
Systém pro správu alertů 
NOOL nabízí mnoho výhod
Cílem Systému pro správu alertů Národní organizace 
pro ověřování pravosti léčiv (AMS NOOL) je urychlit 
prověřování a uzavírání alertů. Historii vývoje šetření 
a uzavírání alertů od zavedení protipadělkové směrnice, 
tedy od 9. února 2019, až po současný unikátní 
způsob vysvětluje v rozhovoru Pavlína Štisová, 
výkonná vedoucí manažerka Národní organizace pro 
ověřování pravosti léčiv. AMS NOOL nabízí usnadnění 
anonymizované komunikace mezi zapojenými subjekty.

	\ Co je nejčastější příčinou alertu?
Příčiny alertů, resp. jejich podíl 
na  celkových množstvích alertů se 
v  čase mění. Po  zavedení protipa-
dělkové směrnice (Falsified Medi-

cines Directive, FMD) a  v  prvních 
dvou letech ověřování pravosti lé-
čiv zpočátku převládaly alerty způ-
sobené chybějícími nebo špatně 
nahranými daty výrobci nebo je-
jich partnery (držitelé rozhodnutí 
o  registraci, marketing authorizati-
on holder, MAH) k jednotlivým lé-
čivým přípravkům do  Evropského 
systému pro ověřování pravosti lé-
čiv (EMVS), a následně tedy i do Ná-
rodního systému pro ověřování pra-
vosti léčiv (NSOL).

Nejprve chyběla data z výroby, tj. 
sériová čísla, čísla šarží k tzv. master 
datům, tedy systém NSOL o daném 
produktu věděl, ale ověření pravosti 
léčiv nebylo možné. V minulosti byl 
také často problém s datem exspirace 
a jeho ověřením – zejména dosud pří-
pustné „00“ komplikovaly jednoznač-
ný výklad, zda systém při ověřování 
má posuzovat poslední den v měsíci, 
nebo kterýkoli jiný den.

V  současné době stále více 
chyb vzniká u koncových uživatelů 
NSOL – v  lékárnách a v distribuci, 
tyto alerty souvisejí jak s technický-
mi problémy čteček, lékárenských či 
distribučních software využívaných 
k ověřování, tak s chybami způsobe-
nými špatnými postupy při ověřová-
ní či chybami lidskými.

	\ Jaké problémy s alerty nejčastěji 
řeší Centrum pro správu alertů NOOL?
Tým Centra pro správu alertů velice čas-
to slouží jako mezičlánek při řešení aler-
tů, aby byla zajištěna anonymní komu-

nikace mezi MAH a  lékárnami nebo 
distributory, respektive vyžaduje dopl-
ňující informace sloužící k  investigaci 
příčin alertů. Všechny tyto činnosti jsou 
nicméně zbytečně zatěžující a kapacitně 
velmi náročné.

V Systému pro správu alertů (AMS) 
NOOL je zajištěna anonymní komuni-
kace mezi jednotlivými subjekty, a na-
víc je zde i možnost vyžádat si dopl-
ňující informace (včetně fotografie). 
Další nespornou výhodou AMS NOOL 
je možnost spravovat a uzavírat skupi-
nově – tedy ve větším množství – aler-
ty, které mají stejnou příčinu vzniku.
Lékárníci i zástupci distribuce se často 
na NOOL a Centrum pro správu alertů 
obracejí s dotazy souvisejícími s regist-
rací a užíváním NSOL, s postupy řešení 
alertů i s otázkami možného výdeje lé-
čiv, pokud se jejich pravost nepodařilo 
ověřit. Poslední ze zmiňovaných témat 
stejně jako další legislativní souvislos-
ti a výklad legislativy FMD, tedy prá-
va a povinnosti jednotlivých subjektů 
dle „protipadělkové legislativy“, nicmé-
ně je v kompetenci SÚKL, nikoli NOOL.

	\ Co jsou „klikací“ e-maily a proč je 
raději opustit?
Tzv. klikací e-maily byly prvotním ná-
strojem umožňujícím splnění povinnos-
ti NOOL zajistit vyšetření alertů. MAH 

jsou těmito e-maily obsahujícími detail 
alertu z NSOL vyzváni k zjištění příči-
ny alertu a  jejich uzavření nebo k  vy-
žádání si dodatečné informace od kon-
cového uživatele (což je ale možné jen 
prostřednictvím operátorů Centra pro 
správu alertů). Poslední z možností uza-
vření alertu s využitím těchto e-mailů 
je označení výsledku šetření jako „po-
dezření na  padělek“. Systém „klika-
cích e-mailů“ není dále aktualizován 
a nyní jej postupně opouštíme ve pro-
spěch komplexního řešení AMS NOOL.

	\ Co to je vlastně AMS NOOL?
AMS NOOL byl vyvinut tak, aby umož-
nil automatizované řešení a anonymní 
komunikaci mezi subjekty bez nutnos-
ti využívat mezičlánek v podobě ope-
rátorů. AMS je neustále rozvíjen, po-
kud jde o funkcionality.

Systém pro správu alertů NOOL je 
podpůrný systém k NSOL. Účelem to-
hoto systému je usnadnit administrativu 
spojenou s vyšetřováním alertů a napo-
moci automatizaci celého procesu in-
vestigace. V  konečném důsledku pak 
systém napomáhá ke snížení počtu „fa-
lešných“ podezření na možný padělek.

AMS NOOL byl dosud relativně uni-
kátním řešením v Evropě (podobný sys-
tém funguje na Slovensku, ve Slovinsku, 
v Německu, v omezené míře v několika 
dalších zemích).

V  ČR je řešení alertů dostupné 
od 9. února 2019 (tzv. klikací e-maily), 
AMS NOOL je prostřednictvím API do-
tazů a webového rozhraní pro MAH do-
stupné od března 2020 a od srpna 2020 
připraveno pro koncové uživatele NSOL, 
tj. lékárny a distribuci.

	\ Proč by se měl MAH a lékárna či 
distributor do AMS NOOL připojit?
AMS NOOL přináší všem subjektům 
zapojeným do ověřování pravosti lé-
čiv mnoho výhod, protože umožňuje:
	\ zjednodušit komunikaci mezi 

subjekty řešícími alerty, tj. mezi 
MAH, distributory, lékárnami 
a NOOL během investigace aler-
tů, a  tím urychlit šetření a uza-
vření alertu, včetně hromadného 
uzavření alertů, nahrávání a sta-
hování souborů k alertům, filtro-
vání podle různých kritérií atd.;

	\ využít předanalýzu příčin alertů, 
která vychází ze zkušeností při še-
tření alertů a je aplikována do au-
tomatizovaných algoritmů; na zá-
kladě jejich posouzení je MAH 
a koncovému uživateli nabídnu-
ta možná příčina vzniku alertu;

	\ komunikovat anonymně prostřed-
nictvím předdefinovaných zpráv 
v českém a anglickém jazyce;

	\ koncovému uživateli (lékárně, dis-
tributorovi) pouhým připojením 
k AMS NOOL zjistit stav alertu, 
a tedy následně po úspěšném ověře-
ní uvolnit balení léčiv z karantény.

	\ Kde najít návod k připojení?
Na webu NOOL v části týkající se sprá-
vy alertů https://www.czmvo.cz/cs/spra-
va-alertu/.

Samostatně pro jednotlivé uživate-
le jsou na webu dostupné jak návody 
a uživatelské příručky pro práci s AMS 
NOOL, tak i technická dokumentace pro 
API připojení systémů koncových uživa-
telů nebo MAH do AMS NOOL.

Pro registraci, žádost o  primární 
připojení prostřednictvím API a/nebo 
získání přístupu do  AMS webového 
rozhraní je potřeba zaslat e-mail na adre-
su registrace@czmvo.cz. Vlastní správu 
uživatelů si poté jednotlivé společnosti 
provádějí již samy. miš

Modulátorová léčba 
u cystické fibrózy 
funguje – a dlouhodobě
Začátkem listopadu proběhla konference North American 
Cystic Fibrosis 2021. Byla na ní prezentována některá 
přelomová data. Mezi nimi šlo o analýzu z 96 týdnů dlouhého 
otevřeného prodloužení studie, která hodnotila přípravek Kaftrio 
(elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor) v kombinaci s ivakaftorem.

Její závěry ukazují, že hodnoty, které vze-
šly ze studie fáze III a které potvrdily 
příznivý bezpečnostní profil a klinicky 
významná zlepšení funkce plic, respi-
račních symptomů a funkce CFTR i na-
měřených hodnot koncentrace chloridu 
v potu, byly udrženy i po dobu dalších 
96 týdnů léčby. Navíc post hoc analýza 
ukázala, že u pacientů s cystickou fib-
rózou ve věku 12 let a starších s jednou 
mutací F508del a s druhou mutací s mi-
nimální funkcí nebo se dvěma mutacemi 
F508del nedošlo během 96 týdnů ke ztrá-
tě plicních funkcí. Takového výsledku za-
tím u cystické fibrózy nebylo dosaženo.

Na letošní konferenci byly také pre-
zentovány výsledky retrospektivní studie 
pacientů starších 6 let s gating mutacemi, 
kteří dostávali léčbu přípravkem Kalyde-
co (ivakaftor). Výsledky ukázaly, že pa-
cienti léčení ivakaftorem měli významně 

nižší mortalitu, méně transplantací plic 
a plicních exacerbací ve srovnání s kon-
trolní skupinou pacientů, kteří tuto léč-
bu nedostávali.

Příčinou CF je defektní a/nebo chy-
bějící protein CFTR v důsledku mutací 
genu, který tento protein kóduje. Děti, 
které trpí cystickou fibrózou, zdědily dvě 
defektní kopie genu CFTR – po  jedné 
od každého rodiče. Ačkoli příčinou one-
mocnění je mnoho různých typů mutací 
tohoto genu, převážná většina pacientů 
s CF má alespoň jednu mutaci F508del.

Přípravek Kaftrio (ivakaftor/tezakaf-
tor/elexakaftor) v kombinačním režimu 
s ivakaftorem je v Evropě schválen pro 
léčbu pacientů s cystickou fibrózou u pa-
cientů starších 12 let, kteří jsou nosi-
teli alespoň jedné mutace CFTR genu 
F508del. red

Přípravek SOT101 má 
slibné výsledky u pacientů 
s pokročilými solidními nádory
Česká biotechnologická společnost SOTIO zveřejnila nová 
data z probíhající klinické studie AURELIO-03 fáze 1/1b 
hodnotící přípravek SOT101 na bázi interleukinu IL-15 
u pacientů s pokročilými a metastazujícími nádory. Informace 
byly zveřejněny v rámci tří prezentací na 36. výročním 
zasedání Společnosti pro protinádorovou imunoterapii 
(Society for Immunotherapy of Cancer, SITC), které se konalo 
od 10. do 14. listopadu 2021 v americkém Washingtonu.

V rámci klinické studie AURELIO-03 
byl u většiny z 13 pacientů s pokroči-
lými/metastazujícími solidními nádo-
ry prokázán klinický přínos kombinace 
přípravku SOT101 s pembrolizumabem, 
včetně pacientů, u  nichž nepomohla 
předchozí léčba tzv. checkpoint inhibi-
tory (CPI). V rámci studie, jejímž cílem 
je nalézt správnou dávku přípravku, za-
znamenali tři potvrzené částečné odpo-
vědi na léčbu a čtyři případy dlouhodobé 
stabilizace onemocnění u pacientů, kte-
ří již absolvovali jiné formy léčby. Kom-
binace přípravku SOT101 s pembroli-
zumabem byla také dobře tolerována.

V  části studie zaměřené na  uži-
tí SOT101 jako monoterapie byly u 30 
pacientů s pokročilými či metastazují-
cími solidními nádory prokázány slib-
né známky účinnosti přípravku, včetně 
pacientů, u nichž nepomohla předcho-
zí léčba CPI. Doposud byla potvrzena 
jedna klinická i radiologická odpověď 
na  léčbu a  čtyři případy dlouhodobé 
stabilizace onemocnění. Jeden pacient 
dále vykázal částečnou odpověď na léč-
bu SOT101 v kombinaci s pembrolizu-
mabem poté, co během monoterapie 
přípravkem SOT101 došlo k  návratu 
onemocnění. SOT101 byl dobře snášen 
bez významnějších nežádoucích účin-
ků. V rámci studie byla stanoveno do-
poručená dávka pro připravovanou dal-
ší studii fáze II.

„Prezentované výsledky jsou velmi 
nadějné a pomáhají stanovit další smě-
řování našeho klinického vývoje. Přípra-

vek SOT101 prokázal v klinické studii 
vysokou úroveň bezpečnosti a slibnou 
účinnost jako monoterapie i v kombina-
ci s pembrolizumabem,“ říká prof. Radek 
Špíšek, generální ředitel SOTIO. „Odpo-
vědi na hodnocený léčivý přípravek po-
zorované u pacientů s pokročilými so-
lidními nádory jsou povzbudivé. Věříme, 
že další vývoj přípravku SOT101 naváže 
na dosavadní výsledky jak v rámci probí-
hající klinické studie fáze II, tak i v při-
pravované velké studii fáze II, která bude 
zahájena během příštího roku.“

Vedoucí lékař koordinující klinic-
kou studii s přípravkem SOT101, imu-
noonkolog z pařížského Ústavu Gusta-
va Roussyho prof. Aurélien Marabelle, 
dodává: „Data prezentovaná na  letošní 
konferenci SITC prokazují velký poten-
ciál přípravku SOT101 u  léčby pokro-
čilých nebo metastazujících solidních 
nádorů.“

Přípravek SOT101 je fúzní protein 
IL-15 a IL-15Rα. Jedná se o nový imu-
noterapeutický přístup s potenciálním 
využitím u  řady onkologických one-
mocnění. SOT101 prokázal velmi sil-
nou účinnost v různých preklinických 
nádorových modelech v oblastech pro-
dloužení dlouhodobého přežití, regre-
se nádoru a příznivého toxikologického 
profilu. V preklinických modelech byla 
prokázána schopnost SOT101 zvyšovat 
účinnost dalších metod léčby, například 
checkpoint inhibitorů (CPI). SOTIO za-
hájilo první klinickou studii s příprav-
kem SOT101 v roce 2019. mof
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