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: ® S U KL HODNOCEN{ KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Poutité zkratky

Pouzité zkratky

ADR(s)- nezadouci ucinek/ucinky IMP — investigational medicinal product

AE(s) — nezadouci pfihoda/pfihody KH — klinické hodnoceni

AKI — acute kidney injury LP — [éCivy pripravek

BHC — Bradford Hill criteria MAH — drzitel rozhodnuti o registraci

CN — case narrative MSs — ¢lenské staty EU

CSR — clinical study report NCA — narodni kompetentni autority

DDI — drug drug interaction NPS — neintervencni poregistracni studie

DILI — drug induced liver injury NU — nezadouci u¢inek/ucinky

DSUR — development safety update report PASS — post-authorisation safety study

EPI - epidemiologie PM — post-marketing

EV — databaze EudraVigilance SCAR(s) —severe cutaneous adverse drug reaction(s)
EVPM, EVCTM — postmarketingovy modul a modul klinickych SJS — Stevens-Johnson syndrome

hodnoceni v databazi EV SUSAR —suspected unexpected serious adverse reaction
FV — farmakovigilance TEN — toxic epidermal necrolysis

GVP — Guideline on good pharmacovigilance practices WHO-UMC — World Health Organisation- Uppsala Monitoring Centre

HA — hemolytickda anémie

HCP(s) — zdravotnicky pracovnik/pracovnici
ICSR — individual case safety report

ILD — interstitial lung disease
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' ® S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Tématické okruhy

Tématické okruhy

s, Kauzalita — definice, FV pohled

= Regulacni kontext — legislativni a jiné pozadavky na hodnoceni kauzality (povinnosti MAH v této
oblasti)

s, Zaznamenavani kauzality v ICSR

= Pfrehled metod pouzivanych pro hodnoceni kauzality ve FV (vyhody/nevyhody)
=, Ukazka nékterych metod
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' ® S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Definice, FV ramec

KAUZALITA - pricinna souvislost

s, Pojem, ktery lidstvo doprovazi uz dlouhodobé, souvisi s nasi snahou pochopit svét kolem nas. Je
Castym predmeétem vedeckého a filozofického badani.

=, Vztah priciny a nasledku (A—>B)
Drug D - adverse event E

= Definice: Influence by which one event, process, state, or object (a cause) contributes to the
production of another event, process, state, or object (an effect) where the cause is partly
responsible for the effect, and the effect is partly dependent on the cause. In general, a process
has many causes, which are also said to be causal factors for it, and all lie in its past. (Mario
Bunge, 1960, Causality and Modern Science)

*, Siroky pojem, stojici na pomezi védy a filozofie, dotykajici se pochopeni pravdy (pravé priciny
udalosti), ALE ¢asto neumime vysvétlit svét kolem nas, nevime 100% co a jak se stalo, Casto se
pouze domnivame...snazime se véci pochopit a vysveétlit
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' ® S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Kauzalita a dalsi souvislosti

KAUZALITA a dalsi souvislosti (Contingent/Contributory factors)

v

A B

Contingent factors

A by
I

Contributory factors

% Contigent factors/Podmifujici faktory — vnitini, neménné, nezbytné pro vznik reakce nebo vznik
reakce usnadnuji, ale sami o sobé nejsou jeji pricinou

% Contributory factors/Prispivajici faktory — vnéjsi, ovlivnitelné, aktivné se spolupodileji na vzniku
reakce
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' ® S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/ Kauzalita a dalsi souvislosti

KAUZALITA a dalsi souvislosti (Confounding)

A *B

VA

T

A B

%, Confounding factors/Matouci/zavadéjici faktory — Confounding je epidemiologicky/statisticky
termin, proménna (Z), ktera nezavisle ovliviiuje A i B a vytvari mezi nimi faleSnou asociaci. V
jednotlivych pripadech muze byt obtizné confounding odhalit, ale pomaha ndm v tom klinické
pozorovani (reakce na vysazeni |éCby). CAVE! (contributory effect, treatment of ADR)
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' ® S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/ Kauzalita a dalsi souvislosti

KAUZALITA a dalsi souvislosti (contingent/contributory factors, confounding)

Z
/ \ Contingent factors
g

Contributory factors

> Sekundarni efekty

*, DalSich faktord muaze byt mnoho

= Nemusime o nich mit informace nebo je
nemusime znat

v

CAUSAL CHAIN
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‘ ) S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Nezadouci pfihoda vs. nezadouci Gc¢inek

Nezadouci prihoda vs. nezadouci ucinek

=, Nezadouci prihoda/Adverse event: neptiznivd zména zdravotniho stavu postihujici pacienta nebo subjekt
hodnoceni, ktery je prijemcem lécCivého pripravku, i kdyz neni znamo, zda je v pricinném vztahu k l1écbé
timto pripravkem
DEED

=, Nezadouci ucinek/Adverse reaction/ADR: nepfizniva a nezamyslena odezva na lécivy pripravek
(predpokladem je alespon rozumna moznost pricinné souvislosti)

*

D > E
=, CAVE! — hlaseni z literatury (odborné publikace, postery, prezentace na lékarskych kongresech) — prevainé
spontanni hlaseni, musi splnovat minimalni kritéria hlaseni — zakladni je predpoklad kauzalniho vztahu mezi
pripravkem a nezadouci pfihodou (podezieni autora publikace/prezentace, které je jasné uvedeno/sdéleno)
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' ® S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Zakladni principy systému sbéru a vyhodnocovani hlaseni

v 4

Zakladni principy systému sbéru a vvhodnocovani hlaseni

s, Systém sbéru, zaznamenavani a vyvhodnocovani spontannich hlaseni byl zaveden v 60. letech
minulého stoleti s cilem v€as odhalit mozna rizika farmakoterapie a snazit se zabranit jejich
dalSimu vyskytu.

% Vzhledem k duleZitosti véasného odhaleni rizika, jsou hlasitelé instruovani hlasit nikoli vyskyt NU,
ale podezreni, ze se NU vyskytl (Casto si neni a nemUze byt jist, Ze se o NU skutecné jedn3, v
individudlnich hlasenich lze kauzalni souvislost prokazat jen velmi ojedinéle).

% NU nelze odliit od jinych zdravotnich poruch/onemocnéni. NU jako pfi¢ina onemocnéni je v
mediciné spiSe okrajovou zalezitosti (ostatni priciny jsou daleko castéjsi) — dg. per exclusionem (a
podobné jako ani klinicka dg. neni definitivni a neni vzdy 100%, tak ani D-hypotéza neni 100%).

= Z principu je vypoveédni hodnota jednotlivych hlaseni velmi mala a stava se dllezitou az pri
nalezeni vice podobnych hlaseni.

= Systém sbéru a vyhodnocovani hlaseni je ve FV velmi dulezity - fada regulacnich opatreni vychazi
pouze z informaci ziskanych z této oblasti a vétsSina z nich se na tuto oblast odkazuje.
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' ® S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Vyhodnoceni kauzality

Vyhodnoceni kauzality

» Vyhodnoceni kauzdlniho vztahu mezi |ékem a reakci (causality of drug-event asociation) je jednim
ze zakladnich a zasadnich ukoll béhem zpracovani prijatého hlaseni.

= Proces, ktery stanovuje pravdépodobnost D-hypotézy.

s Z principu véci jde o subjektivni vnimani vztahu mezi |ékem a nezddoucim ucinkem.

s, Zavisi do znacné miry na kvalifikaci a zkuSenostech posuzovatele.

=, Neni definitivni.

=, Vyhodnoceni kauzality neeliminuje ani nekvantifikuje nejistotu, ktera je z podstaty véci v
hlasenich prfitomna — prinejlepSim muzeme dosahnout jisté kategorizace této nejistoty
(semikvantitativni zaskatulkovani, vyjimkou jsou metody zalozené na pravdépodobnostnim
pristupu).

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 10.06.2022



r e
' ® S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Regulaéni kontext

Regulacni kontext

=, Legislativa (CZ, EU) zddné pozadavky na hodnoceni kauzality neuklada
=, EU provadéci predpisy pro FV (GVP) nechavaji v této oblasti velikou volnost

=, Hodnoceni kauzality ICSR je nedilnou soucasti vyhodnoceni hlaseni, nicméné nejde o proces, ktery by byl
standardné poZadovan pro kazdé jednotlivé hlaseni (mohou byt rozdilné pozadavky v jednotlivych EU MSs)
— CAVE! - vyjimkou jsou nezadouci prihody vyskytujici se v KH a vyzadana hlaseni z organizovanych
systému sbéru dat (Neintervencni poregistracni studie /PASSy/, Compassionate/Named patient use)
pokud se jedna o primarni sbér dat
=, Pro tyto organizované systémy sbéru dat (NPS) musi mit MAH k dispozici mechanismy pro sbér a
zaznamenavani informaci o vyskytnuvsich se AEs (vSechny zaznamenané AEs museji byt shrnuty v interim
safety analysis a ve final study report)
=, Navic, u tzv. vyzadanych AEs z téchto organizovanych systému sbéru dat (solicited reports — vSechny
vyskytnuvsi se AEs mimo ty, kterym urci vyjimku z tohoto procesu protokol studie) musi byt provedeno
vyhodnoceni jejich kauzality ve vztahu ke zkoumanému LP (napf. WHO-UMC system) tak, aby bylo mozné
rozhodnout, zda se jedna o NU (prinejmensim rozumné mozna kauzalni souvislost), ktery musi byt
expedovan do databaze EV. Takova hlaseni jsou identifikovana pomoci oznaceni typu hlaseni - report type —
from study.
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' ® S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/9 bodti

9 nejdulezitéjSich bodu pro posouzeni kauzality — meeting in Morges, Switzerland, 1981

s, Drug prior to event?

» Reaction at site of application?

=, Drug/adverse reaction interval compatible with the event?

=, Adverse reaction immediately follows drug administration and is of acute onset?
», Rechallenge positive?

», Dechallenge positive?

= Were concomitant drugs stopped at the same time?

» Same adverse reaction to this drug before?

=, Adverse reaction known with the suspected drug?
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' ® S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/3 pomucky

3 pomticky pro vyhodnoceni kauzality — Ralph Edwards (UMC), 2017

= DoTS — Drug/Time course/Susceptibility- charakteristika |éCivého pripravku, ¢asového prabéhu
reakce a charakteristika pacienta (vnitfni - podminujici faktory)

%, EIDOS — Extrinsic species, Intrinsic species, Distribution, Outcome, Sequelae — vnéjsi a vnitrni
faktory — chemismus, farmakologie, toxikologie LP, vnimavost konkrétniho pacienta, distribuce LP
v organismu (pravdépodobnost systémovych NU u lokalné aplikovanych LP)

%, BHC — Bradford Hill criteria of causation — 1965, v ramci perspektivy profesni expozice popsano 9
aspektl kauzalni asociace, primarné uréeno pro hodnoceni kauzality v epidemiologii, ALE nékteré
body jsou pouzitelné i pro vyhodnoceni individualnich hlaseni ve FV

%, Zakladnim predpokladem pro odpovidajici vyvhodnoceni kauzality je dostatecné zdokumentovani
pripadu (adekvatni informace o pripadu — ne vidy je nezbytné vSechny potrebné udaje ziskat v
bézné klinické praxi! — kategorie neklasifikovatelnych hlaseni dle WHO-UMC).
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Bradford Hill criteria of causation (Castor, R. Edwards, 2010, aplikovatelnost na posouzeni
individualnich hlaseni ve FV) - 1

%, Temporality — ¢asova podminé&nost — podani LP musi pfedchazet vyskytu NU- jediné zcela nutné kritérium,
jeho absence kauzalitu vylu€uje, konzistentni temporalita a dlvéryhodnost ¢asového vzorce

% Consistency — konzistence/reprodukovatelnost pozorovani — pozorovani stejného vzorce v jednotlivém
pripadé (pozitivni rechallenge)/z obecného Uhlu pohledu (stejné vysledky v radznych studiich —
preklinickych, klinickych, epidemiologickych)

% Strength- sila asociace — v epi — ¢im silnéjsi je pozorovany vztah (vyssi RR, OR), tim pravdépodobnéjsi je
kauzalni souvislost, dotyka se Cetnosti nahlaseni NU (limitovano nejednotnou podhlasivosti, stimulovanym
reportingem), na principu sily asociace zalozena moderni metoda detekce FV signalu na zakladé
disproporcionality hlaseni

%, Specificity — oznaCovana za nejslabsi z BHC, konkrétni jednotliva pficina vede k vyskytu konkrétniho
(specifického) efektu (s ohledem na mnozstvi pric¢in a podminujici a prispivajici faktory méné dulezité,
protoze efekt muze byt ve skutecnosti rizny — absence specificity kauzalitu nevylucuje)
=, Dose-response/Biological gradient — zavislost efektu na davce — pokud je pfitomna je silnym dikazem pro
kauzalni vztah (vyssi davka - Castéjsi vyskyt NU vétsi klinicka zavaznost NU), nepfitomnost kauzalitu

nevyluéuje (existence prahu, idiosynkratické NU, vliv individualni vnimavosti pacienta, DDI vedouci k vy3si
expozici)
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' ® s U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Bradford Hillova kritéria

Bradford Hill criteria of causation (Castor, R. Edwards, 2010, aplikovatelnost na posouzeni

individualnich hlaseni ve FV) - 2

= Experimental support — vztah pozorovany v experimentu zvysuje pravdépodobnost kauzalni
asociace (propojeni FV a EPI)

, Biological plausibility/Plausible mechanism for event — znalost ddvéryhodného mechanismu
vzniku prispiva k pravdépodobnosti kauzalni asociace, neznalost je ¢asta a kauzalitu nevylucuje

», Coherence — pozorovana asociace je v souladu s aktualnimi znalostmi (provazanost jednotlivych
védnich obort), absence koherence kauzalitu nevylucuje (novy nalez vede k prehodnoceni
soucasného pohledu na problém, svrzeni dosavadniho paradigmatu)

=, Analogy — existence podobného pozorovani podporuje kauzalitu - stejna asociace pozorovana u
|éCiv ndleZejicich ke stejné skupiné (class effekt)
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' ® s U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Rozdéleni metod pouzivanych pro hodnoceni kauzality

Rozdéleni metod pouzivanych pro hodnoceni kauzality - 1

Agbabiaka et al. 2008, Methods for Causality Assessment of ADR, A systematic review — 34
publikovanych metod

s, Klasické metody

— Metody zaloZené na expertnim posouzeni/globalni introspekci
+ Svédska metoda, WHO-UMC systém, ...

— Standardizované metody — algoritmy
* Irey et al., Karch and Lasagna, detailed Yale algorithm by Kramer, Naranjo, Benichou and Danan, French method, Lagier et al., ...

=~ Metody vyuzivajici pravdépodobnostni pristup/Bayesian approach

* Marshford, Lane et al., Hutchinson et al., Lanctot et al.
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' ® S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Rozdéleni metod pouzivanych pro hodnoceni kauzality

Rozdéleni metod pouzivanych pro hodnoceni kauzality - 2

= Obecné metody — vétsSina

= Organ/Issue specifické metody
— DILI: Roussel Uclaf Causality Assessment method/RUCAM, (Maria and Victorino) M & V scale, (Digestive
Disease Week- Japan) DDW-J scale
— SJS/TEN: ALDEN score (Sassolas et al., 2010)

— Séries of aetiological-diagnostic schemes designed by Bénichou’s group — kniha Adverse drug reactions. A
practical guide to diagnosis and management: DILI, granulocytopenie, thrombocytopenie, HA, aplasticka
anémie, vaskularni purpura, fotosenzitivni reakce, AKl a ILD
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' ® S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Kategorie kauzalniho vztahu

13 rtiznych kategorii kauzalniho vztahu — 13 pouzivanych terminu

% Konvenéni klasifikace NU — Seidl et al. 1966 — Definite, Probable, Possible, Doubtful ADRs
%~ Causative

=~ Definite

& Certain —jista kauzalni souvislost

= Probably/Likely related — pravdépodobna souvislost

= Possibly related — moznd souvislost (nejc¢astéjsi kategorie, rizné vnimani s ohledem na pfijemce informace)
% Coincidental — (drug as a contributory factor)

=~ Remote/unlikely — vzdalena/nepravdépodobna souvislost

%~ Doubtful — pochybnad souvislost

% Exclude

% Unrelated

= Negative

=, Conditional/Unclassified - Podminéna/neklasifikovana

= Unassessable/unclassifiable — Nehodnotitelna/neklasifikovatelna

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 10.06.2022



' z
' ® S U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Metody zaloZené na expertnim posudku/globalni introspekce

Metody zaloZzené na expertnim posudku/globalni introspekce

=, Postaveny na klinickém posudku experta (skupiny expertl), ktery zvazi vSechny dostupné
informace.

s, Historicky prvni, dosud v praxi nej¢astéji vyuzivané, WHO-UMC system (doporucen pro
vyhodnocovani kauzality u SCARs mimo SJS/TEN, u vakcin), dostatecné senzitivni.

= Vysoka mira zavislosti na zkusenosti experta, nizka inter a intra-individualni reproducibilita
zalozena na vysoké mire subjektivity a dojmologii. Prolinani jednotlivych kategorii, neexistence
jasnych hranic.

= Neni jasné, na zakladé jakych kritérii doSel posuzovatel k vysledku.
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Algoritmy

, Strukturalizované a standardizované dotazniky/decision trees

s, Vétsina sdili podobnou zakladni strukturu — vyzaduji zodpovézeni preddefinovanych otazek na
zakladé informaci o pripadu, kazda z otazek je ohodnocena skorem, souctem jednotlivych skoére
je dosazeno vysledku — kategorie pravdépodobnosti, ktera vyjadruje Sanci, ze podezrely LP byl
pfi¢inou vzniku NU.

= DUvéryhodnéjsi, reprodukovatelnéjsi, (jednodussi)

=, Dovoluji posoudit jen preddefinované oblasti, subjektivita pfi zodpovézeni nékterych otazek,
skorovani je arbitrarni - zadny z algoritm neni univerzalné akceptovany
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Probabilistické metody/Bayesian approaches

% Zalozeny na Bayesian theoremu — mél by existovat vztah mezi pravdépodobnosti vyroku (D hypotéza)
vyhodnoceného na zakladé prfechozich zkuSenosti a po ziskani novych udaju — specifické informace o
konkrétnim pfipadu (vyskytu AE) jsou pouzity k transformaci apriorni pravdépodobnosti (D hypotézy) v
naslednou pravdépodobnost.

% A priori probability — puvodni zkuSenosti — vSechno co hodnotitel vi o vztahu D a E (farmakologicka
fakta, vlastni klinicka zkuSenost, informace z publikovanych sérii kazuistik a z epidemiologickych studii)
— background information

%, Posterior probability — nasledna pravdépodobnost zavisejici na udajich z konkrétniho pripadu
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' ® s U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/Probabilistické metody

Probabilistické metody/Bayesian approaches — vyhody a nevyhody

a rozdil od algoritmu umoziuje posouzeni nekoneéného mnozstvi proménnych
ejobjektivnéjsi, nejvalidnéjsi a jasny vysledek (vyjadieni pravdépodobnosti v %)
%, Zapojeni pocitacu (umélé inteligence) do procesu hodnoceni kauzality

<N
~ N
—

% Vyzaduji komplexni matematické kalkulace a zkusenosti s pouzitim, Casové velmi narocné, zakladni
limitaci je také Casta neexistence dostatku udaju pro stanoveni apriorni pravdépodobnosti — minimalné
pouzivane v bézné FV praxi
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Dostupné metody hodnoceni kauzality - shrnuti

| pres existenci velkého mnozstvi metod neexistuje jednotné uzndavana metoda (zlaty standard)
=, VSechny dostupné metody maji své vyhody a nevyhody
= Vysledky posouzeni kauzality rGznymi metodami nejsou Casto jednodusSe porovnatelné

=, Z védeckého pohledu jsou preferovany probabilistické metody, ovSsem v praxi znacné prevazuje
pouziti klasickych metod (expertni analyzy a algoritmu)

» Hodnoceni kauzality je ¢asové a personalné narocné, s ohledem na nedostatky klasickych metod
ma pouze omezenou vedeckou hodnotu!
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Dostupné metody hodnoceni kauzality - doporuceni

» Zaméreni na vybrana hlaseni
— Vyzadana hlaseni z organizovaného systému sbéru dat (NPS)

— Neocekavané/zavaziné reakce, case series, hlaseni hodnocena v rdmci ovéreni FV signalu — cumulative review
of PM data

— Rozdilné hodnoceni kauzality (hlasitel - pac., HCP/investigator, MAH, lékova autorita)

— Zkrizena kauzalita! (vice podezrelych LP, vice nezadoucich reakci — rozdilné hodnoceni kauzality pro kazdy
drug-event par)

=, Pouziti preferované metody v urcitych oblastech (organové/issue specifické metody)

= Pouzitd metoda by méla byt zaznamenadna, stejné jako ma byt zaznamenano, kdo posudek
vytvoril
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Hodnoceni kauzality — zaznamenavani v ICSR (EVPM vs. EVCTM)

=, V EVPM - optional - Stupen predpokladané kauzality pro kazdy drug-event par ma byt strukturovaneé
zaznamenan (R3 format - pole: G.k.9.i.1 - G.k.9.i.2.r.3) — prvky je moZné opakovat tak, aby bylo zaznamenano
posouzeni kauzality rGznymi posuzovateli/rdznymi metodami CAVE! Neni mozné zaznamendvat vyhodnoceni

kauzality Za jiného ucastnika pI’OCGSU! (Implementation Guide for Electronic Transmission of Individual Case Safety Reports (ICSRs) E2B (R3)
Data Elements and Message Specification — data elements should be left blank)

— 3 oblasti s volnymi textovymi poli (idealné uvést i v CN)
* Zdroj (posuzovatel kauzality)
* Metoda
* Vysledek

=, Causality assessment of ICSR in EVCTM - rozdilny pristup oproti PM ICSR — investigator a sponzor studie maji

povinnost vyhodnotit zavaznost vyskytnuvsich se nezadoucich prihod a kauzalitu mezi IMP a/nebo konkomitantni
terapii a vyskytnuvsimi se nezadoucimi prihodami - SUSARs maji byt hlaseny/expedovany do EVCTM (ostatni
AEs jsou pribézné evidovany v DSUR a vyhodnoceny v ramci CSR) a musi (conditional/mandatory) mit stanovenu
(a zaznamenanu) kauzalitu alespon jednou bindrni metodou (ANO/NE), napt. EU Method of Assessement (Binary
decision method detailed in the CIOMS Working Group VI report)
— 3 oblasti s preddefinovanymi hodnotami

* Metoda (1- EU Method of Assessement)

* EU Zdroj/EU Source of assessment (pfeddefinované hodnoty: 1-investigator, 2 -sponzor, 3-NCA, 4-MAH, 5-HCP, 6-nonHCP)

* EU Vysledek/EU Result of assessement (pfeddefinované hodnoty: 1 — Reasonable possibility, 2- No reasonable possibility), pfi nedostatku informaci
pro vyhodnoceni kauzality se doporucuje volit moznost 1 (mUZe byt pozdéji upraveno)

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 10.06.2022



r
. . s U KL HODNOCENI KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/WHO-UMC System

The WHO-UMC causality assessment system

Table 2. WHO-UMC Causality Categories

Certain — jista kauzalita
Probable - pravdepodobna
Possible - mozna

Unlikely - nepravdépodobna

Podminéna/neklasifikovana
Nehodnotitelna/neklasifikovatelna

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV

Causaliry rerm

Assessment criteria®

Certain

Event or laboratory test abnormality, with plausible time relationship to
drug intake

Cannot be explained by disease or other drugs
Response to withdrawal plausible (pharmacologically, pathologically)

Event definitive pharmacologically or phenomenologically (1.e. an
objective and specific medical disorder or a recognised pharmacological
phenomenon)

Rechallenge satisfactory, if necessary

Probable /
Likely

Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to
drug intake

Unlikely to be attributed to disease or other drugs

Response to withdrawal clinically reasonable

Rechallenge not required

Possible

Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to
drug intake
Could also be explained by disease or other drugs

Information on diug withdraswal may be lacking or unclear

Unlikely

Event or laboratory test abnormality, with a time to diug intake that
makes a relationship improbable (but not impossible)

Disease or other diugs provide plausible explanations

Conditional /
Unclassified

Event or laboratory test abnormality
More data for proper assessment needed, or

Additional data under examination

Unassessable

/

Unclassifiable

Report suggesting an adverse reaction
£ £
Cannot be judged because information is msufficient or contradictory

Data cannot be supplemented or verified

* All points should be reasonably complied with
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Table 1. ADR probability scale

Naranjo algoritmus

To assess the adverse drug reaction, please answer the following questionnaire and give the pertinent score.

“ps Yes No Do not know Score
Probability category/Total score:
1. Are there previous conclusive reports on this +1 0 0
reaction?
2. Did the adverse event appear after the suspected drug +2 —1 0
. . was administered?
Deflnlte 2 9 3. Did the adverse reaction improve when the drug was +1 0 0
discontinued or a specific antagonist was admin-
Probable 5-8 istered?”
4, Did the adverse reaction reappear when the drug was +2 —1 0
i - readministered?
POSSI ble 1 4 5. Are there alternative causes (other than the drug) that =1 +2 0
could on their own have caused the reaction?
DOUbth” < O 6. Did the reaction reappear when a placebo was given? =1 +1 0
7. Was the drug detected in the blood (or other fluids) in +1 0 0
concentrations known to be toxic?
K. Was the reaction more severe when the dose was in- +1 ] 0
creased, or less severe when the dose was decreased?
9. Did the patient have a similar reaction to the same or +1 0 0
similar drugs in any previous exposure?
10. Was the adverse event confirmed by any objective +1 0 0
evidence?

Total score
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RUCAM Causality Assessment for DILI - 1

= Vyvinut v Parizi 1989
%, Dostupny na webu LiverTox
%, 2 stupriové hodnoceni:

— Stanoveni typu postizeni/R skére
— Stanoveni RUCAM skadre

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV

RUCAM Causality Assessment

Drug: Initial ALT: Initial Alk P: R ratio = [ALT/ULM] + [Alk P/ULN] = + =

The R ratio determines whether the injury is hepatocellular (R > 5.0}, cholestatic (R < 2.0), or mixed (R =2.0—-5.0)

Hepatocellular Type | Cholestatic or Mixed Type | Assessment

1. Time to onset

Initial Treatment Subsequent Initial Treatment Subsequent Treatment Score (check ane only)
Treatment
@ From the beginning of the drug:
- Suggestive 5 —90 days 1-15 days 5 —90 days 1—90days O +2
. Compatible <5 or > 90 days > 15 days <5 or > 20 days =90 days O+
[} From cessation of the drug:
. Compatible < 15 days < 15 days < 30 days = 30 days O+

Note: If reaction begins before starting the medication or >15 days after stopping (hepatocellular), or >30 days after stopping (cholestatic), the injury should be considered unrelated
and the RUCAM cannot be calculated.

2. Course Change in Alk P {or total bilirubin) between peak

value and ULN

Change in ALT between peak value and ULN Score [check one only)

After stopping the drug:

. Highly suggestive Decrease 2 50% within 8 days Not applicable +3
*  Suggestive Decrease 2 50% within 30 days Decrease 2 50% within 180 days [1+2
. Compatible Not applicable Decrease < 50% within 180 days O+
. Inconclusive Mo information or decrease 2 50% after 30 days Persistence or increase or no information o
- Against the role of the drug Decrease < 50% after 30 days OR

Recurrent increase Mot applicable -2

2 Ifthe drug is continued:

. Incenclusive All situations All situations O o

3. Risk Factors: Ethanol Ethanol or Pregnancy (either) Score
(check one for each)
< Alcohol or Pregnancy Presence Presence O+1
Absence Absence O o
o Age Age of the patient z 55 years Age of the patient =z 55 years [ +1
Age of the patient < 55 years Age of the patient < 55 years O o




r
. . s U KL HODNOCENi KAUZALITY VE FARMAKOVIGILANCI/RUCAM for DILI

RUCAM Causality Assessment for DILI - 2

Celkové skoére 0-14

< 3 Unlikely hepatotoxicity

4-5 Possible
6-8 Probable
> 8 Highly probable
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4. Concomitant drug(s):

Score (check one anly)

5. Exclusion of other causes of liver injury:

o None or no information or concomitant drug with incompatible time to onset Oo
o Concomitant drug with suggestive or compatible time to onset -1
o Concomitant drug known to be hepatoxic with a suggestive time to onset -2
o Concomitant drug with clear evidence for its role [positive rechallenge or clear link to injury and typical signature) -3

Score (check one anly)

Group | (6 causes):
HBV (HBsAg and/or IgM anti-HBC), or

Biliary obstruction By imaging)

oo oooao

Group Il {2 categories of causes):

Acute viral hepatitis due to HAV (IgM anti-HAV), or
HCV (anti HCV and/or HCV RNA with appropriate clinical history)

Alcoholism (History of excessive intake and AST/ALT = 2)
Recent history of hypotension, shock or ischemia (within 2 weeks of onset)

o Complications of underlying disease(s) such as autoimmune hepatitis, sepsis, chronic hepatitis
B or C, primary biliary cirrhosis or sclerosing cholangitis; or
o Clinical features or serologic and virologic tests indicating acute CMVY, EBV, or HSV.

6. Previous information on hepatotoxicity of the drug:

o All causes in Group | and Il ruled out

0] +2

o The 6 causes of Group | ruled out +1
o Five or 4 causes of Group | ruled out O o
o Less than 4 causes of Group 1 ruled out -2
o Non drug cause highly probable -3

Score (check one anly)

7. Response to readministration:

ot Reaction labeled in the product characteristics +2
ol Reaction published but unlabeled [ +1
o Reaction unknown ] o

Score (check one anly)

o Positive

Doubling of ALT with drug alone

Doubling of Alk P (or bilirubin) with drug alone

0O+3

TOTAL [add the checked figures)

Abbreviations used: ALT, alanine aminotransferase; Alk P, olkaline phosphotase; ULN, upper limit of the normal range of values
Modified from: Danan G and Benichou C. J Clin Epidemiol 1993; 46: 1323-30.

o Compatible Doubling of the ALT with the suspect drug Doubling of the Alk P [or bilirubin) with the suspect +1
combined with another drug which had been drug combined with another drug which had been
given at the time of onset of the initial injury given at the time of onset of the initial injury

o Negative Increase of ALT but less than ULN with drug Increase of Alk P (or bilirubin) but less than ULN with -2
alone drug alone

o Not done or not interpretable Other situations Other situations Oo
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Take home messages a podékovani

%, Z divodu neexistence zlatého standardu a s ohledem na problémy doprovazejici vyvhodnoceni
kauzality ICSR je tato oblast ve FV jen nejasné regulovana — jednotlivym ucastnikim FV systému
je ponechana znacna volnost v nastaveni pravidel v této oblasti.

=, Pokud je vyhodnocovani kauzality standardné provadéno, ma byt také dobre zaznamenavano
(kdo, jakou metodou a s jakym vysledkem posouzeni provedl). Zaznamenat lze pouze to, co bylo
sdéleno. Neni mozné zaznamenavat vyhodnoceni kauzality za jiného uUcastnika procesul
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