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Szanowni Panstwo,

‘ N Jtym numerze kwartalnika przypominamy
o okragtej rocznicy ustanowienia w Wielkiej

Brytanii systemu monitorowania spontanicznego,
opartego na przekazywaniu zgtoszen niepozadanych
dziatan lekow na formularzu ,,z6ttej karty”. Parafra-
zujac przystowie o demokracji mozna powiedziec, ze
system ten nie jest idealny, ale nie wymyslono innego
o podobnych walorach. Od p6t wieku uwazany jest
za najskuteczniejszy sposdb wykrywania nieznanych
zagrozen towarzyszacych farmakoterapii.
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Przedstawiamy takze zestaw pytan i odpowiedzi na
tematy zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, opracowane wspolnie z sekcja Phar-
macovigilance Stowarzyszenia na rzecz Dobrej Prak-
tyki Badan Klinicznych w Polsce (www.gcppl.org.
pl). StaraliSmy si¢ rozwia¢ watpliwosci dotyczace
konkretnych problemdéw, na podstawie najczesciej
zadawanych nam pytan. Mamy nadzieje, ze przedsta-
wione wyjasnienia okazg si¢ dla Panstwa przydatne.

Grzegorz Cessak
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System ,,zottej karty”- przesziosc czy przyszioSc?
The yellow card system - the past or the future?

Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Stowa kluczowe: monitorowanie spontaniczne, system zottej karty

Streszczenie

W artykule omdwiono powstanie i funkcjonowanie sytemu zottej karty.

Key words: spontaneous monitoring, yellow card system

Summary

In this article ‘yellow card’ system origin and functioning is presented.

Wroku 1963, rzad w Wielkiej Brytanii, wyciaga-
jac wnioski z tragedii talidomidowej powotat
komitet majacy zajmowac si¢ bezpieczenstwem sto-
sowania lekow - the Committee on Safety of Drugs,
ktorego prezesem zostal Sir Derrick Dunlop. W maju
1964 roku napisat on do wszystkich brytyjskich le-
karzy list, proszac ich by zgtaszali wszystkie nieko-
rzystne stany u swoich pacjentdw, jezeli uwazaja, ze
moga by¢ one skutkiem podania leku. Sir Derrick
Dunlop zapewnit lekarzy o zachowaniu poufnosci da-
nych i podkreslit, ze przestane przez nich informacje
nigdy nie beda wykorzystane przeciwko nim np. by
wyciagna¢ konsekwencje z popetnionych przez nich
btedow [1]. Do zgtaszania opisdw przypadkdw opra-
cowano specjalny formularz - ,,z6ita kartg”. System
ten to nic innego jak monitorowanie spontaniczne
- niczym niewymuszone przekazywanie informacji
o zaobserwowanych reakcjach niepozadanych wigza-
nych z zastosowang farmakoterapia.

W 2015 roku brytyjska agencja rejestracyjna Medi-
cines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA) obchodzita 50-lecie dziatania ,,systemu
76ltej karty”. Formularz do zgtaszania opisdw nie-
pozadanych dziatan lekow opracowany zostat w cza-
sach nieodlegtych od II wojny §wiatowej. Zotty kolor
formularza miat kojarzy¢ si¢ Brytyjczykom z zagro-
Zeniem, poniewaz tablice ostrzegawcze w Londynie
w czasie wojny miaty taka barwe. Od poczatku po-
wolania systemu, informacje przekazywane przez le-
karzy byty gromadzone i analizowane pod katem ist-
nienia (badz nie) zwigzku przyczynowo-skutkowego
migdzy zastosowanym lekiem a obserwowang nieko-
rzystna reakcja pacjenta. Od samego poczatku system

nastawiony byl przede wszystkim na jak najszybsze
wychwycenie dotychczas nieznanych zagrozen. Juz
woOwczas opracowywano metody statystyczne do
oceny przypadkow. Miaty one wowczas ograniczo-
ne mozliwosci. Obecnie dzigki rozwojowi mediow
elektronicznych mozliwosci przetwarzania danych sg
niepordwnywalnie wigcksze. Organizacje mi¢dzyna-
rodowe, agencje rejestracyjne i firmy farmaceutyczne
tworzg liczne bazy danych. Opracowano wiele metod
oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy le-
kiem a reakcjg oraz metody statystyczne, majgce na
celu wytypowanie tych przypadkow zgromadzonych
w bazie, ktore mogg okaza¢ si¢ nowymi, dotychczas
niezidentyfikowanymi reakcjami na lek. Narzedzia
statystyczne pozwalajg skroci¢ czas ich wykrycia
poprzez wskazanie przypadkdw, ktdre powinno si¢
oceni¢ w pierwszej kolejnosci. Nie zmienia to jed-
nak faktu, ze kazdy z nich musi oceni¢ wyksztatco-
ny w tym kierunku specjalista, dysponujacy wiedzg
medyczng i farmakologiczng. Problem w analizie
przypadkow i kolejnosci dokonywania ocen poszcze-
g0lnych z nich jest nieodmienny od 50 lat — zawsze
istnieje niepewnoS¢ czy opisany przypadek stanowi
rzeczywiscie nowe dziatanie niepozadane oraz czy
nie przegapito si¢ takiej reakcji, upatrujac jej wysta-
pienie w czynnikach pozalekowych. Jedyng droga
pozwalajacag na weryfikacje hipotez potwierdzaja-
cych lub negujacych istnienie zwigzku przyczynowo-
skutkowego jest pozyskanie wystarczajacej ilosci in-
formacji potrzebnych do analizy kazdego przypadku.
Jest to nietatwe, zwtaszcza w odniesieniu do lekow
nowych, stosowanych w rzadkich chorobach, reak-
cjach ujawniajgcych si¢ z opdznieniem w stosunku

ALMANACH Vol.1ONR172015 39



=1 PRODUKTY LECZNICZE L[

do rozpoczgcia terapii. Trudnosé polega takze na tym,
Ze nie ma jednej, uznanej za najlepsza, metody oce-
ny danych. Brak uniwersalnej metodologii wymusza
dobieranie wiasciwych narzedzi do poszczegdlnych
sytuacji, baz danych, ktorymi dysponujemy itd.

Ze zdobytych doSwiadczen wynika, ze najlepsze
rezultaty daje potaczenie danych z monitorowania
spontanicznego z elektronicznymi bazami danych
medycznych, aczkolwiek nie zawsze mozna w nich
znalez¢ informacje, ktorych szukamy.

System zottej karty rzadzi si¢ tymi samymi regu-
fami od lat. Mimo zmieniajacych si¢ przepisdw
i zwigzanych z nimi wymagan na stroniec MHRA
nadal znajdziemy te same co przed laty wskazow-
ki co i jak zgtaszac [2]. Szczegdlnym przedmiotem
zainteresowania s3 nieodmiennie reakcje polekowe
u dzieci. Wiadomo, ze dzieci moga inaczej reagowac
na leki niz dorosli, niejednokrotnie leki sg im po-
dawane bez przeprowadzenia badan z udziatem po-
pulacji pediatrycznej. Sa leki, ktore moga zaburzac
rozwdj dzieci, czego tez nie mozemy zweryfikowac
obserwujac ich dziatanie u dorostych. Problemy
i mozliwos¢ pomytki stwarza takze podawanie po-
staci farmaceutycznych lekow nie dostosowanych do
potrzeb dzieci. Druga grupa podlegajaca szczeg6lnie
uwaznemu monitorowaniu sg osoby w podesztym
wieku, rdwniez mogace odmiennie reagowac na leki
w poroOwnaniu z miodymi dorostymi. Starsi sta-
nowia tez najliczniejszg i stale powigkszajaca si¢
w warunkach europejskich grup¢ pacjentow. Trze-
cig grupg szczegdlnej troski sa kobiety cigzarne
i noworodki eksponowane na lek w czasie cigzy. Cig-
gle mamy w pamigci dzieci z wadami, urodzone przez
matki stosujace w cigzy talidomid. Na szczgScie nie
doszto juz pbdzniej do podobnej tragedii.

Oprocz szczegdlnych populacji ,,pod lupa” znaj-
duja si¢ tez niektore grupy lekow. Naleza do nich
leki biologiczne takie jak produkty krwiopochod-
ne, szczepionki oraz produkty biotechnologiczne.
Na drugim biegunie w stosunku do nowoczesnych
lekdw produkowanych metodami inzynierii ge-
netycznej znajduja si¢ produkty roSlinne. MHRA
wspomina o nich poniewaz s3 szeroko stosowane
1 pacjent nie zawsze pamig¢ta o tym, by poinformowac
lekarza, ze je zazywa.

Dzigki systemowi zo6ttej karty udato si¢ zidentyfiko-
wac wiele reakcji niepozadanych, wystarczy wspo-
mnie¢ o kilku przyktadach z ostatnich lat. Byly to
martwica koSci zuchwy zwigzanej z podawaniem
denosumabu, zagrazajace zyciu przypadkowe przy-
klejenie lub potknigcie przez dzieci systemu trans-
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dermalnego z fentanylem, interakcja preparatow
dziurawca ze Srodkami antykoncepcyjnymi, zespot
wiotkiej teczoOwki widoczny w czasie operacji usu-
wania zatmy u pacjentdw leczonych risperidonem
lub paliperidonem, wypadanie wlosow przy stoso-
waniu srodka antykoncepcyjnego Jasmin, interakcja
amlodipiny z sokiem grapefruitowym, czy warfaryny
z sokiem zZurawinowym oraz wiele innych.

Obecnie wszystkie opisy przypadkdw wprowadzane
sa do bazy danych i podlegaja w pierwszej kolejno-
Sci analizie statystycznej w celu wytypowania poten-
cjalnych sygnatdw (nowych informacji o mozliwym
zwiazku przyczynowo-skutkowym miedzy lekiem a
reakcjg, w przypadku gdy zaleznos¢ ta nie byta zna-
na lub byta niedostatecznie udokumentowana). Zwy-
kle w celu zidentyfikowania sygnatu potrzebny jest
wiecej niz jeden opisany przypadek dzialania niepo-
zadanego, ale zalezy to tez od jakosci i kompletnosci
dostepnych informacji. Sygnat nie jest jednoznaczny
z potwierdzeniem zwigzku przyczynowo-skutkowe-
go 1 wymaga dalszych obserwacji.

Co miesigc dokonuje si¢ przeszukania bazy w celu
wytypowania par: lek-reakcja niepozadana wyste-
pujacych z wigksza czestoscig na tle wszystkich
przypadkow w bazie. Takie przypadki zidentyfiko-
wane narze¢dziami statystycznymi podlegaja oce-
nie merytorycznej przez grupy naukowcow, lekarzy
i farmaceutow. Eksperci analizujac prawdopodobien-
stwo istnienia zaleznosci dziatania niepozadanego
z przyjmowanym lekiem staraja si¢ znalez¢ czynni-
ki ryzyka wptywajace na powstanie reakcji, takie jak
wiek, wspottowarzyszace choroby, uwarunkowania
genetyczne itd. Po wykryciu nowego sygnatu ocenia
si¢ czy zmienia on spojrzenie na profil bezpieczen-
stwa leku, czy biorgc pod uwage nowa reakcje, lek
jest bezpieczniejszy czy mniej bezpieczny w porow-
naniu do innych preparatéw stosowanych w tej samej
jednostce chorobowe;.

Kolejnym krokiem jest stwierdzenie wagi (istotnosci)
nowo odkrytej reakcji niepozadanej, czy np. jest ona
ciezka i czesto moze wymagac leczenia szpitalnego,
czy wptywa na jakos¢ zycia chorego itd. Konsekwen-
cja poznania nowej reakcji jest podjecie decyzji czy
wymaga ona wdrozenia jaki$ krokdw minimalizujg-
cych ryzyko — o ile jest to w ogdle mozliwe. Chodzi
tutaj o uaktualnienie informacji o leku kierowanej do
pacjentow i fachowych pracownikow opieki zdro-
wotnej, w tym dodanie przeciwwskazan, ostrzezen,
zmiany dawkowania, a takze w niektérych przypad-
kach zmiany kategorii dostgpnosci, a w skrajnych
okolicznos$ciach wycofania leku.
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W podejmowanych dziataniach kluczowy jest czas
potrzebny na rozpoznanie zagrozenia. Analizujac
zwigzek przyczynowo-skutkowy migdzy lekiem a re-
akcja zawsze poruszamy si¢ w obszarze niepewnosci.
W pewnym momencie trzeba podjac¢ decyzje czy zgro-
madzone dowody na istnienie zwigzku przyczynowo-
skutkowego sa wystarczajace do podjecia dziatan,
w szczegblnosci, gdy maja to by¢ dziatania restryk-
cyjne. Gdy analizujemy ten okres, to widac, ze czas
potrzebny na wykrycie zagrozenia jest zwykle dtugi.
Liczby mdwig tu same za siebie. Blisko 7 miliondw pa-
cjentow stosowalo fenfluraming zanim zostata ona wy-
cofana z rynku z powodu uszkodzenia zastawek serca
u przyjmujacych ja pacjentow, ponad 80 milionow
chorych zazywato rofekoksyb przed jego wycofa-
niem przez producenta [3]. Sg oczywisScie przyktady
bardziej spektakularne jak wykrycie zaleznosci mig-
dzy rozwojem zespotu Rey’a u dzieci a stosowaniem
kwasu acetylosalicylowego, ktore nastapito po kilku-
dziesigciu latach od poczatku stosowania aspiryny.
Wydaje si¢, ze informatyzacja utatwiajaca dostepnos¢
do danych pozwala na skrocenie tego czasu. Jednak
biorgc pod uwage zagrozenie czasu tego nie mozna
uzna¢ za krotki. Szczesliwie szereg cigzkich dziatan
niepozadanych identyfikowanych jest w pierwszych
latach od wprowadzenia leku do obrotu. Zwykle cigz-
kie reakcje, ktorych nie mozna wyttumaczy¢ mecha-
nizmem dziatania leku staja si¢ powodem rezygnacji
ze stosowania danego leku. W tabeli 1 przytoczono
kilka przyktadow

Data rejestracji w USA/

Data rejestracji w UE

Tabela 1. Przyktady reakcji, ktorych nie mozna wyttumaczyc mechanizmem dziatania leku

Wynika z nich, ze system wykrywania zagrozen jest
skuteczny, ale niedoskonaty. W dalszym ciggu opiera
si¢ w duzej mierze na monitorowaniu spontanicznym,
ktorego przyktadem jest brytyjski ,,system zottej kar-
ty”. Wiadomo, ze nie mozna go zastgpi¢, poniewaz
jest najtanszy, prosty, obejmuje wszystkie leki przez
caty czas ich obecnosci na rynku, nadaje si¢ do wy-
krywania rzadko wystepujacych dziatan niepozada-
nych i co wazne jest znany Srodowisku lekarskiemu.
Wydaje sig, ze przyszios¢ lezy w uzupetnieniu go
o inne metody, w tym dziatania dostg¢pne dzigki infor-
matyzacji i zasobom duzych baz danych, a nie z jego
rezygnacji. Odpowiadajac na tytutowe pytanie mozna
odpowiedzie¢, ze mimo potwiecznej przesztosci sys-
tem ten ma przed sobg rowniez dalszg przysztosc.

Pismiennictwo:
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2015,38: 517-18
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Pytania i Odpowiedzi

1. Badania nieinterwencyjne

Pytanie: Czy informacje o dziataniach niepozada-
nych, pochodzace z badan nieinterwencyjnych opar-
tych o dane retrospektywne, nalezy zgtasza¢ w ciagu
15 dni czy tez w postaci zbiorczej, w raporcie okreso-
wym PSUR/PBRER?

Odpowiedz: Zgodnie z wytycznymi GVP Module VI
— ,,Management and reporting of adverse reactions
to medicinal products” opisy dziatan niepozadanych,
pochodzace z badan nieinterwencyjnych opartych
o dane wtdrne, do ktorych zaliczane sg dane zebrane
retrospektywnie, nalezy zgtasza¢ w postaci zbiorczej,
w raporcie okresowym PSUR/PBRER.

(data dodania: 07.07.2015)

Pytanie: Jak przeprowadzi¢ oceng, czy badanie nie-
interwencyjne, przeprowadzane po wydaniu pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu, spetnia kryteria
badania dotyczacego bezpieczenstwa (PASS — post
authorisation safety study)?

Odpowiedz: Nalezy skorzysta¢ z wytycznych GVP
Module VII (Post Authorisation safety studies) i
zakwalifikowa¢ badanie jako PASS wowczas, gdy
glownym celem badania jest jedno z kryteriow wy-
mienionych w Module VIII GVP (Principles, Module
VIIL.B.3. GVP).

Jesli ocena bezpieczenstwa nie jest glownym celem
badania nieinterwencyjnego, pozostaje celem drugo-
rzedowym lub trzeciorzgdowym, to nie jest to bada-
nie PASS. (data dodania: 07.07.2015)

Pytanie: Czy wymagane jest uzyskanie zgody URPL
na prowadzenie nieinterwencyjnego badania doty-
czagcego skutecznosci (badanie PAES — Post Autho-
risation efficacy study)?

Odpowiedz: Nie, nie jest wymagane uzyskanie zgo-
dy URPL na prowadzenie nieinterwencyjnego bada-
nia PAES. (data dodania: 07.07.2015)

Pytanie: Czy wymagane jest poinformowanie UPRL
o prowadzeniu nieinterwencyjnego badania dotycza-
cego skutecznosci (badanie PAES — Post Authorisa-
tion efficacy study)?

Odpowiedz: Tak, nalezy poinformowa¢ URPL o pro-
wadzeniu nieinterwencyjnego badania PAES. (data
dodania: 07.07.2015)
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1. RMP

Pytanie: Czy podmiot odpowiedzialny powinien
poinformowa¢ URPL o zakonczeniu kazdorazowej
dystrybuciji (kolejnych wersji) materiatdéw edukacyj-
nych, w ramach realizacji Planu Zarzadzania Ryzy-
kiem (RMP — Risk Management Plan)?

Odpowiedz: Tak, nalezy poinformowaé URPL
o zakonczeniu dystrybucji materiatow edukacyjnych
w ramach realizacji Planu Zarzadzania Ryzykiem.
(data dodania: 07.07.2015)

Pytanie: Czy dystrybucja materiatdow edukacyjnych,
wynikajacych z RMP, jest mozliwa poprzez przedsta-
wicieli medycznych podmiotu odpowiedzialnego?

Odpowiedz Tak, jeSli spetnione zostang warunki
umozliwiajgce odrdoznienie materiatow edukacyjnych
wynikajacych z RMP od materialdow promocyjnych.
(data dodania: 07.07.2015)

3. Zglaszanie dziatan niepozgdanych

Pytanie: Zgodnie z art. 36h ust. 1 pkt 1 i 2 ustawy
Prawo farmaceutyczne, wprowadzonym do ww.
ustawy ustawg z dnia 27 wrzesnia 2013 r. 0 zmianie
ustawy - Prawo farmaceutyczne oraz niektorych in-
nych ustaw (Dz. U. z 2013 r., poz. 1245) zmieniajaca
ww. ustawe z dniem 25 listopada 2013 r., zgloszenia
pojedynczych przypadkdéw niepozadanych dziatan
produktdow leczniczych, zardbwno cigzkich jak i nie-
ciezkich (Art. 36h.1.pp1-2) maja by¢ dokonywane
z terytorium EU i1 EFTA oraz krajow trzecich przez
podmiot odpowiedzialny bezposrednio do EMA
(Eudravigilance). Jednoczesnie wytyczne dostepne
na stronie EMA dla Polski wymagaja sktadania po-
jedynczych nieciezkich przypadkdw niepozadanych
dziatan produktow leczniczych z terytorium Polski
jedynie do URPL. http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Regulatory_and_procedu-
ral_guideline/2012/05/WC500127657 .pdf

Gdzie nalezy przesyla¢ pojedyncze niecigzkie przy-
padki niepozagdanych dziatan produktow leczniczych
z terytorium Polski?

Odpowiedz: W okresie przejSciowym, do momentu
osiggniecia petnej funkcjonalnosci bazy EudraVigi-
lance oraz do momentu wydania stosownego komuni-
katu, przypadki niecigzkie nalezy przesyta¢ do URPL
w formie papierowe;j. (data dodania: 07.07.2015)
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Pytanie: Jak obecnie nalezy raportowac pojedyn-
cze przypadki niepozadanych dziatan produktow
leczniczych?

Odpowiedz: Podsumowanie zasad przedstawiono w
tabeli ponizszej:

Procedura Rejestracji Wszystkie
Do URPL Do EMA
ciezkie z Polski (15dni) Nie Tak
ciezkie z UE (15dni) Nie Tak
cigzkie spoza UE (15dni) Nie Tak
Nieciezkie z Polski Tak, tylko Nie
(90dni) papierowo

Pytanie: Czy odnosnie zgtaszania pojedynczych
niecigzkich dziatan niepozadanych przez podmioty
odpowiedzialne do URPL przewidywana jest zmiana
sposobu zgtaszania z formy papierowej na elektro-
niczng (E2B)? Jedli tak, to kiedy?

Odpowiedz: Tak, planowane jest wdrozenie mozli-
wosci raportowania w formie elektronicznej (E2B)
do URPL. Doktadna data wdrozenia nie jest jeszcze
znana. (data dodania: 07.07.2015)

Pytanie: Czy zgltoszenia pojedynczych przypadkdw
niepozadanych dziatan produktow leczniczych, prze-
kazanych przez lekarza przedstawicielowi podmiotu
odpowiedzialnego ustnie lub pisemnie, w sytuacji
gdy lekarz jednoczesnie odmowit ztozenia podpisu,
nalezy traktowac jako wazne i zgtosi¢ do URPL?

Odpowiedz: Na podstawie art. 36d ust. 1 ustawy
Prawo farmaceutyczne lekarz dziatanie niepozadane
produktow leczniczych zgtasza podmiotowi odpo-
wiedzialnemu albo Prezesowi Urzedu. Zgloszenie
pojedynczego przypadku dziatania niepozadane-
go produktu leczniczego nieporzekazywane droga
elektroniczng powinno zawiera¢, zgodnie z art. 36e
ust. 1 pkt 4 ustawy Prawo farmaceutyczne, podpis
osoby dokonujacej zgloszenia. Pisemne zgloszenie
pojedynczych przypadkdéw niepozadanych dziatan
produktow leczniczych przedstawicielowi podmiotu
odpowiedzialnego przez lekarza pisemnie, w sytuacji
gdy lekarz jednoczesnie odmowit ztozenia podpisu
nie spetnia wymagan okreslonych w ww. przepisie.
Jednak zgloszenia takie moga by¢ merytorycznie
wartoSciowe. Takie zgloszenie mozna zgtosi¢ do
URPL (nie ma obowigzku zgtoszenia, ale jest moz-
liwos¢) ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego. (data dodania: 07.07.2015)

Pytanie: Czy jest mozliwe prowadzenie przez pod-
miot odpowiedzialny standardowego procesu po-
zyskiwania dodatkowych informacji (follow-up
request) z URPL, dla pojedynczych przypadkdéw nie-
pozadanych dziatan produktow leczniczych ze zrodet
spontanicznych, otrzymywanych przez URPL i na-
stepnie przekazywanych przez URPL do podmiotu
odpowiedzialnego?

Odpowiedz: Co do zasady URPL nie przekazuje py-
tan otrzymanych od podmiotow odpowiedzialnych.
Podmiot odpowiedzialny moze przesta¢ do URPL
pytania dotyczace danego przypadku. W uzasadnio-
nych przypadkach, ktére zostana uznane za istotne,
URPL przesle pytania do osoby, ktora zgtosita przy-
padek. (data dodania: 07.07.2015)

Pytanie: Czy nalezy przesyla¢ do URPL kopie ar-
tykutow odnoszacych si¢ do przypadkdéw cigzkich
dziatan niepozadanych, raportowanych elektronicz-
nie do Eudravigilance?

Czy do przekazywanych do URPL niecigzKkich po-
jedynczych przypadkdw niepozadanych dziatan
produktdw leczniczych, pochodzacych z przegladu
polskiej literatury medycznej, nalezy dotaczac¢ kopie
artykutow?

Odpowiedz: URPL nie wymaga od podmiotow od-
powiedzialnych przesytania kopii artykutdéw odno-
szacych sie do zgloszonych przypadkdw wystanych
do EMA.

Prosimy o dotfaczanie kopii artykutow do zgtoszen
wysytanych bezposrednio do URPL. (data dodania:
07.07.2015)

Pytanie: Czy jesli podmiot odpowiedzialny po-
siada zarejestrowane produkty lecznicze ztozone
z kilku substancji czynnych, to przeglad litera-
tury powinien by¢ wykonywany tylko dla zare-
jestrowanych potaczen substancji czynnych czy
takze dla kazdej substancji czynnej oddzielnie?

Odpowiedz: Podmiot odpowiedzialny powi-
nien wyszukiwa¢ dane z piSmiennictwa dla pro-
duktu leczniczego, wedlug sktadu substancji
czynnych. Dla potrzeb zgtaszania pojedynczych
przypadkow, wyszukiwanie powinno si¢ koncen-
trowaC na tym potaczeniu substancji czynnych,

ktore wystepuje w danym produkcie leczniczym.
(data dodania: 07.07.2015)
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Pytanie: Czy podmiot odpowiedzialny powinien
przekazywac zgloszenia do EudraVigilance, kto-
re otrzymat od Urzgdu za posrednictwem syste-
mu elektronicznego?

Odpowiedz: Nie, nie ma takiej potrzeby. Stwa-
rza to ryzyko zduplikowania przypadku. Jesli
jednak podmiot odpowiedzialny ma uwagi do ra-
portu i chciatby je przekaza¢, powinien je dodac
w opisie do otrzymanego zgtoszenia i odestac do
EudraVigilance. (data dodania: 07.07.2015)

Pytanie: Czy chcac wysytac zgtoszenia dziatan nie-
pozadanych istnieje koniecznos¢ przeprowadzenia
fazy testowej z Urzedem Rejestracji?

Odpowiedz: Nie, nie ma takiej koniecznoSci.
Urzad Rejestracji pozyskuje przekazane przez
firmy zgtoszenia bezposrednio z bazy EudraVi-
gilance. (data dodania: 07.07.2015)

4. PSMF

Pytanie: Jesli firma posiada produkty lecznicze za-
rejestrowane poprzez rozne spotki wewnatrz grupy
(korporacji), czyli r6zne podmioty odpowiedzialne,
to czy posiadajac odpowiednie umowy wewnetrzne,
mozliwe jest stworzenie wspolnego PSMF odzwier-
ciedlajacego t¢ sytuacje oraz wszystkie zaleznosci,
procesy w ramach wspdlnego dla grupy (korporacji)
systemu nadzoru nad bezpieczenstwem produktu?

Odpowiedz: Tak, mozliwe jest stworzenie wspOlne-
go dokumentu PSMF dla rdznych spotek wewnatrz
grupy (korporacji). (data dodania: 07.07.2015)

Pytanie: Czy dla tradycyjnych produktow lecz-
niczych roslinnych istnieje obowigzek posiadania
PSMF? Czy nalezy dostarcza¢ streszczenie PSMF do
whniosku rejestracyjnego?

Odpowiedz: Podmioty odpowiedzialne posiadajace
tradycyjne produkty lecznicze ro§linne muszg posia-
da¢ PSME, ale nie ma obowigzku dostarczania stresz-
czenia PSMF do dossier rejestracyjnego.

Pytanie: Czy po ogtoszeniu petnej funkcjonalnosci
bazy EudraVigilance begdzie mozliwos¢ zgtaszania
zmian w streszczeniu PSMF poprzez te baze? Jakie
warunki trzeba spetni¢, aby moc skorzystat z tego
udogodnienia?

Odpowiedz: Po ogtoszeniu petnej funkcjonalnosci
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bazy EudraVigilance bedzie mozliwos¢ zglaszania
zmian w streszczeniu PSMF (takze tych dotyczacych
osoby odpowiedzialnej — QPPV) poprzez baze, bez
koniecznoSci sktadania wniosku o dokonanie zmia-
ny porejestracyjnej. Aby moc korzystac z tego roz-
wigzania, trzeba dotaczye oSwiadczenie moOwigce
o tym, ze wszelkie zmiany do streszczenia beda zgta-
szane poprzez baz¢ EudraVigilance. (data dodania:
07.07.2015)

5. QPPV

Pytanie: Jesli firma posiada produkty lecznicze zare-
jestrowane poprzez rozne spotki wewnatrz grupy (kor-
poracji), czyli rdzne podmioty odpowiedzialne, to czy
mozliwe jest posiadanie jednej osoby wykwalifikowa-
nej (QPPV) dla wszystkich podmiotdw z grupy?
Odpowiedz: Tak mozliwe jest posiadanie jednej oso-
by wykwalifikowanej (QPPV) dla wszystkich pod-
miotow z grupy, jesli sg one ze sobg powigzane i jest
to opisane w PSMF. (data dodania: 07.07.2015)

6. Umowy PharmacoVigilance,
dotyczgce sprawowania nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

Pytanie: Jezeli dana firma (korporacja) posiada
wewnetrzne umowy pomiedzy swoimi spotkami
w ramach tej samej grupy, ktore definiujg realizacje
niektorych aktywnosci dotyczacych nadzoru nad bez-
pieczenstwa farmakoterapii na poziomie centralnym
(korporacyjnym) dla polskiego podmiotu odpowie-
dzialnego (produkty zarejestrowane z procedurze na-
rodowej) - np. przygotowanie raportdOw okresowych,
wykrywanie sygnatow, PSMF, to czy nalezy poinfor-
mowac URPL o takich umowach wewnetrznych?

Odpowiedz: Tak, nalezy poinformowa¢ URPL o za-
warciu takiej umowy. (data dodania: 07.07.2015)

7. Raporty PSUR

Pytanie: Czy raporty okresowe (PSUR/PBRER)
maja by¢ w dalszym ciaggu przekazywane do URPL,
czy jedynie do EMA.

Odpowiedz: w zwiazku z rozpoczeciem fazy pi-
lotazowej dotyczacej sktadania raportéw PSUR do
repozytorium z wykorzystaniem EMA Gateway/
Web Client, zachgcamy podmioty odpowiedzial-
ne, aby od dnia 12 marca 2015 roku przesylaty ra-
porty PSUR elektronicznie, bezposrednio do EMA.
W trakcie trwania fazy pilotazowej, raporty PSUR
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ztozone do URPL beda akceptowane. (data dodania:
07.07.2015)

Pytanie: Czy powinno si¢ ztozy¢ PSUR do URPL
jesli pozwolenie stracito waznos¢ w lipcu 2014,
a PSUR obejmuje okres 8 maja 2014 — 07 maja 2015?
Jest to roczny PSUR zgodnie EURD List, produkt byt
zarejestrowany w procedurze MRP.

Odpowiedz: PSUR nalezy ztozy¢, chociaz okres nim
objety wykracza poza ramy waznosci pozwolenia dla
tego produktu w Polsce.

W zwiazku z tym, ze PSUR byt przygotowany zgod-
nie z lista EURD, nie jest wymagane przygotowywa-
nie osobnego dokumentu PSUR dla Polski. Prosimy
doda¢ komentarz w piSmie przewodnim do PSUR
wyjasniajacy te¢ sytuacje. (data dodania: 07.07.2015)

Pytanie: Czy dla produktdw leczniczych zwol-
nionych ze sktadania PSUR, w dokumentacji rere-
jestracyjnej bedzie akceptowane uzupetnienie do
przegladu klinicznego (Addendum to clinical ove-
rview), ktore zgodnie z wytycznymi grupy koordy-
nacyjnej CMD(h) nie zawieraja pewnych elementow
dokumentu?

Odpowiedz: Tak, bedzie akceptowane. (data doda-
nia: 07.07.2015)

8. Baza produktow leczniczych

Pytanie: Czy istnieje obowigzek zgtaszania do euro-
pejskiej bazy produktdw leczniczych zarejestrowa-
nych poza UE?

Odpowiedz: Nie, takiego obowigzku nie ma. Euro-
pejska baza stuzy gromadzeniu informacji o produk-
tach leczniczych dopuszczonych do obrotu w Unii
Europejskiej. (data dodania: 07.07.2015)
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