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and Europe
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Streszczenie

Reakcjg na zwigkszenie swiadomosci o dziataniach niepozadanych lekéw jest wprowadzenie przez Europejska
Agencje Lekéw (EMA ang. European Medicines Agency) nowego Rozporzadzenia (Regulation (EU) No 1235/2010
of the European Parliament and of the Council of 15 December 2010) oraz Dyrektywy (Directive 2010/84/EU of
the European Parliament and of the Council of 15 December 2010) dotyczacych dzialan niepozadanych lekéw - ich
wykrywania, oceny, zrozumienia oraz zapobiegania wystapienia. Ww. akty prawne zostaly wprowadzone do prawa
europejskiego w lipcu 2012 roku, a nowa Dyrektywa zostata zaimplementowana do prawa polskiego 13 wrzesnia
2013. Celem wprowadzenia nowego ustawodawstwa jest zwiekszenie transparentnosci, poszerzenie wiedzy w EU na
temat dzialan niepozadanych oraz skuteczniejsza i bardziej efektywna merytoryczna ocena profilu bezpieczenstwa
produktéw leczniczych przez Urzedy Rejestracyjne w EU. Na podstawie danych z raportu Komisji Europejskiej
(EC), nowe przepisy maja zapewnic spadek przypadkéw smiertelnych spowodowanych dzialaniami niepozadanymi
lekéw w przedziale pomigdzy 591 a 5910 0s6b rocznie w calej UE. Natomiast przewidywany wymiar ekonomiczny to
oszczednosci dla spoleczenstwa w wysokosci miedzy 237 mln euro a 2,4 mld euro rocznie. (Farm Wspo6t 2014; 7: 18-24)

Stowa kluczowe: niepozgdane dziatanie leku, dyrektywa, rozporzgdzenie, nadzér nad bezpieczetistwem farmako-
terapii, PRAC

Summary

An increased focus on drug safety and pharmacovigilance in the EU, has ultimately resulted in the adoption of
Regulation 1235/2010 and Directive 2010/84 by the European Parliament and the European Council, on 15 December
2010. The new public health legislation has come into effect in the EU in July 2012, and new Directive has been imple-
mented into Polish law on 13 September 2013. The purpose of the new legislation is to increase transparency, broaden
knowledge and general awareness of adverse drug events and increase the efficiency and quality of safety profile
evaluations of medicinal products by the Health Authorities in the EU. Based on the European Commission (EC)
report, the new legislation will decrease the number of fatal adverse drug events in the EU with a number between
591 and 5910, and it will lead to savings ranging from €237 Million to €2.4 Billion per year. (Farm Wspot 2014; 7: 18-24)
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Wstep produktéw leczniczych;
Powyzsze akty prawne wprowadzajg nastepujace - wprowadzenie obowigzku skladania Planu
zmiany w dotychczasowych przepisach: Zarzadzania Ryzykiem dla wszystkich nowych
- umozliwienie pacjentom lub ich prawnym produktéw oraz dla produktéw juz zarejestro-

opiekunom zglaszanie dziatan niepozadanych wanych, gdy jest to konieczne;
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- odstgpienie od obowigzku przygotowywa-
nia raportéw okresowych o bezpieczenstwie
leku w przypadku produktéw generycznych,
homeopatycznych i tradycyjnych produktéw
leczniczych roslinnych, jak rowniez lekéw zawie-
rajacych substancje o ugruntowanym zastosowa-
niu medycznym oraz ich znaczne uproszczenie
w przypadku produktéw objetych obowigzkiem
ich sktadania (jeden raport oceniajacy dla
wszystkich produktéw zawierajacych te sama
substancje/kombinacje substancji leczniczych)
oraz zwrdcenie wiekszej uwagi na wspotczynnik
korzysci do ryzyka;

- utrzymywanie i udostepnianie na zadanie
lokalnych badz Europejskich Urzeddéw, Systemu
Monitorowania Dzialan Niepozadanych przez
podmiot odpowiedzialny w celu zharmonizo-
wania i zapewnienia nadzorowania nad bezpie-
czenstwem lekéw w EU;

- wprowadzenie obowigzku przeprowadzenia
badan po-rejestracyjnych dotyczacych bezpie-
czenstwa stosowania produktéw leczniczych
po otrzymaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu (PASS ang. Post-Authorization Safety
Studies);

- utworzenie nowej komisji PRAC.

Szacuje sie, iz ok. 5% przyjec¢ do szpitali jest spo-
wodowanych wystapieniem dziatan niepozadanych
(ADRs, ang. adverse drugs reactions), 5% hospitalizo-
wanych pacjentdéw cierpi z powodu dzialan niepoza-
danych produktéw leczniczych.

Dzialania niepozadane produktéw leczniczych sg
piata najczestsza przyczyna zgondw w szpitalach, okoto
197 000 $mierci rocznie jest spowodowanych wystapie-
niem dzialan niepozadanych lekéw a spoteczne koszty
dziatan niepozadanych lekéw w Unii Europejskiej
wynoszg 79 bilionéw euro na rok [1].

Bezpieczenistwo lekdw jest coraz czesciej poru-
szanym zagadnieniem. Firmy farmaceutyczne sg
prawnie zobowiazane do stalego zbierania danych
i prowadzenia dziatan z zakresu nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii, ktéry obejmuje zaréwno
badania naukowe, jak takze wszelkie dziatania doty-
czace wykrywania, oceny, zrozumienia i zapobiegania
wystepowaniu dziatan niepozadanych oraz innych
probleméw lekowych.

Zmiany w prawie farmaceutycznym
w obszarze pharmacovigilance

W Unii Europejskiej (UE) obowigzuje rygory-
styczny system oceny profilu bezpieczenstwa leku po
dopuszczeniu do obrotu, a takze kiedy to konieczne,
podejmowania okreslonych dziatan w celu ochrony
zdrowia pacjentéw. W tym celu Europejska Agencja

Lekéw (EMA ang. European Medicines Agency) wpro-

wadzita nowe akty prawne:

1. Rozporzadzenie (Regulation (EU) No 1235/2010
of the European Parliament and of the Council
of 15 December 2010 amending, as regards phar-
macovigilance of medicinal products for human
use, Regulation (EC) No 726/2004 laying down
Community procedures for the authorisation and
supervision of medicinal products for human and
veterinary use and establishing a European Medicines
Agency, and Regulation (EC) No 1394/2007 on
advanced therapy medicinal products Text with EEA
relevance (O] L 348, 31.12.2010, p. 1-16));

2. Dyrektywe (Directive 2010/84/EU of the European
Parliament and of the Council of 15 December 2010
amending, as regards pharmacovigilance, Directive
2001/83/EC on the Community code relating to
medicinal products for human use. - Official Journal
L 348, 31/12/2010, p. 74-99).

Prawodawcy we wszystkich Panstwach czlonkow-
skich zostajg bezposrednio zobowigzani do implemen-
tacji okreslonych regulacji prawnych. Zgodnie z art.
288 TFUE (dawny artykut 249 Traktatu o funkcjono-
waniu Unii Europejskiej - TWE) w/w regulacje prawne
posiadajg zasieg ogdlny, s3 wiazace w calosci [2].

Na tej podstawie 13 wrzesnia 2013 Sejm
Rzeczypospolitej Polskiej uchwalil nowelizacje
ustawy - Prawo Farmaceutyczne, ktdrej celem jest
zwigkszenie bezpieczenstwa pacjentéw oraz dostoso-
wania prawa lokalnego do prawa Unii Europejskiej,
wdrazajac przepisy dyrektywy 2010/84/UE.

Przepisy znowelizowanej ustawy pozwola skutecz-
niej nadzorowa¢ dzialania niepozadane produktéw
leczniczych, zwigkszg ich wykrywalnos$¢ oraz roz-
szerzajg definicje dzialania niepozadanego produkty
leczniczego. Obecnie niepozadanym dziataniem
produktu okresla si¢ kazde niekorzystne i niezamie-
rzone dzialanie leku - niezaleznie od tego, czy lek byl
stosowany zgodnie ze wskazaniami, czy tez niezgod-
nie ze swoim przeznaczeniem. Dodatkowo zostal
wprowadzony obowiazek gromadzenia informacji
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na temat dzialan niepozadanych przez importerow

réwnoleglych i przekazywaniu ich bezposrednio do

Prezesa URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow

Leczniczych, Wyrobéow Medycznych i Produktow

Biobdjczych) (art 36h ust3), ktory nastepnie bedzie

je wprowadzal do bazy EudraVigilance [3].

W obliczu nowych przepiséw, implementacja
legislacji pharmacovigilance w istotny sposob zmienia
dotychczasowy system monitorowania bezpieczenstwa
farmakoterapii obowigzujacych w polskich realiach.

Ponizej przedstawiamy i analizujemy
najistotniejsze zmiany i ich formalne aspekty, z jakimi
firmy farmaceutyczne posiadajace dopuszczenie do
obrotu oraz pracownicy stuzby zdrowia beda musieli
sie zmierzy¢:

1. Utrzymywanie i udostepnianie na zadanie lokal-
nych badz Europejskich Urzedéw (HA ang. Health
Authority) Systemu Monitorowania Dzialan
Niepozadanych (PSMF ang. Pharmacovigilance
System Master File) przez podmiot odpowiedzialny
(MAH ang. Marketing Authorization Holder) w celu
zharmonizowania i zapewnienia nadzorowania nad
bezpieczenstwem lekéw w EU.

Szczegdlowy Opis Systemu Monitorowania
Bezpieczenstwa Stosowania Produktow
Leczniczych (ang. DDPS, Detailed Description
of Pharmacovigilance System) zostal zastapiony
przez System Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Stosowania Produktéw Leczniczych (ang. PSMF,
Pharmacovigilance System Master File). Urzedy
Rejestracyjne w krajach cztonkowskich EU moga
zazadad zlozenia kopii PSMF. Podmiot odpowie-
dzialny powinien dostarczy¢ PSMF najpdzniej
w ciggu 7 dni [4].

PSMF to szczegdtowy opis systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania lekéw uzywany przez
podmiot odpowiedzialny w odniesieniu do jednego
lub wiecej zarejestrowanych produktéw leczni-
czych. Nowa Dyrektywa oraz Rozporzadzenie nie
zawierajg szczegétowych informacji dotyczacych
zawarto$ci oraz aktualizowania PSMF, natomiast
mozna je znalez¢ w projekcie rozporzadzenia (mia-
rach implementacji ang. implementimg measures)
uzupelnionych o Dobra Praktyke Monitorowania
Dziatan Niepozadanych (ang. GVP, Good Vigilance
Practices). Zgodnie z artykutem 8 dyrektywy dane
kontaktowe Osoby Wykwalifikowanej odpowie-
dzialnej za monitorowanie bezpieczenstwa farma-
koterapii (ang. QPPV, Qualified Person Responsible
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for Pharmacovigilance) oraz lokalizacja PSMF
muszg by¢ zawarte w pozwoleniu na dopuszczenie
do obrotu (jeden PSMF jest wymagany dla jednego
lub wiecej produktéw leczniczych). Wyjatkiem sa
tradycyjne leki rodlinne (ang. THMP, Traditional
Herbal Medicinal Products), ktore nie musza
posiadaé powyzszych informacji w pozwoleniu,
lecz zgodnie z artykulem 104 s3 zobowigzane do
aktualizacji oraz udostepniania PSMF na prosbe
urzedow rejestracyjnych.

System Nadzorowania nad bezpieczenstwem
farmakoterapii powinien by¢ wprowadzony od 2
(dla produktéw zarejestrowanych centralnie)/21
(dla produktow zarejestrowanych narodowo) lipca
2012 roku dla wszystkich nowych produktéw,
jak réwniez dla tych, ktére sa lub bede niebawem
w trakcie procedury re-rejestracji. Jesli produkt nie
bedzie przechodzit procedury re-rejestracji, PSMF
mozna wprowadzi¢ poprzez zmiane typu IA IN (IA
Immediate Notification, zmiana okreslana, jako ,,do
and tell”, moze by¢ zaimplementowana przed uzy-
skaniem zatwierdzenia, podmiot odpowiedzialny
powinien poinformowa¢ Urzad Rejestracyjny
o zaimplementowaniu tej zmiany w ciagu 2 tygodni).
Nawet, jesli System Nadzorowania nad bezpieczen-
stwem terapii nie jest wymagany, PSMF musi by¢
dostepny dla wszystkich produktéw po okresie
przejsciowym 2/21 lipca 2015 roku. Miejsce gdzie
zachodzg gtéwne dziatania z zakresu pharmacovi-
gilance lub QPPV muszg by¢ zlokalizowane w Unii
Europejskiej (adres podmiotu odpowiedzialnego
lub osoby trzeciej zwigzanej prawnie z podmiotem
odpowiedzialnym na terenie EU).

W przypadku wprowadzenia PSMF w innym
momencie niz podczas nowej rejestracji lub re-re-
jestracji musi zosta¢ ztozona odpowiednia zmiana,
réwniez w przypadku zmian dotyczacych lokalizacji
PSMF i/lub QPPYV (art.57) W zwigzku z powyzszym
ulegta modyfikacji klasyfikacja zmian po-rejestra-
cyjnych. Okre$lone typy zmian bezposrednio zwig-
zane z wprowadzeniem nowego Rozporzadzenia
oraz Dyrektywy zostaly zaproponowane podczas
publicznych konsultacji 12 lipca 2012:

Zmiany dotyczace aktualizacji istniejacego juz
DDPS-u, takie jak: zmiana QPPV, back-upu QPPV
lub adresu QPPV, zmiany w bazach danych zwia-
zanych z bezpieczenstwem farmakoterapii itp. sg
sklasyfikowane w wytycznych (Rozporzadzeniu
1234/2008) jako C.I.9.
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PSMF ma modutowg budowe i zawiera m.in.

informacje dotyczace danych QPPV, produktéw,

struktury organizacji, zrédet danych zwigzanych

z bezpieczenstwem stosowania danego produktu

leczniczego, informatycznych systeméw oraz

baz danych, proceséw, charakterystyk systemow
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
systeméw jako$ciowych, logbook (dziennik) oraz

Aneksow (listy).

Jakie sg gléwne cele wprowadzenia PSMF?:

- ujednolicenie informacji opisujacych system
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
dostepnych dla QPPV oraz do celéw audytu;

- stworzenie narzedzi dla QPPV ulatwiajacych
kontrolowanie oraz zarzadzanie systemami
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
- praktyczne odeslania (referencje) ulatwiajace
audyty oraz inspekcje;

- spadekilosci pracy administracyjnej, jak réwniez
kontrolowanie wersji oraz fatwiejsze archiwizo-
wanie dokumentacji;

- harmonizacja oraz zgodnoé¢ PSMF-u, co ula-
twi urzedom planowanie inspekcji w krajach
cztonkowskich EU (ang. National Competent
Authorties, NCAs) a podmiot odpowiedzialny
nie bedzie musial przygotowywa¢ dokumentacji
przed inspekcja w bardzo krotkim terminie;

- mozliwo$¢ uzycia juz istniejacych systemow
w celu wygenerowania dokumentacji na zadanie
odpowiednich urzedéw w kazdej chwili [5].

. W przypadku odnowienia pozwolenia na dopusz-

czenie do obrotu (re-rejestracji) dokumentacja

powinna by¢ sktadana 9 miesiecy przed wygasnie-
ciem pozwolenia. Dotychczasowe przepisy wyma-
galy 6-miesiecznego okresu.

. Wprowadzenie obowigzku skladania Planu

Zarzadzania Ryzykiem (RMP ang. Risk Management

Plan) dla wszystkich nowych produktéw oraz

dla produktéw juz zarejestrowanych, gdy jest to

konieczne.

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management

Plan, RMP) - jest to zestaw czynnosci i interwencji

dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa tera-

pii takich jak badania oraz raporty, stworzonych
by zidentyfikowa¢, scharakteryzowa¢, zapobiec
lub zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane ze stosowa-
niem danego produktu leczniczego, w tym ocene
skutecznosci tych czynnosci oraz interwencji.
Nowe Rozporzadzenie oraz Dyrektywa nakladaja
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obowigzek sktadania RMP dla wszystkich nowych
produktéw, ktérym pozwolenie na dopuszczenia
do obrotu zostato wydane pézniej niz 2 lipca 2012
roku lub gdy regulator zazadat tego, gdyz pojawily
sie obawy dotyczace wspdlczynnika korzysci do
ryzyka [6].

. Obowigzek opracowywania Oceny Ryzyka dla

$rodowiska (ang. Environmental Risk Assessment)
(w przypadku nowych wskazan, co wiaze si¢ bez-
posrednio ze zwiekszeniem liczby stosujacych dany
produkt leczniczy, Module 1.6) [7].

. Wprowadzenie listy produktéw leczniczych oraz

szczepionek poddanych wymogom dodatkowego
monitorowania profilu bezpieczenstwa.

Dotyczy to gtéwnie lekéw dopuszczonych do obrotu
po 1 stycznia 2011, ktore zawierajg nowg substancje
czynng; lekéw biologicznych, ktorych profil bezpie-
czenstwa w fazie post-marketingowej jest ograni-
czony; lekéw o warunkowym zatwierdzeniu badz
zatwierdzonych w wyjatkowych okolicznosciach;
lekéw, dla ktérych podmiot odpowiedzialny jest
zobowigzany do przeprowadzenia badania PASS.
Ponadto inne leki moga by¢ objete powyzszym
wymogiem, w oparciu o zalecenie Komitetu ds.
Oceny Ryzyka Farmakoterapii Europejskiej Agencji
Lekéw (PRAC) zwykle dla dalszego umacniania
badan profilu bezpieczenstwa danego produktu.
Lek moze trafi¢ naliste podczas pierwszej rejestracji
badz w dowolnym czasie jego obecnosci na rynku
i pozostaje poddany dodatkowemu monitorowaniu
przez okres pigciu lat lub do momentu az PRAC
postanowi ja usunac¢ go z listy.

Lista produktow leczniczych oraz szczepionek
poddanych wymogom dodatkowego monitoro-
wania profilu bezpieczenstwa jest aktualizowana
co miesiac przez PRAC i publikowana na stronie
internetowej EMA [7].

W nastepstwie tej regulacji poza oczywistym zwigk-
szenia bezpieczenstwa farmakoterapii ma by¢ zwigk-
szenie §$wiadomosci oraz zwrocenie uwagi pacjenta
oraz pracownikéw stuzby medycznej na fakt, iz dany
produkt leczniczy zostal poddany dodatkowemu
monitorowaniu poprzez informacje na ten temat
w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce
dla pacjenta (czarny tréjkat wraz z nastepujaca infor-
macja: ,Ten produkt poddany jest dodatkowemu
monitorowaniu” ang. ,,This medicinal product is
subject to additional monitoring”) oraz zachecenie
do raportowania dziatan niepozadanych lekéw [7].
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6. Wprowadzenie obowigzku przeprowadzenia badan

po-rejestracyjnych dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania produktéw leczniczych po
otrzymaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
(ang. post-authorisation safety and efficacy studies
PASS/PAES PASS).
W celu zgromadzenia jak najwiekszej ilosci danych
dotyczacych bezpieczenstwa oraz skutecznosci
stosowania produktéw leczniczych na podmioty
odpowiedzialne natozono obowigzek przeprowa-
dzania badan po-rejestracyjnych: w czasie pierwszej
rejestracji produktu, po zarejestrowaniu produktu
lub jako warunek w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu. W przypadku, gdy wystapig obawy dotyczace
bezpieczenstwa stosowania wigcej niz jednego pro-
duktu leczniczego zawierajacego te samg substancje
aktywna lub kombinacje substancji aktywnych
nalezy przeprowadzi¢ wspolne po-rejestracyjne
badanie bezpieczenistwa produktu leczniczego.
Czym wlaéciwie sa po-rejestracyjne badania bez-
pieczenstwa produktu leczniczego?
Wedtug definicji podanej przez EMA sg to badania
dla produktéw leczniczych juz zarejestrowanych
przeprowadzane w celu identyfikacji, scharaktery-
zowania lub okreslenia ryzyka stosowania potwier-
dzajace profil bezpieczenstwa produktu leczniczego
lub skutecznoéci zarzgdzania ryzykiem.
Czym sa nieinterwencyjne badania po-rejestracyjne
bezpieczenstwa lekdw?
Badania te sg przeprowadzane, koordynowane oraz
finansowane przez podmiot odpowiedzialny dobro-
wolnie lub na skutek narzucenia obowigzku ich
przeprowadzenia przez regulatora, ktérych celem
jest zabieranie danych dotyczacych spodziewanych
dziatan niepozadanych pochodzacych od pacjentéw
oraz pracownikéw stuzby medyczne;.

Jakie s3 warunki, zasady oraz jak wyglada nadzoér

nad po-rejestracyjnymi badaniami nad bezpieczen-

stwem produktu leczniczego?

a) badania nie powinny by¢ przeprowadzane, gdy
stuzg one promocji danego produktu medycz-
nego;

b) zaptata dla pracownikéw stuzby medycznej za
wziecie udzialu w badaniu powinna by¢ ograni-
czona do zrekompensowania im jedynie po$wig-
conego czasu oraz poniesionych wydatkéow;

¢) odpowiedni Urzad moze wymagac¢ od podmiotu
odpowiedzialnego zlozenia protokotu badania
oraz raportu dotyczacego postepu badan;
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d) podmiot odpowiedzialny powinien zlozy¢ raport

koncowy do odpowiedniego Urzedu w kraju

cztonkowskim, gdzie badanie byto przepro-
wadzane w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
zbierania danych.

wszystkie nowe informacje, ktére moga mie¢

wplyw na ocene wspdlczynnika korzysci do

ryzyka powinny zosta¢ przekazane do odpo-
wiedniego urzedu, gdzie produkt zostat zareje-
strowany.

W celu ulepszenia monitorowania po-rejestra-

cyjnych badan bezpieczenstwa stosowania pro-

duktu leczniczego, utworzono Europejska sie¢
o$rodkéw Farmakoepidemiologii oraz Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (European

Network of Centres for Pharmacoepidemiology

and Pharmacovigilance). Sie¢ ta ma réwniez stu-

zy¢: definiowaniu zaleznosci pomiedzy sponsorem

a badaczem oraz jako ogdlnie i tatwo dostepna,

internetowa baza danych (e-Register). Jej gtéwne

zalozenia to: standaryzacja, transparentnoéc¢ a takze
niezaleznos¢.

Wprowadzenie obowiazku skiadania po-rejestra-

cyjnych badan skutecznosci produktu leczniczego

(PAES):

- podczas pierwszej rejestracji produktu leczni-
czego w przypadku, gdy obawy zwigzane ze
skuteczno$cia danego produktu leczniczego
zostaly zidentyfikowane i moga by¢ rozwiane
lub potwierdzone jedynie po wprowadzeniu
produktu do obrotu;

- po rejestracji produktu w przypadku zmian
metodologii klinicznej lub zwigkszenia wiedzy
na temat danej jednostki chorobowej ocena efek-
tywnosci leczenia musi by¢ znacznie zmieniona
[7].

7. Znaczne uproszczenie skladania okresowych rapor-
tow o bezpieczenstwie PSUR (Periodic Safety Update
Report) - jeden raport oceniajacy oraz zwrdcenie
wigkszej uwagi na wspolczynnik korzysci do ryzyka
[7].

8. Ulatwienie zglaszania dziatan niepozadanych,
wprowadzenie raportowania dziatan niepozada-
nych przez pacjentéw, zglaszania bledéw medycz-
nych, rola EudraVigilance (EV).

~

€

Opracowane przez Ministra Zdrowia przepisy
rozszerzajace uprawnienia do zglaszania dziatan
niepozadanych lekéw majg na celu poprawe bezpie-
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czenstwa pacjentéw. Rozszerzenie grupy osob, ktére
moga zgtaszaé niepozadane dziatania lekéw, ma na
celu zwigkszenie wykrywalnosci takich przypad-
kéw, a zdobyta w ten sposob wiedza umozliwi lepsza
ochrone pacjentdéw przed ryzykiem, ktére wiaze sie ze
stosowaniem kazdego produktu leczniczego.

Dzigki nowelizacji obowiazek zglaszania infor-
magcji o niepozadanych dziataniach lekéw majg nie
tylko lekarze i farmaceuci, ale takze zostal nalozony na
pielegniarki i potozne. Co wiecej, ratownicy medyczni,
felczerzy, diagnoécilaboratoryjni i technicy farmaceu-
tyczni uprawnieni do wykonywania czynnosci facho-
wych w aptece takze otrzymali mozliwo$¢ zglaszania
takich informacji. Obowiazek rejestrowania dziatan
niepozadanych zostal natozony na importeréw réw-
noleglych, ktérzy w przypadku otrzymania informacji
o dzialaniu niepozadanym leku maja obowiazek prze-
kaza¢ ja Urzedowi Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych
(URPL) [3].

Nowelizacja umozliwia pacjentom iich opiekunom
prawo do zglaszania niepozadanych dziatan lekow.
Zgloszenia mozna przekazywac prezesowi URPL, pro-
ducentowi danego produktu leczniczego lub pracow-
nikom sektora medycznego, wymienionym powyzej.

Bezposrednie zglaszanie dziatan niepozadanych
przez pacjentow jest niezmiernie wazne, gdyz moze
przyspieszy¢ proces zdobywania wiedzy na temat dzia-
tan niepozadanych produktéw leczniczych. Wigkszosé
pacjentéw bioracych udzial w badaniach klinicznych
jest $cisle wyselekcjonowana i czesto choruje na jedng
wybrana jednostke chorobowg, do ktdrej leczenia stuzy
badany produkt leczniczy (badania IL, IIT i IV fazy)
lub jak w przypadku I fazy zdrowi ochotnicy. Ponadto
badania kliniczne trwaja stosunkowo krétko, a firmy
farmaceutyczne daza do jak najszybszej rejestracji
danego produktu leczniczego. Przecig¢tny pacjent,
w szczegdlnosci w starszym wieku, czesto choruje na
kilka schorzen, co w warunkach badawczych (stwo-
rzonych na potrzeby badania klinicznego) raczej si¢
nie zdarza. Taki pacjent jest doskonalym zrédtem
wiedzy na temat jak dany produkt leczniczy wptywa
naleczenie objawdw oraz przyczyny choroby, poprawia
samopoczucie (psychiczne i fizyczne), oraz dostarcza
istotnych informacji na temat interakeji lekowych.

Zgloszenia pacjentéw sa bardziej bezposrednie,
jasne i czesto zawieraja wiecej szczegolow niz posred-
nie raporty pracownikéw stuzby zdrowia. W przeci-
wienstwie do zgloszen od lekarzy, pacjenci opisuja,
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jaki wptyw na ich zycie codzienne majg dzialania
niepozadane lekow.

Duzg korzy$cig raportowania dzialan niepoza-
danych jest fakt, iz pacjenci staja sie $wiadomymi
i aktywnymi uczestnikami tego procesu, uczg sie jak
uzywac produktéw leczniczych oraz lepszej komuni-
kacji z pracownikami stuzby zdrowia.

Pierwszym krajem na $§wiecie, w ktérym pacjenci
mogli raportowa¢ dzialania niepozadane byly Stany
Zjednoczone a w Europie Dania.

W Stanach Zjednoczonych pacjenci juz od 1960
roku mogg zglasza¢ dziatania niepozadane lekéw.
Moga to robi¢: poprzez wypelnienie formularza
bezpoérednio na stronie lub poprzez pobranie go
inastepnie wypelnienie, drogg telefoniczng lub listowa
(przy czym, ta ostatnia jest coraz mniej popularna).
Obecnie FDA (ang. Food and Drug Administration)
otrzymuje okoto 500 000 raportdw rocznie (wlaczajac
te sporzadzone przez wytworcow jak i pacjentow).
W 2008 roku FDA otrzymato: 154 000 zgloszen od
lekarzy, 27 000 od farmaceutéw, 88 000 od innych pra-
cownikéw stuzby zdrowia oraz 227 000 od innych (np.
pacjentéw i wytworcow). W wiekszosci zgloszenia sg
sprawdzane przez farmaceutéw lub lekarzy przeszkolo-
nych z zakresu oceny danych jakosciowych. Powyzsze
zgloszenia sa uzywane do wprowadzania zmian do
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz Ulotki
dla pacjenta (Informacji o leku). Zgloszenia dziatan
niepozadanych pochodzace od pacjentéw sa analizo-
wane oraz uzywane w ten sam sposob, jednakze czasem
moga by¢ weryfikowane- w takiej sytuacji pracownik
stuzby zdrowia musi potwierdzi¢ ich autentycznos¢ [8].

Dania byla pierwszym krajem w Unii Europejskiej
gdzie pacjenci mogli zgtasza¢ dzialania niepozadane
lekéw (od czerwca 2003 roku). Dzialania niepozadane
lek6éw sa raportowane do Dunskiej Agencji Medycznej
(DMA ang. Danish Medicines Agency). Zgloszenia od
pacjentow jak od stuzby medycznej s rozpatrywane
przez te same osoby. DMA w uzasadnionych przy-
padkach stara si¢ uzyska¢ potwierdzenie od lekarza
na temat danego zdarzenia niepozgdanego. W roku
2008 DMA otrzymato 2 925 zgtoszen dotyczacych
dziatan niepozadanych lekéw w tym od: lekarzy 2 104
(co stanowito 71,93%), farmaceutdw 53 (1,82%), innych
pracownikow stuzby zdrowia 172 (5.88%), pacjentow
565 (19,31%), innych - np. dostawcow 31 (1,06%) [8].

Ustawodawca przewiduje wzmocnienie i zwieksze-
nie funkcjonalnoéci systemu Eudravigilance, zaprojek-
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towanego do zbierania zgloszen dziatan niepozadanych
i generowania raportéw wykorzystywanych do oceny
produktow leczniczych w trakcie ich rozwoju oraz
monitorowania profilu bezpieczenstwa po dopuszcze-
nie do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym
(ang. European Economic Area - EEA) [7].

Baza danych Eudravigilance (ang. Eudravigilance
database) powinna by¢ utrzymywana oraz ulepszana
w celu usprawnienia koordynacji oraz przesylania
informacji, zgloszen dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktéw leczniczych. Szczegolny nacisk
kladzie si¢ na jej dostepnos¢ we wszystkich lokalnych
Urzedach krajow czlonkowskich Unii Europejskie;j.
EMA jest zobowiazana przedstawia¢ Parlamentowi
Europejskiemu roczny raport na podstawie danych
zebranych w bazie danych Eudravigilance (pierwszy
raport powinien by¢ zlozony 2 stycznia 2013 roku).

Szacuje sie, ze dzigki rozwigzaniom wprowa-
dzonym przez implementacje Dyrektywy, do 2022 r.

PiSmiennictwo

$rednia wykrywalno$¢ przypadkéw niepozadanych
dzialan produktéow leczniczych wzrosénie z kilku
tysiecy do okoto 20 tys. rocznie. W dlugoterminowej
perspektywie wprowadzenie zmian przepiséw moze
przyczyni¢ sie¢ do zmniejszenia liczby przypadkow
uzaleznien, powiktlan i zatru¢ polekowych.
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