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116 posiedzenie Grupy Szefow Agencji Lekow (HMA - Heads of
Medicines Agencies), 18-19 kwiecien 2024 r, Bruksela

Wystane przez m.koszewski w Pig, 26/04/2024 - 14:24

Heads of Medicines Agencies

W dniach 18-19 kwietnia 2024 roku w Brukseli miato miejsce 116 posiedzenie Grupy Szeféw
Agencji Lekow (Heads of Medicines Agencies). Belgijska Federalna Agencja Lekéw i Produktéw
Zdrowotnych (Federal Agency for Medicines and Health Products AFMPS), wypetniajac tradycje
spotkan organéw kompetentnych w ramach przewodnictwa w Radzie Unii Europejskiej
zorganizowala niniejsze posiedzenie.

Strone polska w tych dniach reprezentowata delegacja Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych pod przewodnictwem dr Grzegorza Cessaka,
Prezesa Urzedu.

W trakcie spotkania poruszono szereg istotnych kwestii, wsréd ktérych znalazly sie, m.in. rewizja
legislacji farmaceutycznej, wykorzystanie sztucznej inteligencji w dziedzinie nauk o zdrowiu,
aktualizacja nowego systemu informacji o badaniach klinicznych, a takze przedstawienie nowych
rekomendacji i wytycznych w zakresie regulacji zmian porejestracyjnych produktéw leczniczych,
rejestrowanych na poziomie europejskim i narodowym.

Dnia 18 kwietnia szefowie poszczeg6lnych agencji europejskich wraz z przedstawicielami organow
ds. oceny technologii medycznych (HTA) odbyli sesje poswiecona wymianie informacji dotyczacych
niezaspokojonych potrzeb medycznych, ktérej gtéwnym celem bylo ich identyfikowanie i
klasyfikowanie w oparciu o doswiadczenia i mechanizmy funkcjonujace w panstwach
cztonkowskich. W toku dyskusji podkreslano, iz niezaspokojona potrzeba medyczna to problem
zlozony, wieloaspektowy, ktory jest trudny do identyfikacji za pomoca pojedynczego wskaznika lub
pomiaru.

Tytulem przyktadu belgijska instytucja Health Care Knowledge (KCE) opracowala ramy oceny
(zwane rowniez ,ramami NEED”) w celu identyfikacji niezaspokojonej potrzeby pacjentow
i spoteczenstwa. Pojecie ,niezaspokojonej potrzeby medycznej” =zostalo rozszerzone
0 ,niezaspokojone potrzeby zdrowotne”, gdyz zaspokojenie tychze potrzeb znaczaco wykracza poza
tematyke produktéw leczniczych. Niezaspokojone potrzeby mozna réwniez skutecznie zaspokoic
poprzez ukierunkowane interwencje w zakresie opieki zdrowotnej, zmiany w catym systemie opieki
zdrowotnej, ushugi spoleczne lub szersze srodki polityczne. Podkreslono réwniez, iz w obecnie
procedowanych zmianach w prawodawstwie farmaceutycznym UE przewidziano specjalne zachety
do opracowywania produktéw leczniczych, odpowiadajacych na niezaspokojone potrzeby medyczne,
w tym wysoce niezaspokojone potrzeby (HUMN - High Unmet Medical Need). Rewizja legislacji
farmaceutycznej proponuje skrécenie podstawowego okresu ochrony prawnej danych dla nowych
lekow do 6 lat (w poréwnaniu z 8 letnim okresem ochrony prawnej obecnie obowigzujacym).
Zgodnie z propozycja KE wynika, ze okres podstawowy moze zosta¢ wydiuzony o dodatkowe 6
miesiecy - w przypadku gdy lek odpowiada na tzw. niezaspokojona potrzebe medyczna (UMN). W
przypadku  sierocych produktéw leczniczych, o ktérych mowa w art. 67 (zmienianego
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004), uznaje sie je co do zasady za zaspokajajace niezaspokojona
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potrzebe medyczna i przystuguje im dodatkowy okres wytacznosci rynkowej.

Podczas konferencji zauwazono ryzyko braku wspdlnego zrozumienia TUMN  wsréd
zainteresowanych stron (organy administracji, eksperci oceniajacy, przemyst farmaceutyczny), brak
odpowiednich definicji i klarownych zalecen.

Co istotne, trwa obecnie opracowywanie wytycznych w zakresie wnioskdw o rejestracje produktow
leczniczych, ktore adresowane sa UMN oraz HUMN. Zaleta opracowania wytycznych bedzie
zapewnienie regulatorom i oceniajacym, ze wszystkie aspekty naukowe oraz techniczne nie sa
pominiete przy kompletowaniu dossier produktéw leczniczych.

Wdrozenie nowych przepiséw, z jednoczesnym doprecyzowaniem zalecen i wskazan w zakresie
wnioskow adresujacych UNM powinno zacheci¢ sponsoréw publicznych i prywatnych badan
klinicznych do rozwoju nowych lekéw ukierunkowanych na niezaspokojone potrzeby pacjentow i
spoteczenstwa o wysokim priorytecie. Na razie, ze wzgledu na brak zainteresowania komercyjnego i
niewystarczajaca wiedze, potrzeby te nie sa dostatecznie faworyzowane.

W kolejnej czesci spotkania omawiano postep prac Sojuszu Na Rzecz Lekéw Krytycznych (CMA -
Critical Medicines Alliance) ustanowionego przez Komisje Europejska. Sojusz zostat utworzony, aby
zajac¢ sie przemystowym wymiarem niedoboréw, dotyczacym produktow leczniczych, ktére maja
kluczowe znaczenie dla zdrowia publicznego. Sojusz ten przyjat forme otwartej sieci obejmujacej
wladze krajowe, przemyst farmaceutyczny, przedstawicieli strony spotecznej, Komisje i Agencje UE.
Wykonawcza Grupa Sterujaca ds. Niedoboréw i Bezpieczenstwa Produktéw Leczniczych - The
Executive Steering Group on Shortages and Safety of Medicinal Products (MSSG), ktéra odgrywa
nadrzedna role w Sojuszu, pod koniec biezacego miesiaca wyda specjalne rekomendacje, dotyczace
najlepszych praktyk w =zakresie zaméwien publicznych i wspdlnych kryteriow dotyczacych
zamowien na leki o krytycznym znaczeniu, takich jak ekologiczna produkcja i priorytetowe
traktowanie dostaw w Europie, w okresach powaznych niedoboréw. Rekomendacje zakladaé
rowniez beda dywersyfikacje globalnych tancuchéw dostaw, a takze ustanowienie wspodlnego
strategicznego podejscia do gromadzenia zapaséw lekéw w oparciu o doswiadczenia w ramach
Unijnego Mechanizmu Ochrony Ludnosci (UCPM). Ponadto, Komisja Europejska poinformowata, ze
sie¢ DARWIN-EU przeprowadza obecnie ocene i analize przyczyn niedoboru leku Ozempic.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) i Europejska Sie¢ Regulacji Lekéw utworzyly centrum
koordynacyjne tzw. DARWIN EU® w celu dostarczania terminowych i wiarygodnych dowodéw na
temat stosowania, bezpieczenstwa i skutecznosci lekéw stosowanych u ludzi z rzeczywistych baz
danych dotyczacych opieki zdrowotnej w catej Unii Europejskiej.

Ozempic jest lekiem przeciwcukrzycowym stosowanym wraz z dieta i ¢wiczeniami fizycznymi w
leczeniu oséb dorostych, u ktérych cukrzyca typu 2 nie jest w zadowalajacym stopniu kontrolowana.
Zwiekszony popyt na Ozempic w polaczeniu z ograniczeniami mocy produkcyjnych w niektérych
zakladach produkcyjnych doprowadzit do niedoboréw. Wazne jest, ze niedobdér dostaw nie jest
zwigzany z wada jakosciowa produktu lub kwestia bezpieczenistwa. Wszystkie panstwa
cztonkowskie UE, w ktdérych produkt jest obecnie sprzedawany sa dotkniete niedoborem. Niedobory
leku Ozempic wynikaja w duzej mierze z jego pozarejestracyjnego stosowania oraz jak wspomniano
wczesniej niewydolnosci zaktadéw produkcyjnych.

Grupa robocza SPOC S$cisle monitoruje sytuacje w zakresie dostaw i wspoélpracuje z posiadaczem
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i innymi zainteresowanymi stronami w celu okreslenia
srodkéw majacych na celu ztagodzenie skutkéw niedoboru dostaw.

Nastepnie zostal przedstawiony raport z postepu prac Grupy Sterujacej ds. Big Data (BDSG).
Dlugoterminowy plan BDSG dotyczacy sztucznej inteligencji na lata 2023-2028 opublikowano dnia
18 grudnia 2023 roku.

W marcu 2024 roku uruchomiono narzedzie Scientific Explorer dla unijnych organéw
regulacyjnych, wspomagajace doradztwo naukowe w dziedzinie produktéw leczniczych.

Zaplanowano webinarium AI Masterclass na temat duzych modeli jezykowych, a takze
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zidentyfikowano sponsoréw BDSG wspierajacych konkretne cele Planu Pracy Al oraz ustanowiono
krajowe inicjatywy BDSG takie jak np. AI@MPA [1]. Jest to wielofunkcyjna platforma,
wykorzystujaca sztuczna inteligencje (AI) opracowana dla regulatoréw i sieci medycznych, majaca
na celu wspomaganie dziatan zwigzanych z przetwarzaniem danych i analiza w obszarze regulacji
farmaceutycznej.

Narzedzia sztucznej inteligencji oparte na duzych modelach jezykowych sa opracowywane lub juz
wdrazane w niektérych wlasciwych organach krajowych w celu optymalizacji réznych zadan
codziennej pracy. Modele te maja stuzy¢ w celu rozpoznawania wzorcéw i tworzenia prognoz, co
moze by¢ przydatne w zadaniach takich jak wydobywanie odpowiednich informacji z ré6znych zZrédet
danych, na przyklad w kontekscie wykrywania sygnaléw bezpieczenstwa, przewidywania
prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych, charakteryzowania potencjalnych
interakcji lekéw lub wykrywania fatszywych lub podrabianych lekéw.

Generatywna sztuczna inteligencja dokonuje znaczacych postepow w przemysle farmaceutycznym,
zmieniajac rézne aspekty proceséw odkrywania, opracowywania i marketingu lekow.
Wykorzystywana jest w identyfikowaniu celow terapeutycznych, przewidywaniu szlakow
retrosyntezy oraz odkrywaniu nowych produktéow leczniczych, takich jak antybiotyki czy leki
przeciwnowotworowe (np. Abaucyna lub Halicyna). Moze przyspieszy¢ proces odkrywania lekow
poprzez wytwarzanie nowych czasteczek o pozadanych wtasciwosciach. Istnieja jednak zagrozenia i
wyzwania zwigzane z jej wykorzystaniem w tym stronniczos¢ w zbiorach danych szkoleniowych,
obawy dotyczace bezpieczenstwa, brak mozliwosci wyjasnienia niektérych wynikéw, brak
przejrzystosci, trudnosci w przypisywaniu odpowiedzialnosci oraz kwestie prywatnosci i $Swiadomej
zgody. Wazne jest, aby agencje regulacyjne ustanowily skuteczne ramy zarzadzania oraz etyczne i
prognostyczne standardy dziatania, aby zapewni¢ odpowiedzialne i sprawiedliwe wykorzystanie
generatywnej sztucznej inteligencji w opracowywaniu lekéw.

Nalezy jednak zwroéci¢ uwage, ze istnieja znaczace roéznice w poziomie swiadomosci i stopniu
zaawansowania w wykorzystaniu narzedzi Al miedzy krajowymi organami regulacyjnymi. Brakuje
spéjnosci, koordynacji w rozwoju tych narzedzi, a takze wspdlnych plandéw i strategii. W celu
zapewnienia wysokiej jakosci i spdjnosci w procesie oceny, niezbedna jest wspolpraca miedzy
organami regulacyjnymi w opracowaniu wspolnego modelu oceny regulacyjnej opartego na
sztucznej inteligencji. Z kolei wyniki uzyskiwane dzieki Al wymagaja krytycznej oceny, a personel
odpowiedzialny za ocene musi by¢ odpowiednio przeszkolony. Weryfikacja wnioskéw Al wymaga
starannej oceny danych i przede wszystkim poréwnania z wynikami uzyskanymi innymi metodami.

Wiasciwe organy krajowe musza zatem dopilnowaé¢, aby w przypadku stosowania technologii
sztucznej inteligencji w opracowywaniu lekéw produkty te speinialy normy regulacyjne w zakresie
bezpieczenstwa, skutecznosci i jakosci. Powinny oceni¢ algorytmy i dane wykorzystywane w
technologiach sztucznej inteligencji, zaja¢ sie kwestiami dotyczacymi stronniczosci i przejrzystosci
oraz wspotpracowaé z innymi wlasciwymi agencjami, aby zapewni¢ ochrone danych i inne kwestie
etyczne. Organy regulacyjne beda musialy stawi¢ czola wielu wyzwaniom, aby oceni¢ zaréwno
technologie sztucznej inteligencji, ktore firmy chca wykorzystywa¢ przy opracowywaniu i
dostarczaniu lekéw, jak i leki i szczepionki, w ktoérych zastosowano technologie sztucznej
inteligencji.

Bardzo mozliwe, Ze konieczne bedzie dokonanie przez wladze przegladu istniejacych podejsé
regulacyjnych i opracowanie nowych standardéw, aby dotrzymac kroku szybko zmieniajacej sie
technologii sztucznej inteligencji w sektorze farmaceutycznym.

Podczas posiedzenia poruszono réwniez najwazniejsze kwestie zwiazane z Europejska Siecia
Regulacyjna ds. Lekéw (European medicines regulatory network). EMRN to kompleksowe
przedsiewziecie, wymagajace dokltadnego planowania i koordynacji, ze wzgledu na pojawiajace sie
nowe wyzwania w zakresie regulacji lekéw i zapewniania dostepu do produktéw leczniczych
adresowanym niezaspokojonym potrzebom medycznym. HMA i EMA opracowaly strategie dziatan
na najblizsze miesiace, skupiajac sie na zrownowazonym rozwoju sieci. Strategiczne cele obejmuja
wzmacnianie potencjatu naukowego i regulacyjnego, doskonalenie operacyjne oraz rozwdj strategii
cyfrowej. Glownym celem jest zwiekszenie mozliwosci sieci w efektywnym radzeniu sobie z
wyzwaniami w sektorze farmaceutycznym oraz ochrona zdrowia publicznego i zdrowia zwierzat.
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Wspoélne dzialanie "IncreaseNET" ma na celu wzmocnienie potencjatu i budowanie kompetencji
europejskich krajowych agencji w ocenie produktéw farmaceutycznych, zapewniajac lepszy dostep
pacjentow do innowacyjnych, wysokiej jakosci i bezpiecznych lekow.

Ostatnim istotnym tematem, szeroko dyskutowanym na spotkaniu Szeféw Agencji Lekéw byto
przedstawienie przez Grupe Koordynacyjna ds. Procedur Wzajemnego Uznania i
Zdecentralizowanej dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi (Coordination Group for Mutual
Recognition and Decentralised Procedures (human) - CMDh) projektowanych zmian w zakresie
rejestracji i zmian porejestracyjnych, ktére stuzy¢ maja zwiekszeniu efektywnosci zarzadzania
cyklem zycia lekow.

Przyshugujace uprawnienia do zmiany rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1234/2008, wykorzystano,
aby zmodyfikowac¢ obecne regulacje badania zmian w odniesieniu do produktéw leczniczych.

Zmiany w rozporzadzeniu Komisji (WE) nr 1234/2008 obejmuja ukierunkowany przeglad majacy na
celu uproszczenie procedury i zapewnienie sprawniejszego przetwarzania, bazujacego na podejsciu
opartym na analizie ryzyka. Moze to oznacza¢ m.in. ponowna klasyfikacje niektérych zmian do
nizszych kategorii lub dopuszczenie wiekszej elastycznosci, w szczegdlnosci w odniesieniu do zmian
dotyczacych jakosci/produkcji. Pozwolitoby to zmniejszy¢ obciazenie przemystu pod wzgledem tego,
co jest konieczne do uzasadnienia zmiany, oraz skrdciloby czas oceny przez organy regulacyjne.
Celem omawianego srodka jest poprawa wydajnosci, zmniejszenie obciazenia administracyjnego dla
przemystu farmaceutycznego oraz lepsze wykorzystanie zasobéw organéw regulacyjnych poprzez
unikanie przecigzenia ich wnioskami o zmiane, ktére mogtyby by¢ rozpatrywane w prostszy sposob.
Taka poprawa wydajnosci moze réwniez poméc w szybkim przetwarzaniu wnioskow o zmiane
przedkladanych przez posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w celu zaradzenia
niedoborom danego leku (np. w kontekscie zmian w tanicuchu dostaw). Wszystkie te zmiany nalezy
postrzegac¢ jako etap posredni przed rozpoczeciem stosowania zmian zaproponowanych w ramach
przegladu prawodawstwa farmaceutycznego (dyrektywa 2001/83 i rozporzadzenie 726/2004).

W ramach podejmowanych dzialan zwotano grupe przedstawicieli instytucji, ktéra przygotowata
projekt wspolnej propozycji w sprawie rewizji zmienionych wytycznych. Po konsultacjach,
prawdopodobnie w trzecim kwartale 2024 roku, projekt zostanie przestany do Komisji celem
formalnej akceptacji.
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