KLINICKÉ HODNOCENÍ LÉČIV A FARMAKOVIGILANCE

Činnost ústavu v těchto oblastech v roce 2000 plynule navazovala na práci v předchozích letech. Pracovní náplň sekce klinického hodnocení léčiv a farmakovigilance byla v průběhu roku v důsledku legislativních změn rozšířena o agendu použití neregistrovaných léčivých přípravků u konkrétních pacientů a agendu vyjadřování k zařazení přípravku do skupiny vyhrazených léčiv. 

V oblasti klinického hodnocení byly nadále posuzovány žádosti o povolení/ohlášení. Byly dokončeny překlady pokynů KLH-13 a KLH-14 do angličtiny a zveřejněny na domovské stránce SÚKL. Posuzování předkládaných žádostí o povolení/ohlášení klinických hodnocení je prováděno v souladu se standardním pracovním postupem, který zajišťuje jednotný přístup a kvalitu procesu posuzování žádostí. Na konci roku byla provedena „inventura“ všech povolených klinických hodnocení s cílem aktualizovat jejich stav  v ČR k 31.12.2000. Během této akce se nepodařilo podchytit všechny povolené studie, neboť někteří oslovení zadavatelé na výzvu nereagovali a akce proto nebyla uzavřena. Zjištěný počet 218 běžících klinických hodnocení je proto pouze spodním odhadem skutečného počtu. V průběhu roku 2000 bylo podáno celkem 287 žádostí/ohlášení o povolení klinického hodnocení, z toho ve 40 případech šlo o klinická hodnocení podléhající ohlášení (v roce 1999 bylo 45). Celkový počet podaných žádostí vzrostl oproti roku 1999 o 20, ale o 5 klesl počet ohlášených klinických hodnocení. V procesu posuzování se z  období roku 1999 celkem 56 povolovaných a 4 ohlašovaná klinická hodnocení přesunula do roku 2000. V roce 2000 bylo povoleno 237 klinických hodnocení, žádná  žádost nebyla zamítnuta a u 14 žádostí byl proces posuzování ukončen na žádost zadavatele. Kladně bylo posouzeno 35 ohlášení, ke 2 ohlášením byl vyjádřen nesouhlas a u 5 ohlášení bylo posuzování ukončeno zadavatelem. Celkem bylo za rok 2000 posouzeno 293 žádostí o povolení/ohlášení a 53 žádostí zůstává rozpracováno. Tak jako v minulých letech převažují mezinárodní, multicentrická klinická hodnocení III. fáze prováděná zahraničními zadavateli, jak dokládá tabulka 11 a obr. 9. Z hlediska indikací hodnocených přípravků bylo stejně jako v loňském roce nejvíce žádostí z oblasti kardiologie, onkologie a psychiatrie, jak ukazuje obr. 10. Spektrum indikací se oproti  uplynulým rokům výrazně nezměnilo. Průměrný čistý čas posouzení žádostí o povolení klinického hodnocení byl 36 dnů (v roce 1999 41 dní), což je výrazně kratší lhůta než legislativně vymezený časový rámec 60 dnů. Průměrná celková doba vyřízení žádosti i s časem žadatele na zpracování připomínek SUKL činila 72 dnů (viz obr. 11). Lhůta 60 dnů, stanovená zprvu jako interní lhůta ústavu a potvrzená v polovině roku 2000 novelou zákona o léčivech, byla pro povolení klinických hodnocení dodržena v 96,0 % všech žádostí a proti podílu 82,2 % žádostí zpracovaných v této lhůtě v roce 1999 tak došlo k významnému zlepšení. Při posuzování klinických hodnocení podléhajících ohlášení nebyla překročena  zákonná lhůta 30 dní. V rámci poskytování konzultací bylo posouzeno 15 případů rozlišení, zda jde o klinické hodnocení či postmarketingové sledování přípravku nepodléhající ohlášení SÚKL. 

V oblasti farmakovigilance byl zahájen projekt osvěty lékařské veřejnosti s cílem zvýšit povědomí o nutnosti hlášení nežádoucích účinků a sledování bezpečnosti léčivých přípravků. Bylo přijato celkem 482 hlášení nežádoucích účinků, což je o 91 hlášení více než v loňském roce a představuje to nárůst počtu hlášení o 23,3 %. Nejvíce hlášení bylo doručeno z Jihomoravského kraje, hlavního města Prahy a Severomoravského kraje, jak ukazuje obr. 12. Přípravky vyžadující z hlediska bezpečnosti zvýšený „dozor“ SÚKL, stejně jako opatření přijímaná ze strany držitelů rozhodnutí o registraci, Evropské lékové agentury a regulačních úřadů jiných zemí, jsou průběžně sledována. Zahájeno bylo sledování hlášení nežádoucích účinků držiteli rozhodnutí o registraci. Od poloviny roku 2000, kdy vstoupil požadavek na hlášení držiteli v platnost, ústav obdržel přes 600 hlášení. V případě problémů s bezpečností některých léčivých látek či přípravků byly příslušné informace pro lékařskou veřejnost zveřejňovány na Internetu či ve Farmakoterapeutických informacích (např. zneužívání přípravků obsahujících pseudoefedrin, nežádoucí účinky cisapridu či lékové interakce třezalky tečkované). 

K posouzení sekcí klinického hodnocení a farmakovigilance bylo celkem přijato 822 periodických zpráv o bezpečnosti léčivých přípravků (PSUR, 854 v roce 1999), z toho 501 v rámci žádostí o prodloužení registrace. Posouzeno bylo 395 PSUR. Mimo žádosti o prodloužení bylo přijato 321 periodických zpráv, z nichž bylo posouzeno 166. V návaznosti na posuzování PSUR se průběžně zaznamenávají do databáze SÚKL tzv. zkrácené indikace. Pro registrační sekci bylo zpracováno 205 časových harmonogramů pro předkládání PSUR, 20 je dosud v řešení. 

V rámci posuzování volnoprodejnosti léčivých přípravků bylo sekcí klinického hodnocení léčiv a farmakovigilance řešeno 43 nových žádostí, 25 žádostí se přesunulo z roku 1999. Vyřízeno bylo celkem 50 žádostí, v procesu posuzování jich zůstává 18. Všechna posouzení byla uzavřena kladně. V roce 2000 byla agenda sekce rozšířena o vydávání stanovisek k zařazení mezi  vyhrazená léčiva. Těchto žádostí bylo přijato 8, 2 byly k 31.12.2000 kladně vyřízeny a 6 bylo rozpracováno.

V oblasti posuzování tzv. hraničních přípravků byl doplněn návrh standardního postupu pro posuzování těchto žádostí a byl vypracován návrh pokynu SÚKL, upřesňující požadavky a způsob posuzování žádostí. V průběhu celého roku probíhala intenzivní spolupráce se Státním zdravotním ústavem směřující k jednotnému postupu při posuzování hraničních přípravků. Koncem roku byla zahájena jednání s Českou obchodní inspekcí umožňující provádění zásahů proti hraničním přípravkům uváděným na trh v rozporu s legislativou. V roce 2000 bylo předloženo 78 žádostí o zařazení přípravku a navíc bylo řešeno 62 žádostí zbývajících z agendy roku 1999. Tyto žádosti se vztahovaly celkem k 291 hraničním přípravkům, z nichž 158 bylo vyhodnoceno jako léčivý přípravek, 66 jako jiný výrobek (kosmetika či potravní doplněk), u 35 žádostí  byly z důvodu neúplných podkladů  vyžádány doplňující údaje. V procesu posuzování bylo do roku 2001 převedeno 9 žádostí. 

Sekce klinického hodnocení léčiv a farmakovigilance vydávala stanoviska k žádostem o udělení výjimky z registrace z hlediska klinické potřebnosti léčivého přípravku, podílela se na hodnocení zaměnitelnosti názvů léčivých přípravků při žádostech o registraci a posuzovala žádosti o prodloužení registrace. Bylo dokončeno 182 žádostí o prodloužení registrace, v procesu posuzování zůstává nadále 227 žádostí. 

Zahájeno bylo sledování hlášení o použití neregistrovaného léčivého přípravku. Přijato bylo 87 oznámení o použití neregistrovaného přípravku, z toho 66 oznámení se týkalo homeopatických přípravků a 28 alopatických přípravků. Oznámení se vztahovala k 145 pacientům. Alopatické neregistrované přípravky se nejvíce používaly v indikacích chronická hepatitida C, metastazující kolorektální karcinom, atopický ekzém, recidivující stafylokokové infekce v ORL oblasti a epilepsie.

Tabulka 11.
Počty posouzených žádostí o povolení/ohlášení v roce 2000 -rozděleno podle typů studií

Table 11.
Numbers of assessed applications for approval/notifications in the year 2000 – by type of study

	
	Počet kladně posouzených žádostí/ohlášení

Number of applications/notifications assessed positively
	Počet zamítnutých žádostí/nesouhlasů

Number of rejected applications/notifications

	Fáze I

Phase I
	4
	0

	Fáze II

Phase II
	49
	0

	Fáze III + Grant

Phase III + Grant
	148 + 1
	0 + 0

	Fáze IV

Phase IV
	35
	2

	Bioekvivalence

Bioequivalence
	35
	0

	Celkem 

Total
	272
	2

	V procesu

Pending
	53
	


Obr. 9.
Žádosti o povolení/ohlášení v letech 1994-2000
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Fig. 9.
Applications for approval/notifications in years 1994-2000

Obr. 10.
Indikační skupiny klinických hodnocení předložených SÚKL v roce 2000

Fig. 10.
Therapeutic areas of clinical trials submitted to SÚKL in 2000
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Obr. 11.
Trvání posouzení žádostí o povolení klinického hodnocení v letech 1998-2000 ve dnech 

Fig. 11.
Times in days needed for assessment of applications for approval/notifications of clinical trial in 1998-2000 
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Obr. 12.
Počty hlášení nežádoucích účinků podle krajů v ČR

Fig. 12.
Numbers of adverse drug reaction reports by regions
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				Obrázek č. 2 Žádosti o povolení/ohlášení v letech 1994-2000
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								Obrázek č. 11 Počty hlášení nežádoucích účinků podle krajů v ČR -2000
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		celkem		391

		Oblast		Absolutní počet hlášení		Počet hlášení na 100 000 obyvatel		Obyvatel v oblasti (1999)						Oblast		Počet hlášení na 100 000 obyvatel

		Hlavní město Praha		106		8.89		1192010						Hlavní město Praha		8.89
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		Severomoravský		92		4.68		1964142						Severomoravský		4.68

		Celkem		482		4.69		10285576
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								Obrázek č. 11 Počty hlášení nežádoucích účinků podle krajů v ČR -2000
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				Obrázek č. 2 Žádosti o povolení/ohlášení v letech 1994-2000
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								Obrázek č. 11 Počty hlášení nežádoucích účinků podle krajů v ČR -2000
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