Nadzér nad bezpieczenstwem
farmakoterapii: Monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania
lekow

Wprowadzenie

Nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii to monitorowanie
stosowania lekéw celem uzyskania informacji na temat
negatywnych skutkéw stosowania badZz wystepowania zdarzen
niepozadanych. Bardziej formalna definicja okresla nadzér nad
bezpieczeistwem farmakoterapii jako ,nauke 1 dziatania
zwigzane z wykrywaniem, oceng, zrozumieniem i zapobieganiem
niepozgdanym dziataniom lub innym problemom, ktdére sg zwigzane
z lekami”. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHO) ustanowita wtasny miedzynarodowy program
monitorowania lekdow w odpowiedzi na ujawniong w 1961 r.
tragedie zwigzang ze stosowaniem talidomidu. Stanowi to
poczgtek miedzynarodowego nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii.

Wytwérca posiadajgcy Swiadectwo rejestracji leku — podmiot
odpowiedzialny (ang. Marketing Authorisation Holder, MAH) -
jest prawnie zobowigzany do ciggtego gromadzenia danych 1
zapewnienia nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Dane
nalezy przekazywa¢ odpowiednim organom w okreslonych terminach
i natychmiast zwraca¢ ich uwage na wszelkie pojawiajgce sie
obawy dotyczgce bilansu korzysci i ryzyka. Jesli to konieczne,
wtadze mogg zazgdac¢ dalszych badan, w tym badan formalnych.
Istniejg procedury regulacyjne odnoszgce sie do procesow
aktualizacji informacji o produkcie i wdrazania dodatkowych
Srodkéw bezpieczenstwa.
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Informacje podstawowe dotyczace
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii: cele 1 zakres

Dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii majg na celu:

 Poprawe opieki nad pacjentem i bezpieczenstwa w
odniesieniu do stosowania lekdéw i wszystkich interwencji
medycznych,

 Poprawe ochrony zdrowia publicznego i bezpieczenstwa
stosowania lekéw,

- Wktad w ocene korzysci, szkdéd, efektywnosci i ryzyka
stosowania lekéw oraz

» promowanie wiedzy, edukacji i ksztatcenia klinicznego w
ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Zakres dziat*an nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
obejmuje:

= Matoczgsteczkowe produkty lecznicze najczesciej
pochodzace z syntezy chemicznej,

= Leki ziotowe i suplementy diety,

 Leki tradycyjne i niekonwencjonalne,

 Produkty krwiopochodne,

-Leki biologiczne (leki pochodzgce ze Zrédet
biologicznych lub zywych komdrek, takie jak antygeny lub
szczepionki),

 Wyroby medyczne,

» Leki niespetniajace standardéw i sfatszowane.

Bilans korzysci i ryzyka

Leki mogg wptywac¢ na organizm w sposdb niezamierzony i
szkodliwy. Dziatania takie, zwane skutkami ubocznymi Llub
reakcjami niepozadanymi, stanowig ryzyko stosowania lekodw



(patrz ponizszy rozdziat* ,Zdarzenia niepozadane”). Do czasu
wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nowego leku, lek
ten zostat juz przebadany, a uzyskane dane pozwolity na
wyciggniecie wniosku, ze korzysci wynikajgce ze stosowania
leku przewyzszajag ryzyko (status ,przed wprowadzeniem do
obrotu”). Jednakze po wprowadzeniu na rynek (status ,po
wprowadzeniu do obrotu”) lek bedzie stosowany w codziennej
praktyce lekarskiej i ordynowany wielu pacjentom, ktdrzy moga
rézni¢ sie od badanej populacji tj. pacjentdéw wybranych w
oparciu o okreslone kryteria, na przyktad ze wzgledu na wiek
lub wystepowanie innych chordéb. Ponadto, rzadkie dzia*ania
niepozgdane mozna wykry¢ dopiero wéwczas, gdy lek znajduje sie
w obrocie i to przez dtuzszy czas. Natomiast badania kliniczne
trwaja zbyt krétko by obserwowac odlegle skutki wptywu danego
leku na organizm. Dlatego wazne jest, aby zidentyfikowal nowe
lub zmieniajgce sie ryzyko stosowania leku tak szybko jak to
mozliwe oraz podejmowa¢ dziatania majgce na celu
zminimalizowanie ryzyka 1 promowanie bezpiecznego 1
skutecznego stosowania.

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenie niepozagdane to kazde negatywne lub szkodliwe
zdarzenie natury medycznej wystepujgce u pacjenta
otrzymujgcego produkt leczniczy, niezaleznie od istnienia lub
braku zwigzku z otrzymywanym leczeniem. Zdarzenie niepozadane
nie musi mie¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego z leczeniem. Oto
kilka przyktadéw zdarzen niepozadanych:

 Podejrzewane interakcje z innymi lekami (interakcje leku
z lekiem),

 Naduzywanie leku,

 Btedy zwigzane z przyjmowaniem leku (takie jak wziecie
zbyt duzej dawki leku),

 Reklamacje techniczne dotyczgce produktu,

= Zdarzenia wynikajgce z przedawkowania,

» Brak spodziewanego rezultatu medycznego,



» Pogorszenie choroby po zastosowaniu produktu oraz
» Wady wrodzone 1 inne zdarzenia po zastosowaniu produktu
w czasie cigzy.

Powazne zdarzenie niepozadane obejmuje:

= Zgon pacjenta,

- Bezposrednie zagrozenie zycia,

= Koniecznos¢ leczenia szpitalnego lub jego przedtuzenie,

= Znaczne lub trwate inwalidztwo,

= Wady wrodzone lub

- Kazde wazne zdarzenie natury medycznej, ktdére moze
stanowi¢ zagrozenie dla pacjenta lub wymaga¢ interwencji
medycznej w celu zapobiezenia wystapienia ktdregokolwiek
zdarzenia wymienionego powyzej.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie
stosowania (ang. Periodic Safety
Update Report, PSUR)

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania to dokumenty
zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii
przeznaczone do dokonania oceny bilansu korzysci i ryzyka dla
danego produktu leczniczego. Po dopuszczeniu do obrotu podmiot
odpowiedzialny musi sktadal okresowe raporty o bezpieczenstwie
stosowania w okreslonych ramach czasowych. Przedstawiaja one
kompleksowg, zwieztg i krytyczng analize bilansu korzys$ci i
ryzyka stosowania produktu leczniczego z uwzglednieniem
wszelkich nowych lub pojawiajgcych sie informacji w kontekscie
globalnych, skumulowanych danych dotyczacych produktu
leczniczego. Europejska Agencja Lekdéw (ang. European Medicines
Agency, EMA) prowadzi wykaz unijnych dat referencyjnych 1
czestotliwosci sktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania odnoszacych sie do substancji czynnych zawartych w
produktach 1leczniczych stosowanych na terenie Unii
Europejskiej. Europejska Agencja Lekow przeprowadza



indywidualne oceny okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania odnoszace sie do produktéow leczniczych
zawierajgcych te same substancje czynne 1lub kombinacje
substancji czynnych.

Raporty 0 bezpieczenstwie
stosowania produktéow w trakcie
opracowywania (ang. Development
Safety Update Reports, DSUR)

Raporty o bezpieczenstwie stosowania produktow w trakcie
opracowywania to dokumenty bedace wzorem okresowych raportéw
na temat produktéw leczniczych w ramach rozwoju (w tym
sprzedawanych lekoéow, ktdére sg w trakcie dalszych badan). Ich
gtéwnym celem jest przedstawienie kompleksowego, corocznego
przeglagdu i oceny istotnych informacji zebranych w trakcie
badania w okresie sprawozdawczym, aby zapewnié¢ organy
regulacyjne, ze sponsorzy w sposéb odpowiedni monitorujag i
oceniajg zmieniajgcy sie profil bezpieczenstwa badanych
produktéw leczniczych. Jest rowniez wazne, aby poinformowad
organy regulacyjne i inne zainteresowane strony (takie jak
komisje etyczne) o wynikach tych analiz oraz o dziataniach
proponowanych lub podejmowanych w celu rozwigzania problemdéw
dotyczgcych bezpieczenstwa.

Badania dotyczgce skutecznosci
przeprowadzane po wydaniu
pozwolenia (ang. Post-Authorisation
Efficacy Studies, PAES)

Chociaz g*6wnym celem nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii jest bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego, to wszelkie otrzymane nowe informacje badz



wykryte nowe sygnaty w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii mogg mie¢ potencjalny wptyw na ogdlng ocene
produktu, a w szczegdélnosci na bilans korzysci i ryzyka.
Zgodnie z motywami nowych przepisdéw dotyczacych nadzoru nad
bezpieczeAstwem farmakoterapii, badania dotyczace skutecznos$ci
i bezpieczenstwa przeprowadzane po wydaniu pozwolenia moga
mie¢ na celu zbieranie danych umozliwiajacych ocene
skutecznos$ci 1 bezpieczehAstwa produktéw Tleczniczych
stosowanych u pacjentéw w codziennej praktyce lekarskiej.

Badania dotyczace skutecznosSci przeprowadzane po wydaniu
pozwolenia mogg by¢ konieczne, jezeli w chwili wydania
wstepnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu pojawity sie
obawy dotyczgce skutecznos$ci produktu leczniczego, ktdére mozna
rozwigza¢ jedynie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. Badania dotyczgce skutecznosSci przeprowadzane po
wydaniu pozwolenia mogg by¢ takze potrzebne, gdy zrozumienie
choroby lub metoda kliniczna wskazuja, ze poprzednie oceny
skutecznosci mogg wymaga¢ znacznej korekty. Badania dotyczace
skuteczno$ci przeprowadzane po wydaniu pozwolenia majag na celu
przedstawienie wtasciwym organom i podmiotowi odpowiedzialnemu
informacji wymaganych do uzupeinienia wstepnych poszlak Llub
weryfikacji, czy dopuszczenie do obrotu powinno zostad
utrzymane, zmienione lub cofniete na podstawie nowych danych
wynikajgcych z badan.

Badania dotyczace bezpieczenstwa
przeprowadzane po wydaniu
pozwolenia (ang. Post-Authorisation
Safety Studies, PASS)

Badanie dotyczgce bezpieczenistwa przeprowadzane po wydaniu
pozwolenia definiuje sie jako kazde badanie dotyczace
dopuszczonego do obrotu produktu leczniczego prowadzone w celu
zidentyfikowania, charakterystyki lub ilosciowego okreslenia



zagrozenia bezpieczenstwa, potwierdzenia profilu
bezpieczenstwa produktu leczniczego lub pomiaru skutecznosci
Srodkéw zarzadzania ryzykiem. Badanie dotyczace bezpieczenstwa
przeprowadzane po wydaniu pozwolenia moze zostal wszczete,
zarzgdzane 1lub finansowane dobrowolnie przez podmiot
odpowiedzialny lub na podstawie obowigzku natozonego przez
wtasciwy organ.

Wystuchania publiczne

Wystuchanie publiczne stanowi forum, do ktdrego zaprasza sie
spoteczenstwo w celu wyrazenia swojej opinii i ktére
prowadzone jest w oparciu o wstepnie zdefiniowane pytania
dotyczagce kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania
okreslonego produktu leczniczego, substancji leczniczej 1lub
klasy terapeutycznej biorgc takze pod uwage dziatania
terapeutyczne tych produktoéw.

Wystuchanie publiczne umozliwia wystuchanie opinii
spoteczenstwa i wziecie jej pod uwage przy podejmowaniu
decyzji przez Komisje ds. oceny ryzyka w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee, PRAC) — ktéra w ramach Europejskiej
Agencji Lekéw jest odpowiedzialna za ocene i monitorowanie
probleméw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania lekdéw u
ludzi. Dotyczy to szczegdlnie przypadkéw, w ktérych mozliwosSci
dziatan prawnych i dziatan zarzadzania ryzykiem bedg musiaty
by¢ rozpatrywane w szerszym kontek$Scie zdrowia publicznego.
Wystuchania publiczne mogg dodawal rdzne elementy do dyskusji.

Podstawowym celem wystuchania publicznego jest wystuchanie
opinii na temat dopuszczalnosci ryzyka zwigzanego z produktem
leczniczym/sktadnikiem farmaceutycznym/grupg produktow
leczniczych w szczeg6lnosci w odniesieniu do dziatan
terapeutycznych i wszelkich dostepnych alternatywnych sposobdw
leczenia. Wystuchania publiczne majag réwniez na celu
poszukiwanie inicjatyw i zalecen dotyczgcych mozliwosSci i



dopuszczalnosSci zarzadzania ryzykiem oraz dziatan stuzacych
ograniczaniu ryzyka.

W wystuchaniach publicznych moze wzigl udziat kazdy cztonek
spoteczenstwa. Komisja ds. oceny ryzyka w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii moze zaprosi¢ do aktywnego
uczestnictwa przedstawicieli pacjentow, konsumentow,
pracownikéw stuzby zdrowia 1lub badaczy posiadajacych
specjalistyczng wiedze w zakresie okreslonych lekéw. Podmioty
odpowiedzialne majg réwniez okazje do zaprezentowania
uczestnikom wystuchania publicznego wtasnych podglgdow.
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World Health Organization (2002). The importance of
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