregistrovani
pacientd, lékarnikd a predepisujicich lékard
do systém( omezené distribuce lé¢ivych
pripravkd (Restricted Drug Distribution

Systems, RDDS) nebo podobnych systémd
predtim, nez lé¢ivy pfipravek mize byt vy-
dan - podrobnéji viz podkapitolu 2,

B [écivy pripravek mze byt vydan jenom
specializovanym distributorem nebo cen-
tralni lékarnou (17).

Po stazeni nékterych lécivych pfiprav-
kd z farmaceutického trhu, napt. pripravku
Lotronex® (alosetron, GlaxoSmithKline) v roce
2000, déle pripravku Rezulin® (troglitazon, Parke-
Davis/Warner-Lambert) v témze roce z dlvodu
nepfiznivého bezpecnostniho profilu, vytvo-
fil FDA pracovni skupinu, kterd vypracovala
v roce 2004 tfi koncepce fizenf rizika. V roce
2005 byla publikovana definitivni smérnice pro
pripravu programu RiskMAPs, kterd se zaméfuje
na monitorovan{ bezpecnosti a intervence:

B stanoveni rizika pred uvedenim lécivého
pfipravku na trh,

B vyvoja pouzitl akénich plant minimalizovani
rizika,

B spravnd farmakovigilan¢ni praxe.

Smérnice specifikuje, jak maji vyrobci ko-
munikovat rizika Iécivych pfipravkd, snizovat
rizika a zajistit pifsnou adherenci k oznacenf 1é¢i-
vého pripravku. FDA schvélilécivy pripravek jako
rizikovy, pouze pokud vyrobce vypracuje vhodny
akeni plan minimalizovani rizika.
Priklady akénich pland minimalizovani rizika:
B SMART™ tento program byl v roce 2006
nahrazen novym programem iPLEDGE™,
B TIPS™(dofetilid, Tikosyn® Pfizer). Evropska
unie: 2. bfezna 2004 vydala Evropska
komise rozhodnuti o stazenf registrace
pfipravku Tikosyn®,

B TAP® (bosentan, Tracleer®, Actelion

Pharmaceuticals) - viz nize,

B PLUS (abarelix, Plenaxis™, Praecis Phar-
maceuticals) (2) - viz nize.

Seznam léciv stazenych z trhu v USA z dU-
vodu vyskytu zdvaznych nezddoucich Ucink{
nebo interakci v letech 1992-2001 uvadime
v praci (18), na novéjsi priklady deregistraci
nadéjnych inovativnich pfipravkl poukazuje
Kriska (19).

Strategie hodnoceni
a snizovani rizika (Risk Evaluation
and Mitigation Strategies, REMS)

Zakon z roku 2007 (Food and Drug Admi-
nistration Amendments Act, FDAAA) rozsifuje
pravomoci FDA (20). Knovym pravomocem
Uradu patft:
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B pozadovat poregistracni nebo klinické
studie potfebné ke stanoveni zndmého
nebo zdvazného rizika nebo ke zjisténi
hypotetického zavazného rizika,

B pozadovat doplnéni novych informaci
0 bezpecnosti na oznacenf |écivého pfi-
pravku,

B vyZadovat, aby farmaceutické spole¢nosti
predlozily strategie hodnoceni a snizovani
rizika, pokud bude nezbytné zajistit, aby
prospéch prevazoval nad rizikem.

FDA mUZe v soucasnosti vyzadovat, aby
REMS byly predkladany se zddostmi o schvale-
ni nového léciva (New Drug Application, NDA),
se zadostmi o zkrdcenou proceduru schvalenf
generika (Abbreviated New Drug Application,
ANDA) nebo se Zadostmi o licenci pro biologika
(Biologic License Application, BLA), a to v jakém-
koli stadiu Zivotniho cyklu pfipravku. U novych
léc¢iv (NDA) je povinnosti vyrobcl pfiloZit navr-
hovanou strategii REMS k zadosti. FDA pozadal,
aby u 16 vybranych pfipravkd s plany RiskMAPs
byly tyto prepracovéany do formy REMS do z&fi
2008 (2, 21).

V disledku rozsitenych pravomoci FDA tak
byly pavodni pladny RiskMAPs nahrazeny novou
strategif REMS, kterd vstoupila v platnost v biez-
nu 2008 (13). V z&f1 2009 vydal FDA novy pokyn
pro vyrobce (22).

REMS je FDA definovén jako program fizeni
zndmého nebo potencidlniho rizika spojené-
ho s Ié¢ivym nebo biologickym pfipravkem.
Jednd se o komplexni programy zamérené
na zajisténi toho, ze prospéch/uzitek léciva pre-
vaZi jeho rizika. REMS program obsahuje:

B doporuceny postup lécby (Medication
Guides, MedGuides) - viz vyse,

B komunikacniplan, plan edukace zdravotnic-
kych pracovnikli o bezpe¢ném a spravném
uzivaniléciva,

B Zzikladni prvky kzajisténi bezpecného
uzivanf léciva (Elements to Assure Safe Use,
EASU), pfisné kontrolované systémy nebo
pozadavky, které vedou ke sprdvnému
uzivaniléciva. Napfiklad pozadavky na za-
registrovani Iékare (tim ziskd opravnéni
k preskripci urcitého lécivého pfipravku),
zaregistrovani pacienta, edukaci pacienta,
distribuci Iéc¢ivého pripravku prostfednictvim
zaregistrovanych lékdren atd.,

B implementacni plan, ktery popisuje zpUsob,
jak realizovat zédkladni prvky k zajistén{
bezpecného uzivani Iéciva,

B omezenou distribuci — podrobnéjsi infor-
mace, viz nize,



B casovy rozvrh pro predloZzeni hodno-
ceni (FDA je pozaduje v téchto Ihatéch —
minimalné 18 mésicy, 3 roky a 7 let po za-
vedeni pffpravku na trh) (2).

Ulohu a uplatnéni farmaceutd v REMS pro-
gramech pfiblizuje ve své praci Russek (23).

Programy omezeného piistupu

k léciviim
Programy omezeného pfistupu, rovnéz

oznacované jako programy restrikéniho pfistu-

pu, urcuji, kdo mize predepisovat, vydavat nebo
uZivat urcité |écivé pripravky. Tato omezenfjsou
zaloZena na informacich o bezpecnosti, které
shromazduji vyrobci a FDA. Prvni z téchto pro-
gram byl zaveden v roce 1972, kdy FDA omezil

dostupnost metadonu (24, 25).

Roste pocet programC0 omezené distri-
buce lécivych pfipravkl (RDDP), které limitujf
pristup obyvatelstva k nékterym pfipravkam.
DavodU pro zavédéni zminénych programd je
vice — od zabezpeceni spradvného uzivani léciv
az po realizaci programd managementu nemaoci
u pacientl se vzacnymi onemocnénimi. RDDP
zahrnuijf:

B piibalové letdky (Medication Guides)
priklddané k lécivym pripravkdim, které
poukazuji zejména na mozné rizika uzivani
téchto pripravka,

B registraci pacientU a lékard,

B vybrané lékdrny opravnené vydavat urcity
lécivy pfipravek,

B exkluzivniho distributora lécivych pii-
pravkd,

B informovany souhlas pacienta.

V dalsim textu uvadime nékolik pfikladl
jednotlivych typl programi (usporadanych
alfabeticky):

APPRISE
(Assisting Providers and cancer Patients with Risk
Information for the Safe use of ESAs Oncology
Program)

V Unoru 2010 byl FDA zvefejnén program
fizeni rizika (RMP) pro léciva, ktera stimulujf erytro-
poézu. Podle nové strategie hodnoceni a snizo-
vanf rizika (REMS) musi kazda nemocnice v USA
zajistit, ze vsichni Iékafi daného zafizent, ktefi pre-
depisuji darbepoetin alfa (Aranesp®) nebo epoetin
alfa (Epogen®, Procrit®) onkologickym pacienttim,
musi byt zapojeni do programu APPRISE. Vechny
v USA schvélené pfipravky, které obsahuji darbe-
poetin alfa a epoetin alfa, vyrabi farmaceuticka
spole¢nost Amgen. Program APPRISE poz{stava

z pfibalového letaku pro pacienty, vzdélavaciho
programu a programu registrace pro predepi-
sujici 1ékare a instituce, v nichZ se zminéna léci-
va pouzivaji v terapii onkologickych pacientd.
Vzdélavani Ize absolvovat on-line, on-line se Ize
také zaregistrovat. Podle vyjadienf spole¢nosti
Amgen trva proskoleni predepisujicich Iékart
priblizné 10-15 minut.

Od brezna 2011 tak Iékafi nepfrihlasent
do zminéného programu ztrati moznost pre-
depisovat latky stimulujici erytropoézu (ESA)
pacientdm s onkologickym onemocnénim.
Ddvodem je skutecnost, Ze ESA zapficinuji pro-
gresi nadord a mohou vést k ¢asnéjsim umrtim
onkologickych pacientt. O toto upozornénf
byly v roce 2007 rozsifeny informace o jme-
novanych lécivych pripravcich. U pacientd,
u nichz je terapeutickym cilem dosdhnout
stavu ,cancer free”, mohou rizika terapie s ESA
pfevysit prospéch. FDA chce mimo jiné do-
séhnout u onkologickych pacientl toho, aby
k tomu, aby jim nemusela byt podéana transfuze
krve, a déle zastaveni Ié¢by ESA po ukonceni
chemoterapeutické kury.

V rdmci REMS musi byt pfibalovy leték,
ktery popisuje vyse uvedena rizika, ddn viem
pacientlim pfi zahajeni [é¢by a kdykoli je pfi-
pravek vydan. Obsahuje zafizeni, kterd aplikujf
ESA pfi lé¢bé anémie u onkologickych paci-
entl, pacientd se selhanim ledvin a pacientd
s infekcf HIV.

ATAP
(Alglucosidase alfa Temporary Access Program
Viz programy Lumizyme ACE a MTAP)

E.A.S.E™
(Entereg Access Support and Education)

Lécivo alvimopan (Entereg® Adolor
Corporation) nemUze byt hospitalizovanému
pacientovi podano ve vétsim poctu nez 15
ddvek. Lécivy pfipravek nenf urcen pro uzivani
ambulantnimi pacienty.

Entereg® je periferné ucinkujici antago-
nista u opioidnich receptord. Je indikovan
k urychlenf zotaveni hornich i dolnich ¢asti GIT
po resekci tlustého nebo tenkého streva.

FOCUS

(Full Ongoing Commitment to User Safety)
Cilem programu je minimalizovat riziko

predavkovani, zneuzivani, ndvyku a zavaz-

nych komplikaci u fentanylu (Onsolis™, Meda

Pharmaceuticals) v dUsledku chyb pfi medikaci.

Zaméfuje se na:

Prehledové cldnky

B spravny vybér pacientld (vyvarovani
se uzitf pfipravku u opioidy netolerujicich
pacientd),

B snizenirizika expozice pripravku u pacientd,
jimz nebyl pfedepsan, vcetné ndhodného
uziti détmi,

B edukace lékara, lékdrnikl a pacientl
zameérena na spravné davkovani a podanf
pripravku.

Onsolis™ je opioidni analgetikum v Iékové
formé bukalniho solubilniho filmu.

LEAP
(Letairis Education and Access Program)

Vzhledem k riziku polékového poskozenfjater
a vrozenych vad je ambrisentan (Letairis®, Gilead
Sciences) dostupny pouze prostiednictvim spe-
cidlniho programu omezeného pfistupu.

Letairis® je antihypertenzivum, antagonis-
ta receptorl pro endotelin, s vysokou afinitou
k endotelinovému receptoru typu A (ETA). Je
indikovan k lé¢bé pacientl s plicni arteridlni
hypertenzi.

V EU je ambrisentan zaregistrovan od ro-
ku 2008 pod obchodnim nazvem Volibris®
(GlaxoSmithKline).

Lumizyme ACE
(Alglucosidase Alfa Control and Education
Program)

FDA schvalil 24. kvétna 2010 Iécivy pfipra-
vek Lumizyme™ (alglukosidasa alfa, Genzyme)
k lé¢bé Pompeho nemoci u 8letych a starsich
pacientd.

Pouzivani pfipravku Lumizyme™ vyzadu-
je Ucast v programu omezeného pfistupu.
Zamérem programu je také informovat lé-
kafe a pacienty o zndmém riziku anafylaxe
a zadvaznych alergickych reakci a o potencidlnim
riziku zdvaznych kutdnnich a systémovych reakci
zprostfedkovanych imunitnim komplexem.

Upozornéni: Nékteré zdroje uvadéji, Ze jde
o dva odlisné pffpravky (Myozyme® Lumizyme™),
jiné, Ze se jedna o biologicky obdobné Iécivé
pfipravky (,biosimilars”).

Viz programy ATAP a MTAP.

MTAP
(Myozyme Temporary Access Program)

V dubnu 2007 spole¢nost Genzyme reali-
zovala v USA opatfent k zajisténi nepferusované
lé¢by alglukosidasou alfa (Myozyme®) u co moz-
né nejvétsiho poctu pacientd.

Timto opatfenim bylo zavedeni do¢asného
programu omezeného pfistupu (do doby, nez
FDA schvalf proces hromadné vyroby pfipravku).
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Vzhledem ktomu, Ze byl Uspésny pouze ¢astec-
né, byla pfijata dodatecna opatfeni—od 1. Unora
2008 nebude k dispozici pro 18leté a starsi do-
sud jim lé¢ené pacienty, avsak nezaregistrované
do programu MTAP.

Myozyme® je urcen k substitu¢ni enzymové
lé¢bé u pacientl s Pompeho nemoci (deficit ky-
selé alfa-glukosidasy). Alglukosidasa alfa je rekom-
binantni forma kyselé alfa-glukosidasy. Je fazena
mezi tzv. orphan drugs (Ié¢iva ,sirotci).

Viz programy ATAP a Lumizyme ACE.

NEXUS
(Network of EXperts Understanding and Sup-
porting Nplate™ and Patients Program)
Romiplostim (Nplate™, Amgen) je dostupny
prostrednictvim programu NEXUS, ktery podpo-
ruje informované rozhodovani o rizicich a pfino-
sech [é¢by romiplostinem pfed jejim zahajenim.
U lé¢enych pacientl s chronickou idiopatickou
trombocytopenickou purpurou, kteff jsou refrak-
terni k terapii kortikosteroidy, imunoglobuliny
nebo splenektomii, zajistuje spravné uzivani pfi-
pravku. Nplate™ se ma uZzivat pouze u pacientd,
u nichz stupen trombocytopenie a klinicky stav
zvysuji riziko krvaceni. Nemd se uZivat pfi snaze
normalizovat pocet trombocytd. Nplate™ nenf
indikovén k 1é¢bé trombocytopenie zplisobené
myelodysplastickym syndromem nebo trom-
bocytopenie vzniklé z jinych pfi¢in. Nplate™ je
hemostatikum.

PLUS
(Plenaxis™ User Safety Program)

Abarelix (Plenaxis™, Praecis Pharmaceuticals)
byl v USA schvélen FDA k pouzivaniv roce 2003
s omezenim, vzhledem k jeho Zivot ohrozu-
jicim systémovym alergickym reakcim, které
mohou vést k hypotenzi a synkopdm. Vznikajf
bezprostfedné po injekéni aplikaci (mohou
se objevit i po inicidlni davce).

Mohou jej pfedepisovat pouze lékafi za-
registrovani do programu PLUS, ktefi splnili
urcité kvalifika¢ni podminky — jsou schopni
diagnostikovat a lécit pacienty s pokrocilym
symptomatickym karcinomem prostaty, déle
diagnostikovat a lécit alergické reakce vcetné
anafylaxe, komplexné porozumeét rizikdim a pfi-
nostim paliativni lécby pfipravkem Plenaxis
u schvélené indikace. K dalsim povinnostem
patif edukace pacient( a ziskanf informované-
ho souhlasu pacientl s lé¢bou. Lécivy pripravek

™

je distribuovany prostiednictvim vybranych
nemocnicnich lékaren.

20. zati 2010 Evropska komise oznamila,
Ze |écivo abarelix (Speciality European Pharma

Ltd)) ziskalo od Evropské komise status Iéc¢iva pro
vzacna onemocnéni (EU/3/10/771) pro 1écbu
nizce pritokového priapismul.

PROMACTA® CARES™
Tento program omezeného pfistupu tvo-

fi registr pacientl a pozadavky pro pfedepi-

sujicf Iékare, aby mohli u kazdého pacienta
monitorovat jeho stav na zdkladé zhodnocenf
pocatecnich a periodickych (kazdych 6 mésicd
ziskdvanych) informaci o bezpecnosti pfiprav-
ku. Lékafi, lékarnici (Iékarny) i pacienti musf byt
zaregistrovani do programu, aby mohli pfe-
depisovat, dispenzovat a uzivat eltrombopag

(Promacta® GlaxoSmithKline). Divodem je bez-

pecnostni profil eltrombopagu:

B hepatotoxicita,

B zmnoZeni retikulinu v kostni dfeni a riziko
fibrézy kostni diené,

B zhorSenf trombocytopenie po ukoncent
lé¢by, vedouci k zdvaznému krvéacenf
(vyskyt nezddoucich ucinkd se monitoruje
po ukonceni lécby a poté po 3 mésicich),

B trombotické/tromboembolické kompli-
kace,

B zvysené riziko hematologickych malignit
a progrese malignit u pacientl s preexis-
tujicimi hematologickymi malignitami nebo
myelodysplastickym syndromem.

Vsichni pacienti, jimz je predepsan pfipravek
Promacta® mohou poZadat o pomoc pfi uhrade
pripravku.

Promacta® je hemostatikum. Je indiko-
van k [é¢bé trombocytopenie u pacientl
s chronickou imunitni (idiopatickou) trombo-
cytopenickou purpurou po splenektomii, kteff
jsou refrakterni k lé¢bé kortikosteroidy, a/nebo
imunoglobuliny.

V EU je eltrombopag zaregistrovan pod na-
zvem Revolade®.

SHARE®
(Support, Help and Resources for Epilepsy)
Jednd se o priklad dalsiho specidlniho
programu omezeného pfistupu k ur¢itému
[écivu, v tomto pfipadé k vigabatrinu (Sabril®,
Lundbeck Inc.). Davodem restrikce je riziko
trvalé ztraty zraku. Program SHARE® pfed-
stavuje sluzbu pro |ékafe a pacienty se z&-
vaznou a nekontrolovanou epilepsif. Tvoff ji
nastroje (poradenské pomucky, zdznamnik
zachvatd...), pomoc pacientldm (podpora pfi
Uhradé, program pomoci pacientdm), infor-
macni materidly (edukacni materidly tykajicf
se nemoci, informace o pfipravku...). Pfed
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zapocetim preskripce se musi |ékafi zaregis-
trovat do programu.

Sabril® je antiepileptikum, selektivnf irever-
zibilnf inhibitor transaminézy kyseliny gamaa-
minomaselné (GABA). Je indikovan k podplrné
lé¢bé dospélych pacient( s rezistentni parcialnf
epilepsif, kterou nelze uspokojivé zvlddnout ji-
nymi antiepileptiky, a u nichZ potencialni uZitek
prevysuje riziko ztraty zraku.

T.A.P®
(Tracleer Access Program)

Vzhledem k rizikdm spojenym s lé¢-
bou bosentanem (Tracleer® Actelion Phar-
maceuticals, Inc.), musi byt pacienti zaregistro-
vani do programu T.A.P® Pfed zahdjenim lécby
musi byt vysetfeny jaterni funkce a provedeny
téhotenské testy. V pribéhu lécby se mésicné
kontroluji. Registrace pacientll do programu
se kazdoro¢né obnovuije.

Tracleer® je antihypertenzivum, neselektivnf
antagonista receptor( pro endotelin-1 (recepto-
ry ETA a ETB), vétsi afinitu ma k receptoru ETA.
Snizuje pulmonalini i systémovou vaskularni re-
zistenci. Je indikovan k [é¢bé pacientd s plicnf
arteridlni hypertenzi.

Situace v Evropské unii

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi za-
jistit, Ze farmakovigilan¢ni systém tak, jak je
popsan v aktualni verzi uvedené v Modulu
1.8.1. Zadosti o registraci pfipravku, bude zave-
den a bude funkénf pred uvedenim pfipravku
na trh a po celou dobu, kdy bude pfipravek
na trhu.

Plan Fizeni rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje,
Ze uskute¢ni studie a daldi ¢innosti v oblasti far-
makovigilance podrobné uvedené v planu far-
makovigilance tak, jak byly schvéleny v aktualnf
verzi planu fizeni rizik (RMP) uvedené v Modulu
1.8.2. Zadosti o registraci, a v dalsich aktualiza-
cich planu fizenf rizik schvalenych Vyborem pro
humanni 1écivé pripravky (CHMP).

V souladu s pokynem CHMP k systémim
fizenf rizik pro humanni 1é¢ivé pfipravky ma
byt aktualizovany plan fizenf rizik predlozen sou-
¢asné s nasledujici periodicky aktualizovanou
zpravou o bezpecnosti (PSUR).

Déle mé byt aktualizovany plan fizenf rizik
predlozen:

W v piipadé, Ze se objevi nové informace, které
mohou mit vliv na souc¢asné specifikace sys-



tému bezpecnosti, farmakovigilan¢ni plan
nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik,

B do 60dnl po dosazeni dllezitého mezniku
(tykajiciho se farmakovigilance nebo mini-
malizace rizik),

B naZadost Evropské lékové agentury (EMA)
(26).

U jednotlivych lécivych pfipravkd jsou in-
formace o Systému farmakovigilance a Planu
fizeni rizik konkretizovany v Pffloze Il Zadosti
o registraci, ¢asti B (Podminky registrace) a jejf
subcasti Dalsf podminky.

Pokyny pro zadatele byly poprvé publi-
kovany v roce 1986 a jsou pravidelné aktua-
lizovény.

Drzitel rozhodnuti o registraci predkla-
da PSUR Statnimu Ustavu pro kontrolu 1éciv
(SUKL) bud neprodlené na vyzadani, nebo ale-
spon kazdych 6 mésict od udélenf registrace
az do uvedeni na trh. PSUR se také predklada
neprodlené na vyzadani, nebo alespon kaz-
dych 6 mésict vzdy po 6 mésicich v prvnich
2 letech po prvnim uveden{ na trh a 1 ro¢né
v nasledujicich 2 letech. Poté se tyto zpravy
predkladajf v tfletych intervalech nebo nepro-
dlené na vyzadani SUKL (27).

Zaveér

Preventivni programy zaméfené na snizo-
vani rizika |é¢iv a lé¢ivych pFipravkd jsou neje-
nom dokladem trendu ve farmakovigilanci, ale
vyjadfuji také potfebu zefektivnit komunikaci
zdravotnickych pracovnikl s pacienty. Cilena
edukace pacientd je nezbytnou soucéasti efek-
tivni prevence, usnadnuje spolupraci pfi dodr-

Zovan( terapeutického postupu a v konec¢ném
ddsledku umoznuje dosahnout zvysenf kvality
farmakoterapie. Zvysovani bezpecnosti léCiv je
mordlnim zdvazkem zdravotnického systému
(1). Dalsim moralnim zévazkem je umoznit do-
stupnost lécivych pfipravkd vsem pacientdm,
kteff je potrebuiji.
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