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Szanowni Panstwo,

ak pisaliSmy niejednokrotnie konsekwencja wpro-

wadzenia 21 lipca 2012 r. przepisow Dyrektywy
84/2010 r. jest koniecznos¢ modyfikacji systemow
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Oczekiwanym celem zmian jest poprawa skuteczno-
$ci monitorowania niepozadanych dziatan produktow
leczniczych. Jakos¢ pracy wszystkich narodowych
jednostek zajmujacych si¢ nadzorem w panstwach
cztonkowskich oceniana jest w ramach audytow pro-
wadzonych w dwuletnich cyklach.

Warto zatem zastanowiC si¢ jakie kryteria powinien
spetnia¢ system nadzoru, by uzna¢ go za wtasciwy.
Proponujemy Panstwu tekst opisujacy takie cechy.
Wydaje si¢, ze poznanie metodologii oceny pozwa-
la na spojrzenie na system w sposdb obiektywny
i uSwiadomienie sobie ktore jego funkcje sa najwaz-
niejsze, a ktorych by¢ moze brakuje. To z kolei daje
asumpt do wprowadzania zmian, by przyblizy¢ dzia-
tanie jednostki do idealnego modelu.

W Biuletynie zamiesciliSmy takze tekst analizujacy
dane o niepozadanych odczynach poszczepiennych
zwigzanych ze stosowaniem szczepionki przeciwko
odrze, Swince i rozyczce, ktore nadestano do Urze-
du Rejestracji w roku ubiegtym. Opisy przypadkow
dotyczg reakcji znanych i opisanych, nie zmienia to
faktu, ze czgS¢ z nich okazata si¢ cigzka i stata sig¢
powodem niepokoju rodzicow szczepionych dzieci.

Trzeci artykut poswiecony jest substancjom po-
mocniczym, zawartych w szczepionkach, w tym
zwigzkom rteci, ktore niestusznie uwazane byly za
przyczyn¢ rozwoju autyzmu u dzieci poddawanym
szczepieniom.

Mamy nadzieje, ze zainteresujemy Panstwa tymi
tematami.

Grzegorz Cessak
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Wskazniki oceny osrodkow monitorowania niepozadanych dziatan
produktow leczniczych

The indicators used in the assessment of pharmacovigilance centres

Agata Bonczak, Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: nadzdr nad bezpieczeristwem, wskazniki oceny systemu nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii, narodowe i regionalne osrodki monitorowania niepozadanych dziatari produk-
téw leczniczych, zgtaszanie dziatari niepozgdanych

Streszczenie: W artykule przedstawiono dziatanie systemu nadzoru nad bezpieczeristwem farmako-
terapii na catym Swiecie oraz wskazniki stuzgce do oceny oSrodkéw monitorowania niepozgdanych

dziatan lekow.

Key words: pharmacovigilance, indicators of pharmacovigilance system, national and regional phar-
macovigilance centres, adverse drug reaction reporting

Summary: he article presents pharmacovigilance systems worldwide and indicators used to assess
of pharmacovigilance centres.

adzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii jest
waznym elementem systemOw opieki zdrowot-
nej na catym $wiecie, majacym wptyw na jego ja-
kos¢. Polega na:
— zbieraniu i gromadzeniu informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania lekow,
— ocenie poszczegdlnych przypadkdéw opisujacych
powiktania polekowe u danego pacjenta,
— analizowaniu tych informacji w celu wykrycia sy-
gnatow, czyli nieznanych dotychczas niepozada-
nych dziatan konkretnych lekow,

— zrozumieniu mechanizmu powstawiania nieko-
rzystnych reakcji w odpowiedzi na zastosowany lek

— oraz, o ile jest to mozliwe, aktywnemu zapobiega-
niu ich wystgpowania, w tym takze przekazywaniu
informacji o nowych zagrozeniach farmakoterapii
pracownikom opieki zdrowotnej 1 pacjentom [1].

Wszystkie te aktywnoS$ci majg na celu poznanie nie-
pozadanych dziatan okreslonego produktu leczniczego
oraz ograniczenie wystgpienia przede wszystkim ci¢z-
kich powiktan polekowych, ktore plasuja si¢ w pierw-
szej dziesigtce przyczyn zgondw na catym Swiecie.

W 1968 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang.
World Health Organization, WHO) powotata Mig-
dzynarodowy Program Monitorowania Lekow
(WHO Programme for International Drug Monito-
ring), ktorego jednym z celow byto stworzenie syste-
mu wspdtpracujacych ze sobg osrodkow narodowych
1 regionalnych. Do programu wedtug danych na luty
2016 roku przystapity 123 kraje (tabela 1), w tym tak-
ze Polska w 1972 roku.

Systemy nadzoru nad bezpieczenstwem farmakote-
rapii w poszczegolnych krajach funkcjonujg w nieco
odmienny sposob.

Tabela 1. Kraje nalezace do Miedzynarodowego Program Monitorowania Lekow (WHO Programme for International Drug Monitoring)

i rok przystapienia kraju do programu [I]

Afganistan 2016 Fidzi 1999 Laos 2015 Serbia 2000
Andorra 2008 Filipiny 1995 Liberia 2013 Sierra Leone 2008
Angola 2013 Finlandia 1974 Litwa 2005 Singapur 1993
Arabia Saudyjska 2009 Francja 1986 Lotwa 2002 Stowacja 1993
Argentyna 1994 Ghana 2001 Macedonia 2000 Stowenia 2010
Armenia 2001 Grecja 1990 Madagaskar 2009 Sri Lanka 2000
Australia 1968 Gwatemala 2002 Malezja 1990 Suazi 2015
Austria 1991 Gwinea 2013 Mali 2011 Sudan 2008
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Bangladesz 2014 Hiszpania 1984 Malta 2004 Surinam 2007

Barbados 2008 Holandia 1968 Maroko 1992 Szwajcaria 1991

Belgia 1977 Indie 1998 Mauritius 2014 Szwecja 1968

Benin 2011 Indonezja 1990 Meksyk 1999 Tanzania 1993

Biatorus 2006 Irak 2010 Motdawia 2003 Tajlandia 1984

Boliwia 2013 Iran 1998 Mozambik 2005 Togo 2007

Botswana 2009 Irlandia 1968 Namibia 2008 Tunezja 1993

Brazylia 2001 Islandia 1990 Nepal 2006 Turcja 1987

Brunei Darussalam 2005 Izrael 1973 Niger 2012 Uganda 2007

Butgaria 1975 Jamajka 2012 Nigeria 2004 Ukraina 2002

Burkina Faso 2010 Japonia 1972 Niemcy 1968 Urugwaj 2001

Butan 2014 Jordania 2002 Norwegia 1971 U.S.A. 1968

Chile 1996 Kambodza 2012 Nowa Zelandia 1968 Uzbekistan 2006

Chiny 1998 Kamerun 2010 Oman 1995 Wenezuela 1995

Chorwacja 1992 Kanada 1968 Peru 2002 Wegry 1990

Cypr 2000 Kazachstan 2008 Polska 1972 Wielka Brytania 1968

Czarnogodra 2009 Kenia 2010 Portugalial993 Wietnam 1999

Republika Zielonego Przyladka

Czechy 1992 Kirgistan 2003 2012 Wtochy 1975
Wybrzeze Kosci Stoniowej

Danial971 Kolumbia 2004 Rosja 1998 2010

Egipt 2001 Kongo 2010 RPA 1992 Zambia 2010

Erytrea 2012 Kostaryka 1991 Rumunia 1976 Zimbabwe 1998
Zjednoczone Emiraty Arabskie

Estonia 1998 Korea 1992 Rwanda 2013 2013

Etiopia 2008 Kuba 1994 Senegal 2009

W Stanach Zjednoczonych Ameryki Potnocnej, Danii,
Belgii, Austrii 1 Norwegii istnieje system scentralizo-
wany czyli dziata jeden osrodek narodowy zbierajacy
dane o powiktaniach polekowych.

W Brazylii w 2001 roku powstat narodowy osrodek
monitorowania - Brazilian National Drug Monitoring
Centre (NDMC), w Rumunii - National Agency Me-
dicines and Medical Devices (NAMMD), a w Szwe-
cji dziata Swedish Medical Product Agency (MPA,
Lakemedesverket).

Natomiast w Wielkiej Brytanii, Hiszpanii i Indiach
dziataja zardOwno centra narodowe jak 1 wspOtpracujace
z nimi o$rodki regionalne (system zdecentralizowany).

We Francji centralnym osrodkiem narodowym jest
National Agency for Medicines and Health Pro-
ducts Safety (ANSM), ktory koordynuje obecnie
prace 31 osrodkdw regionalnych dziatajacych przy
szpitalach akademickich [2].

W latach dziewiecdziesigtych w Polsce stworzono
projekt systemu monitorowaniem niepozadanych
dziatan lekow (ndl) na wzdr systemu francuskiego.
Osrodki regionalne miaty dziata¢ przy zaktadach
farmakologii/farmakologii klinicznej na wszystkich
uczelniach medycznych i zbiera¢ informacje z tere-
now objetych swoim regionem. Niestety z braku pod-

staw prawnych czgs¢ z nich zaprzestata dziatalnosci,
a pozostate (Krakow Poznan, Wroctaw, Szczecin, a
od 2015 roku rowniez Gdansk) sa osrodkami nieza-
leznymi i dobrowolnie przesytaja zgloszenia zebrane
na swoim terenie do centrum narodowego czyli do
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzia-
tan Produktow Leczniczych w Urzedzie Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych (Urzad Rejestraciji).
Prawidtowe dziatanie systemu nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii wymaga przede wszystkim
aktywnej i Scistej wspdtpracy migdzy pracownikami
wykonujacymi zawdd medyczny, firmami farmaceu-
tycznymi, pacjentami a osrodkami zajmujacymi si¢ mo-
nitorowaniem ndl w danym kraju.

W poszczegdlnych krajach obowigzuja rozne przepi-
sy. We Francji, Bulgarii, Szwecji, Stanach Zjednoczo-
nych Ameryki Potnocnej i Polsce istnieje obowigzek
prawny zgtaszania ndl przez osoby wykonujace zawod
medyczny. Lekarze, lekarze dentysci, farmaceuci, fel-
czerzy (starsi felczerzy), pielegniarki, potozne, diagno-
stycy laboratoryjni, ratownicy medyczni oraz technicy
farmaceutyczni sg zobligowani do wypetniania odpo-
wiednich formularzy ndl. Ale juz pracownicy opieki
zdrowotnej w Australii nie majg takiego obowigzku i

ALMANACH Vol11NR172016 29



=] PRODUKTY LECZNICZE =

dobrowolnie moga przesytac informacje o niepozada-
nych dziataniach polekowych do centrum narodowe-
2o [2]. W 2003 roku Dania i Holandia, jako pierwsze
kraje w Europie, wprowadzity mozliwos¢ zgtaszania
ndl bezposrednio przez samych pacjentow, ich przed-
stawicieli lub opiekundw do osrodkdow regionalnych
lub narodowych. Za ich przyktadem poszty Wtochy
(2004), Wielka Brytania (2005), Szwecja (2008) az
w koncu od lipca 2012 roku na mocy Dyrektywy Par-
lamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE pacjenci
w prawie wszystkich krajach Unii Europejskiej otrzy-
mali takie prawo [3]. W Polsce transpozycja przepi-
sOw unijnych nastgpita w listopadzie 2013 roku.

Osrodki narodowe i regionalne, chcac zachecic pa-
cjentow do dzielenia si¢ takimi informacjami, wdra-
zajg rozwigzania, ktore umozliwiajg przekazywanie
zgtoszen ndl w prosty sposdb. W wigkszosci krajow
stworzono odrgbne formularze dla pacjentow, ktore
mozna znalez¢ na stronach internetowych osrodkow
monitorowania powiktan polekowych. Po wypetnie-
niu nalezy wystaC je w formie papierowej poczta,
faksem, mailem. W Portugalii, Nowej Zelandii i Ke-
nii zgtoszenia sg takze przyjmowane telefonicznie.

W dobie Internetu mozna rowniez skorzystac z elektro-
nicznego formularza. Na stronie internetowej Bulgar-
skiej Agencji ds. LekOw (ang. Bulgarian Drug Agency,
BDA) mozna znalez¢ prosty i tatwy do wypetnienia
e- formularz ndl w jezyku butgarskim i angielskim.
Podobnie jest w Danii. Danish Health and Medicines
Authority (DHMA, Sundhedsstyrelsen) przygotowat
e-formularz, ktorego wypelnienie zajmuje zaledwie
10 minut. W Stanach Zjednoczonych Ameryki Potnoc-
nej pacjenci moga skorzysta¢ z portalu internetowego
MedWatch, ktory jest obstugiwany przez Agencje ds.
Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administra-
tion, FDA). Natomiast francuski osrodek regionalny
w Tuluzie postawit na nowe technologie i wprowadzit
aplikacje na smartfona VigiBIP do zgtaszania ndl.

W Polsce od listopada 2015 roku pacjenci rdwniez
mogg skorzystaC z pilotazowej wersji aplikacji o na-
zwie Mobit Skaner. Po zeskanowaniu kodu kreskowe-
go z opakowania leku podejrzanego o wywotanie ndl,
na smartfonie wySwietlajg si¢ wszystkie informacje
o leku niezbedne do zgloszenia. Uzytkownik tej apli-
kacji uzupetnia tylko dane osoby, ktorej zgloszenie do-
tyczy oraz wystepujace objawy niepozadane [4].

Wszystkie formularze zgtoszeniowe ndl, zarobwno od
0s0b wykonujacych zawod medyczny, jak i od pa-
cjentow oraz ich opiekundw przestane poczta, faksem,
mailem czy w inny sposOb przekazywane sa do odpo-
wiednich osrodkow regionalnych lub do narodowe-
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go osrodka centralnego. Zgtoszenia sa oceniane pod
wzgledem formalnym i merytorycznym przez wykwa-
lifikowanych pracownikow. W przypadku niepetnej lub
nieczytelnej tresci osrodki te, na przyktad w Rumunii
1 Polsce, kontaktujg si¢ telefonicznie lub e-mailowo
ze zglaszajacymi ndl w celu uzupelnienia informacji.
W Holandii i Francji pacjenci otrzymuja rowniez po-
twierdzenie swojego zgloszenia wraz z jego oceng, a w
Danii i Portugalii dodatkowo wysyltany jest numer iden-
tyfikacyjny zgloszenia w celu uniknigcia duplikatu [3].
Poprawnie wypetnione zgtoszenia z oSrodkow narodo-
wych nastepnie przesytane sg do centralnej bazy danych
(0d 2001 r. VigiBase) Migedzynarodowego Osrodka Mo-
nitorowania Niepozadanych Dziatan Lekow przy WHO
(WHO Collaborating Centre for International Drug
Monitoring lub Uppsala Monitoring Centre — UMC) w
Uppsali w Szwecji. Jest to nadrzedna jednostka koordy-
nujaca Swiatowy system nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, ktora dysponuje ogromng baza danych
dotyczacych ndl z catego Swiata. Najwigcej zgloszen
pochodzi z krajow dobrze rozwinigtych: Stany Zjed-
noczone Ameryki Potnocnej, Wielka Brytania, Niemcy
czy Francja. Dzigki temu moze ona czuwac nad bezpie-
czenstwem stosowanych lekow, wydawaé ostrzezenia,
odpowiednio identyfikowac sygnaty oraz koordynowac
prace poszczeg6lnych osrodkdéw narodowych.

Waznym elementem systemu jest regularne rozpo-
wszechnianie informacji na temat bezpieczenstwa lekow
wsrdd pracownikdw ochrony zdrowia i pacjentow. Obec-
nie w wigkszosci krajow takie informacje zamieszczane
sg przede wszystkim na stronach internetowych osrod-
kow narodowych i dodatkowo, tak jak na przyktad we
Francji na portalach spotecznosciowych - Facebook czy
Twitter. W Irlandii Health Products Regulatory Authori-
ty (HPRA) wydaje newsletter zarowno dla pracownikow
opieki zdrowotnej jak i dla pacjentow, zas w Czechach
od 1994 roku State Insitute for Drug Control (SUKL) we
wspdtpracy z Fundacja prof. Skarnitzl przekazuje infor-
macje o bezpieczenstwie lekdw w biuletynie.

W Polsce strona internetowa Urzedu Rejestracji zawiera
podstrong poswigcong bezpieczenstwu farmakoterapii:
http:/ldzialanianiepozadane.urpl.gov.pl.

Zamieszczane sg tam komunikaty bezpieczenstwa
opracowywane gtownie przez firmy farmaceutyczne i
zatwierdzane przez Urzad, ale takze informacje wyda-
wane z inicjatywy Prezesa Urzedu Rejestracji majace
na celu rozpowszechnienie nowych danych o konkret-
nych lekach. Od 1991 roku opracowywany jest biuletyn
poswigcony tematyce nadzoru nad bezpieczenstwem.
Poczatkowo wydawany byt w formie tradycyjnej (pa-
pierowej), a obecnie zamieszczany jest na stronie inter-
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netowej i stanowi jeden z rozdzialow Almanachu — wy-
dawnictwa Urzedu Rejestarcji.

W celu sprawdzenia dziatan w zakresie nadzoru na
poziomie krajowym, regionalnym, okreSlenia priory-
tetow tych dziatan, identyfikacji mocnych i stabych
stron systemu, oceny postepOW oraz porOwnania
funkcjonowania systemu nadzoru w roznych krajach,
WHO wprowadzito wskazniki, na podstawie ktorych
mozna dokona¢ oceny kazdego z nich [5].

Idealne wskazniki powinny by¢ tatwe do zrozumienia,
niewymagajace duzej wiedzy by je zmierzyC 1 zinterpre-
towac, powtorzyC - niezaleznie od osoby, ktora dokonu-
je pomiardw. Wskazniki powinny cechowaé si¢ takze
specyficznoseig i czutoscig, by moc dzigki nim wykryé
problemy i zmiany w systemie. Pomiaréw nalezy doko-
nywac raz w roku, a te ktore wymagaja wiekszych nakfa-
dow czasowych i finansowych (personel, ankiety) moga
by¢ przeprowadzane rzadziej, na przyktad raz na 5 lat.

Wazne jest, aby przed zastosowaniem wskaznikow
oceniajacych systemy nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii uzyska¢ podstawowe informacje
obejmujace dane demograficzne, ekonomiczne oraz
dotyczace organizacji opieki zdrowotnej w kraju, kto-
rego system podlega analizie.

Wskazniki odnoszace si¢ do oceny systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii zostaty podzielone na
glowne i1 uzupelniajace, a te z kolei mozna podzieli¢
jeszcze na trzy typy: strukturalne, procesowe i wyniku.

Glowne wskazniki (ang. Core Indicators) sa uzna-
wane za bardzo istotne, wazne i przydatne w charak-
teryzowaniu systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii. Jest ich w sumie 27, w tym 10 struk-
turalnych, 9 procesowych i 8 wskaznikow wyniku.

e Wskazniki glowne strukturalne (CST, ang.
Core Structural Indicators) sprawdzaja istnienie:

— przepisow ustawowych (krajowy dokument poli-
tyki lub przepis prawny) wspierajacych dziatania
w zakresie nadzoru,

— organu odpowiedzialnego za polityke lekowa,

— centrum/osrodkow specjalizujacych si¢ w dziata-
niach na rzecz nadzoru nad bezpieczenstwem farma-
koterapii oraz sposobu ich finansowania z budzetu,

— wykwalifikowanego personelu niezbgednego do
sprawnego i prawidtowo funkcjonowania centrum/
osrodkow,

— standardowego formularza zgtoszenia ndl dla per-
sonelu medycznego i odrgbnego dla pacjentow
i ich opiekunow,

— dziatan zwigzanych z obstugg zgtoszen ndl - gro-

madzenia, rejestrowanie i analizy opisow przypad-
kow ndl i przekazywanie ich do bazy UMC WHO,
programu nauczania dla poszczegdlnych grup pra-
cownikow wykonujacych zawdd medyczny: leka-
rzy, lekarzy dentystow, farmaceutow, pielegniarek
i potoznych oraz zawodow pokrewnych, na temat
funkcjonowania systemu nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii,

regularnego rozpowszechniania informacji na
temat bezpieczenstwa lekow dla pracownikow
ochrony zdrowia i do publicznej wiadomosci (biu-
letyn informacyjny, strona internetowa),

komitetu doradczego lub grupy ekspertow, ktora
moze zapewni wsparcie merytoryczne oraz po-
moc techniczng w zakresie bezpieczenstwa lekow.

Wskazniki glowne procesowe (CP, ang. Core Pro-
cess Indicators) opierajq si¢ na danych takich jak:

faczna liczba zgtoszen ndl otrzymana w ostatnim
roku kalendarzowym,

aktualna faczna liczba zgloszen ndl w krajowej, re-
gionalnej lub lokalnej bazie danych,

odsetek wszystkich zgtoszen otrzymanych w ciggu
roku, na ktore pracownicy centrum nadzoru udzie-
lili indywidualnych odpowiedzi,

odsetek wszystkich zgtoszen ndl poddanych ocenie
przyczynowosci w poprzednim roku kalendarzowym,

odsetek wszystkich zgtoszen ndl wypetnionych w
odpowiedni sposdb i zlozonych do narodowego
centrum, w poprzednim roku kalendarzowym,

odsetek zgtoszen opisujacych nieskutecznosc le-
czenia otrzymany w roku poprzednim,

odsetek zgltoszen dotyczacych btedow medycz-
nych otrzymanych w roku poprzednim,

odsetek zarejestrowanych firm farmaceutycznych
posiadajacych funkcjonalny system nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Wskazniki glowne wyniku (CO, ang. Core Outcome/
Impact Indicators) opieraja si¢ na danych takich jak:
liczba sygnatow wykrytych w ciggu ostatnich pig-
ciu lat przez centrum nadzoru w danym kraju,
liczba dziatan prawnych podjetych w poprzednim
roku zwigzanych takimi dziataniami jak zmiany in-
formacji o leku, ostrzezenia na temat lekow dla pra-
cownikow wykonujacych zawdd medyczny oraz
informacji podanych do publicznej wiadomosci,

liczba 0sob przyjetych do szpitala z powodu ndl,
bledow medycznych, naduzywania lekow lub za-
stosowania podrobionych lekow,
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— liczba zgondw zwigzanych z wystgpieniem cigz-
kich powiktan polekowych w odniesieniu do licz-
by pacjentdw obstugiwanych przez szpital,

— $redni koszt (np. w przeliczeniu na USD) leczenia
chordb zwigzanych z ndl,

— $redni koszt (np. w przeliczeniu na USD) hospita-
lizacji zwigzanej z leczeniem ndl,

— Sredni czas trwania (dni) leczenia chordb zwigza-
nych z ndl lub pobytu w szpitalu.
Wskazniki uzupelniajgce (T, ang. Complementa-
ry Indicators) sa to dodatkowe mierniki uwazane za
istotne 1 przydatne. Stuzg one do dalszego scharaktery-
zowania sytuacji nadzoru nad bezpieczenstwem farma-
koterapii w okreslonym otoczeniu, ale nie musza by¢
stosowane we wszystkich przypadkach. Sprawdzaja
istnienie niezbednych narzedzi wykorzystywanych do
nadzoru w osrodkach regionalnych i/lub centralnym
osrodku narodowym takich jak: specjalne przeznaczo-
ne stanowiska komputerowe, programy utatwiajace
przetwarzanie zgloszen, bazy danych a takze szkolenia
pracownikOw zajmujacych sie monitorowaniem nie-
pozadanych dziatan produktow leczniczych.
Warto przyjrze¢ si¢ miernikom, ktore pozwalajg na
ocene systemu dziatajagcego w Polsce. Funkcjonowa-
nie krajowego systemu nadzoru opiera si¢ na przepi-
sach i wytycznych wspolnych dla panstw cztonkow-
skich Unii Europejskiej. Trzeba takze wspomniec, ze
obok systemu stworzonego przez WHO, w obrebie
UE dziata system Eudravigilance (EV), polegajacy
na elektronicznym przekazywaniu przypadkow ndl
dotyczacych wszystkich produktow leczniczych do-
puszczonych do obrotu, a wigc tez bazy danych opi-
sow powiktan polekowych. Tak samo jak baza WHO,
baza unijna stuzy¢ ma przede wszystkim wykrywaniu
nowych zagrozen towarzyszacych farmakoterapii.
Majac odpowiednie przepisy Polska spetnia jeden
z warunkow swiadczacych o prawidtowym funkcjo-
nowaniu systemu.

Od poczatku lat 70-tych ubieglego wieku dziata
w Polsce osrodek monitorujagcy ndl (na poczatku
w strukturze Instytutu Lekow, obecnie w Urzedzie),
jest nim Departament Monitorowania NiepoZgda-
nych Dziatan Produktow Leczniczych w Urzedzie
Rejestracji, przekazujacy zgtoszenia ndl do bazy da-
nych UMC WHO, a takze do bazy EV. Spelniony jest
zatem drugi z warunkow, tj. instytucji odpowiedzial-
nej za monitorowanie bezpieczenstwa lekow.

W osrodku pracujg osoby o odpowiednich kwalifika-
cjach i doswiadczeniu. Mozna jedynie zauwazy¢, ze
jednostka powinna zatrudniaC znacznie wigksza liczbe
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pracownikdow, by moc jeszcze lepiej wywigzywac sie
ze wszystkich natozonych zadan. W polskim osrodku
narodowym opracowano formularze zgloszeniowe do
przekazywania ndl - odrgbne dla osob wykonujacych
zawdd medyczny, osobne dla pacjentdw i ich opieku-
now. Pracownicy Departamentu Monitorowania Nie-
pozadanych Dziatan Produktow Leczniczych oprocz
swojej podstawowej dziatalnosci - przede wszystkim
ocenie pojedynczych przypadkow dziatan niepozada-
nych i innych dokumentow zwigzanych z oceng profilu
bezpieczenstwa lekow - prowadzg wyktady dla studen-
tow farmacji z zakresu nadzoru.

Do gtownych wskaznikow charakteryzujacych system
zalicza si¢ takze mozliwoS¢ wsparcia merytorycznego
oferowanego przez zespot doradczy. Zespo6t taki dzia-
tat w Urzedzie Rejestracji przez kilka lat, a efekty jego
pracy miaty znaczacy wptyw na nadzor nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii. Niestety zostal rozwigzany
w maju 2011 r. Jak wida¢ z przedstawionej powyzej
koncepcji oceny systemodw, dziatanie takiego zespo-
tu zalicza si¢ do glownych cech dobrze dziatajacego
systemu. Potwierdza to przekonanie, ze brak zespotu
doradczego wptywa niekorzystnie na jakos¢ nadzoru.

Wydaje sie takze, ze kluczowe znaczenie ma sama
organizacja systemu nadzoru w Polsce. Na poprawe
skutecznosci systemu wptynetoby bez watpienia jego
zdecentralizowanie. Powotanie sieci osrodkow regio-
nalnych, w ktorych zatrudnieni byliby pracownicy
zaktadow farmakologii uniwersytetow medycznych
wigzatoby si¢ z powstaniem osrodkéw informacyj-
no - doradczych, stuzacych lekarzom pracujagcym
w placowkach opieki zdrowotnej na danym terenie.
Oprocz zwickszenia liczby zgtoszen, dzigki aktywne-
mu zbieraniu opisdw przypadkow ndl przez pracow-
nikow osrodka, wymiana informacji pomigdzy pla-
cowkami medycznymi i tym osrodkiem stanowitoby
dodatkowa korzys¢ — utatwitaby prace lekarzy, a by¢
moze — zwlaszcza patrzac w dtuzszej perspektywie
czasowej - przyczynitaby si¢ do zwigkszenia bezpie-
czenstwa farmakoterapii.
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2009:65(10).725-732

3. Ancel.la Santos Direct Patient Reporting in the European Union. A Snapshot of Reporting
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Niepozadane odczyny poszczepienne po zastosowaniu szczepionki
przeciwko odrze, Swince i rézyczce w Polsce w 2015 roku

Adverse Events Following Immunization Against Measles, Mumps and Rubella

in Poland in 2015

Joanna Biernacka

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: szczepienia ochronne, niepozadane odczyny poszczepienne (NOP), szczepionka
przeciw odrze, Swince i rézyczce

Streszczenie: Artykut stanowi analize najczesciej wystepujacych niepozadanych odczyndéw poszcze-
piennych (NOP), ocenionych jako cigzkie, po zastosowaniu Szczepionki przeciwko odrze, Swince
irézyczee u dzieci w Polsce. Analizg wystepowania NOP przeprowadzono w oparciu o dane nadestane
do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych w roku
2015. Najczesciej wystepujgcym odczynem byta gorgczka.

Key words: vaccination, adverse events following immunization (AEFI), measles, mumps and rubella
vaccine

Summary: The article provides the analysis of most common adverse events following immunization
(AEFI) against measles, mumps and rubella among children in Poland rated as serious. The analysis
of AEFI was based on the data collected from the Office for Registration of Medicinal Products,
Medical Devices and Biocidal Products in 2015. Fever was the most frequently encountered reaction.

godnie z definicja zamieszczong w ustawie

o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chordb
zakaznych u ludzi, za niepozadany odczyn poszcze-
pienny (NOP) uwaza si¢ niepozadany objaw choro-
bowy pozostajacy w zwigzku czasowym z wykona-
nym szczepieniem ochronnym [1].

Za zwigzane czasowo ze szczepieniem (z wyjatkiem
odczynow po szczepieniu BCG) uznaje si¢ zaburze-
nia stanu zdrowia, ktore wystapity w okresie 4 tygo-
dni po podaniu szczepionki.
Moga one by¢ wynikiem indywidualnej reakcji orga-
nizmu czlowieka szczepionego na podanie szczepion-
ki, bfedu wykonania szczepionki lub btedu podania
szczepionki, zjawisk od szczepienia niezaleznych,
a tylko przypadkowo pojawiajacych si¢ po szcze-
pieniu. Niepozadane odczyny poszczepienne mogag
mieC przebieg tagodny, ale mogg rOwniez wystgpic
odczyny cigzkie i powazne. W Rozporzadzeniu Mi-
nistra Zdrowia w sprawie niepozgdanych odczynow
poszczepiennych wyrdzniono nastgpujace kategorie
NOP:
* odczyny miejscowe, w tym odczyny miejscowe po
szczepieniu BCG (obrzgk, powigkszenie weziow
chtonnych, ropien w miejscu wstrzyknigcia);

* niepozadane odczyny poszczepienne ze strony

osrodkowego uktadu nerwowego (encefalopatia,
drgawki goraczkowe i niegoragczkowe, porazenie
wiotkie wywotlane wirusem szczepionkowym, za-
palenie m6zgu, zapalenie opon mdzgowo-rdzenio-
wych, zespot Guillaina-Barrégo);

* inne niepozadane odczyny poszczepienne (bole
stawowe, epizod hipotensyjno-hiporeaktywny,
goragczka powyzej 39°C, matoptytkowos¢, nieutu-
lony ciaglty placz, posocznica, w tym wstrzas sep-
tyczny, reakcja anafilaktyczna, reakcje alergiczne,
uogolnione zakazenie BCG, wstrzas anafilaktycz-
ny, zapalenie jader, zapalenie Slinianek, porazenie
splotu barkowego) [2].

Szczegbtowej analizie poddano NOP po szczepie-

niu przeciwko odrze, swince i rézyczce nadestane

do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych

w roku 2015.

W Polsce do szczepienia przeciwko odrze, Swince
1 r0zyczce stosuje si¢ szczepionki skojarzone uodpar-
niajace przeciw odrze, Swince i rozyczce (MMR vax
Pro i Priorix) lub dodatkowo przeciw ospie wietrznej
(szczepionka poczwornie skojarzona - Priorix-Tetra).
Sa to szczepionki liofilizowane, zawierajace atenu-
owane wirusy. Szczepieniami obowigzkowymi prze-
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ciw odrze, $wince i rozyczce sg objete dzieci w 13-14
miesigcu zycia oraz w 10 roku zycia [3].

W roku 2015 do Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych nadestano 237 opisow rdoznych przy-
padkdw niepozadanych odczyndw poszczepien-
nych po zastosowaniu szczepionki przeciwko odrze,
swince i rozyczce, z czego 122 zgtoszenia dotyczyty
szczepionki MMR vax Pro, 113 zgtoszen dotyczyto
szczepionki Priorix, a w dwoch przypadkach nie po-
dano dokfadnej nazwy szczepionki (Rycina 1). W 15
przypadkach (okoto 6%) podano jednoczesnie dwie
szczepionki lub wigcej w tym szczepionke przeciwko
odrze, $wince i rozyczce. W przypadkach, w ktorych
dzialanie niepozadane byto niespecyficzne (np. go-
raczka), trudno byto okresli¢, ktora ze szczepionek
odpowiadata za odczyn.

Sposrdod 122 opisow odczyndw po zastosowaniu
szczepionki MMR vax Pro okoto 48% (58 zgtoszen)
stanowity przypadki ocenione jako ciezkie (Rycina
2). Rycina 3 obrazuje jakie reakcje niepozadane, po
podaniu szczepionki MMR vax Pro, zgtaszane byty
najczesciej w przypadkach ocenionych przez Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktow Biobodjczych jako cigzkie.

Najczestszym niepozadanym odczynem poszcze-
piennym opisanym w tych zgloszeniach byla go-
raczka (30 przypadkow, co stanowi okoto 52%
cigzkich przypadkow), zwykle wystepujaca 7-12
dni po szczepieniu. W niektorych przypadkach,
wystapienie goraczki spowodowato hospitalizacje,
ktora jest jednym z kryteridow, by zaliczy¢ dziata-
nie niepozadane do cigzkich. U podatnych dzieci
gorgczka moze sprowokowac drgawki goragczkowe.

Brak danych

Priorix

Rycina 1. Liczba NOP po szczepieniu przeciwko odrze, Swince i
rozyczce zgtoszona w 2015 roku

Rycina 2. Przypadki niepoZadanych odczynow poszczepiennych po
podaniu szczepionki MMR vax Pro zgtoszone w 2015 r. (podziat na
zgloszenia cigzkie i nie ocenione jako cieikie)

W przypadku szczepionki MMR vax Pro zgloszo-
no wystapienie drgawek w 16 przypadkach (okoto
28%). Czg$¢ z nich to drgawki goraczkowe, a czgs¢
to drgawki niezwigzane z goraczka.

Niespetna 40% zgtoszen dotyczyto reakcji skornych
uogolnionych np. 11 przypadkow wysypki odropo-
dobnej, 3 przypadki pokrzywki, 2 przypadki wysypki
rozyczkopodobnej. Wysypka najczeSciej wystepuje
w 7-12 dniu po szczepieniu.

Goraczka

Wysypka

Drgawki
goraczkowe i
niegoraczkowe

Reakcje z HHE
przewodu
pokarmowego

Placz Powiekszenie ~ Zapalenie slinianki Trombocytopenia
regionalnych przyusznej
wezitéw chfonnych

Wybroczyny
skérne

Rycina 3. Zgtoszenia ocenione jako ciezkie po podaniu szczepionki MMR vax Pro w 2015 r. (najczesciej zgtaszane reakcje niepozgdane)
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W 16 zgtoszeniach (okoto 28%) wymieniono niepo-
zadane reakcje ze strony przewodu pokarmowego —
biegunke (7 przypadkow), wymioty (7 przypadkow)
oraz brak apetytu (2 przypadki).

W 7 przypadkach (okoto 12%) zgtoszono wystgpowa-
nie epizodu hipotoniczno-hiporeaktywnego (HHE),
o ktorym mowimy, gdy w okresie od 10 minut do 36
godzin po szczepieniu dziecko ma obnizone ciSnie-
nie tetnicze, obnizone napigcie migsniowe, jest blade,
senne, nie przyjmuje positkow i nie nawigzuje kon-
taktu z otoczeniem. Epizod hipotoniczno-hiporeak-
tywny wystepuje u dzieci do 10 roku zycia.

Ptacz dziecka opisano w 5 zgloszeniach (okoto 9%),
z czego 3 zgloszenia dotyczyly ciggltego placzu, czyli
ptaczu lub krzyku dziecka utrzymujacego si¢ nieprze-
rwanie powyzej 3 godzin, pojawiajgcego si¢ w ciggu
doby po szczepieniu.

Kolejnymi stosunkowo rzadziej wystgpujacymi od-
czynami byly: powigkszenie regionalnych weztow
chtonnych (3 przypadki — okoto 5%), zapalenie sli-
nianki przyusznej (1 przypadek — okoto 2%), trom-
bocytopenia (1 przypadek — okoto 2%) i wybroczyny
skorne (1 przypadek — okoto 2%).

Sposrod zgtoszonych w 2015 roku 113 opisow od-
czyndw po zastosowaniu szczepionki Priorix okoto
43% (49 przypadkow) stanowily reakcje ciezkie (Ry-
cina 4). Najczesciej zgtaszane reakcje niepozadane
przedstawia Rycina 5.

Podobnie jak w przypadku szczepionki MMR vax
Pro najczestszym niepozadanym odczynem poszcze-
piennym przypadkow zaklasyfikowanych jako cigz-
kie byta goraczka. Goraczke opisano w 30 zglosze-
niach, czyli w okoto 61% z nich.

nie ocenione jako
ciezkie
57%

Rycina 4. Przypadki niepoZgdanych odczynow poszczepiennych
po podaniu szczepionki Priorix zgtoszone w 2015 r. (podziat na
zgtoszenia cieikie i nie ocenione jako ciekie)

Kolejnym stosunkowo czesto wystepujacym od-
czynem byta wysypka. Sposrod 18 zgtoszen (okoto
37%), w ktorych opisano wysypke, 5 zgtoszen doty-
czyto wysypki odropodobnej i 5 zgtoszen wysypki
rozyczkopodobne;.

W przypadku szczepionki Priorix zgtoszono 13 przy-
padkdw (okoto 27%) drgawek zwigzanych lub nie
z wysoka goraczka, najczesciej wystepujacych 7-12
dni po szczepieniu.

W 9 zgtoszeniach (okoto 18%) wymieniono niepo-
zadane reakcje ze strony przewodu pokarmowego —
wymioty (4 przypadki), biegunke (3 przypadki) oraz
brak apetytu (2 przypadki).

W 2015 roku otrzymano 4 zgtoszenia (okoto 8%)
dotyczace powiekszenia regionalnych weziow chton-
nych, trombocytopenii oraz wybroczyn skornych.

Kolejnymi stosunkowo rzadko wystepujacymi od-
czynami byly: epizody hipotoniczno-hiporeaktywne
(3 przypadki — okoto 6%), zapalenie Slinianki przy-

Goraczka

Wysypka Drgawki Reakcje z
gorgczkowe i przewodu

niegorgczkowe  pokarmowego

regionalnych
weztow
chtonnych

Powigkszenie Trombocytopenia  Wybroczyny HHE

Zapalenie
$linianki
przyusznej

Nieutulony ptacz Artralgia

skorne

Rycina 5. Zgtoszenia ocenione jako ciezkie po podaniu szczepionki Priorix w 2015 r. (najczesciej zgtaszane reakcje niepozgdane)
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usznej (2 przypadki — okoto 4%), nieutulony ptacz
(1 przypadek — okoto 2%) i artralgia (1 przypadek —
okoto 2%).

Zebrane dane wskazuja, zZe najczgstszymi niepoza-
danymi odczynami poszczepiennymi w 2015 r. za-
rowno w przypadku szczepionki MMR vax Pro jak
i Priorix sg odczyny goraczkowe. Warto podkresli¢,
ze odczyny goraczkowe, w przypadku tych szcze-
pionek, stanowity ponad potowe zgloszen zakla-
syfikowanych przez Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobojczych jako cigzkie. W niektorych przypad-
kach, zardbwno po podaniu szczepionki MMR vax
Pro jak i Priorix, w jednym opisie wymieniano kilka
dziatan niepozagdanych. Objawami najczg¢sciej niepo-
kojacymi rodzicoOw, a mogacymi pojawic si¢ po poda-
niu szczepionki przeciwko odrze, Swince i rozyczce
sg epizody hipotoniczno-hiporeaktywne, ciagty ptacz
oraz drgawki goraczkowe i niegorgczkowe.

Pismiennictwo:
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odczyndw poszczepiennych oraz kryteridw ich rozpoznawania.

3. Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 30 pazdziernika 2014 r. w sprawie
Programu Szczepiert Ochronnych na rok 2015.
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Suhstancje pomocnicze i Sladowe pozostatosci z procesu wytwarzania
zawarte w szczepionkach

Additives and manufacturing residuals in vaccines
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Stowa kluczowe: szczepionki, substancje pomocnicze, adiuwanty, konserwanty, stabilizatory, pozo-
statosci z procesu wytwarzania

Streszczenie: Artykut stanowi podsumowanie wiedzy na temat substancji pomocniczych oraz Slado-
wych pozostatosci z procesu wytwarzania zawartych w szczepionkach.

Key words: vaccines, vaccine additives, adjuvants, preservatives, stabilizers, manufacturing residuals
Summary: The article provides a summary of the vaccine additives and trace manufacturing residuals

contained in the vaccines.

S zczepienia ochronne sg najskuteczniejszg metoda
zapobiegania rozprzestrzeniania si¢ chorob za-
kaznych w danej populacji. W Polsce szczepienia re-
alizowane sg zgodnie z obowigzujacym Programem
Szczepien Ochronnych. Sktadniki szczepionek, za-
rowno tych obowigzkowych, jak i zalecanych budza
wiele kontrowersji wsrod spoteczenstwa. Czy szcze-
pionki sg bezpieczne i co zawieraja w swoim skfadzie
oprocz okreslonych antygenow?

W sktad szczepionek oprocz antygendw koniecznych
do wywotania odpornosci wchodza rowniez:

a) adiuwanty,
b) konserwanty oraz

c) stabilizatory. Poza wymienionymi substancjami
pomocniczymi, w szczepionkach mogg znajdowac
si¢ rowniez

d) sladowe ilosci substancji, stosowanych w trakcie
procesu wytwarzania [1].

a) Adiuwanty stosowane w szczepionkach odgrywa-
Jja istotng rol¢ wspomagania odpowiedzi immunolo-
gicznej na zasadniczy antygen zawarty w szczepion-
ce [2]. Do chwili obecnej, role adjuwantow spetniaja
sole glinu. Najczesciej stosowanymi adjuwantami sg
wodorotlenek glinu oraz fosforan glinu [3]. Mimo iz
zwiazki glinu sg uznawane za bezpieczne, to moga
by¢ przyczyna wystepujacych sporadycznie reakcji
niepozadanych o charakterze gtownie miejscowym
(np. bolesne guzki podskorne, obrzeki lub reakcje
nadwrazliwos$ci w miejscu podania szczepionki) [4].

b) Konserwanty zwigkszaja bezpieczenstwo mikrobio-
logiczne szczepionek, zapobiegajac skazeniu preparatu
przez bakterie lub grzyby. Do najpopularniejszych Srod-
kow konserwujacych stosowanych w szczepionkach na-
leza: tiomersal, 2-fenoksyetanol oraz fenol [5].

- Tiomersal, 2-(etylorteciomerkapto)salicylan sodu,
ktory w organizmie metabolizowany jest do etylorteci
i tiosalicylanu, wykazuje dziatanie bakteriostatyczne
w stosunku do bakterii Gram-dodatnich i Gram-u-
jemnych oraz grzybow i drozdzy chorobotworczych.
Tiomersal, jako Srodek konserwujacy, jest obecny w
szczepionkach najczesciej w dawce nieprzekracza-
jacej 0,01%, czyli w ilosci, ktora nie stanowi zagro-
Zenia dla zdrowia ludzi. Tiomersal nie kumuluje si¢
w organizmie, zatem domniemanie mozliwej akumu-
lacji rtgci w organizmie niemowlat otrzymujacych
szczepionki z tiomersalem jest bezpodstawne [6].
Badania naukowe przeprowadzone na catym Swie-
cie nie potwierdzity zwigzku pomigdzy tiomersalem
zawartym w szczepionkach a rozwojem zaburzen
ze spektrum autyzmu czy wystgpowaniem zaburzen
neurologicznych u dzieci [7]. Tiomersal moze u nie-
ktorych osob powodowal reakcje alergiczne m.in.
reakcje nadwrazliwosSci typu pdZnego, objawiajace
si¢ zaczerwienieniem i obrzekiem w miejscu iniekcji
szczepionki. Reakcje te uwazane sg jednak za tagodne
i utrzymuyja si¢ tylko kilka dni [8]. Nie mozna jednak
wykluczy¢ zwiagzku wspomnianych reakcji z innymi
niz tiomersal sktadnikami szczepionek. Pomimo iz
aktualnie nie brakuje dowoddw na bezpieczenstwo
stosowania tiomersalu jako Srodka konserwujacego
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w szczepionkach, zostat on wyeliminowany z wigk-
szoSci preparatdow szczepionkowych zarejestrowa-
nych w Polsce. Obecnie w Polsce jedyng szczepionkg
zawierajgacq tiomersal w sktadzie substancji pomoc-
niczych jest szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi
i krztuscowi — DTP (tabela 1).

¢) Stabilizatory stabilizujg antygeny szczepionkowe,
aby zachowa¢ ich optymalng immunogennos¢ pod-
czas przechowywania. Niweluja negatywny wptyw
zbyt niskiej lub wysokiej temperatury na preparat
i zapobiegajg adhezji antygenéw do Scianek opa-
kowania. W szczepionkach maja zastosowanie trzy
gtowne grupy substancji stabilizujacych: biatka (np.
zelatyna, albumina ludzka), dwucukry (np. sacha-
roza, laktoza) oraz aminokwasy (np. glicyna, kwas
glutaminowy lub glutaminian sodu). Zelatyna jest
sktadnikiem szczepionki przeciwko odrze, Swince
1 rozyczce (tabela 1). Objawami niepozadanymi
zwigzanymi z uczuleniem na zelatyne sa najczesciej
pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, a takze reakcje
anafilaktyczne [9].

d) Pozostatosci z procesu wytwarzania sg obecne
w szczepionkach w §ladowych iloSciach. Wymie-
nic¢ tutaj mozemy antybiotyki, formaldehyd, biatko
jaja kurzego, biatka drozdzy, tiomersal. Substancje
te, ze wzgledu na ich ewentualng §ladowa zawar-
to$¢ nie powodujg zagrozenia dla zdrowia pacjen-
ta, wyjatkiem moze by¢ uczulenie na ktorykolwiek
sktadnik szczepionki.

— Antybiotyki w sladowych iloSciach stosuje si¢ do pro-
dukcji szczepionek w celu uniknigcia zanieczyszczen
bakteryjnych preparatu. Do najczesciej stosowanych
antybiotykdw naleza: neomycyna, streptomycyna,
polimyksyna B. Wigkszos¢ reakcji alergicznych na
neomycyne to reakcje typu pdznego, ktore nie sg
przeciwwskazaniem do dalszego szczepienia [10].

— Formaldehyd stosowany jest w procesie produk-
cyjnym szczepionek do inaktywacji patogenu be-
dacego zrodtem antygenow szczepionkowych.
Stosowany jest m.in. do inaktywacji wirusoOw gry-
py lub polio oraz toksyn btoniczych i tgzcowych
(tabela 1). Zawarto$¢ formaldehydu w koncowym
produkcie nie przekracza zwykle 0,1 mg/ml prepa-
ratu. Uznaje si¢ ja za bezpieczng, poniewaz ilos¢
formaldehydu fizjologicznie krazacego we krwi
noworodka wazacego 5 kg wynosi okoto 1,1 mg
(ponad 10 razy wiecej niz w szczepionce) [8].

— Bialko jaja kurzego (owoalbumina) wystgpujace
w szczepionkach, w ktorych antygen jest namnaza-
ny na zarodkach kurzych to drugi, obok zelatyny,
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sktadnik szczepionek najczesciej wymieniany jako
prawdopodobny alergen [11].

— Biatka drozdzy s3 uzywane m.in. do produkcji
rekombinowanych szczepionek przeciwko WZW
typu B (tabela 1). ZawartoS¢ biatek drozdzy w tych
szczepionkach jest sladowa, a reakcje nadwrazli-
wosci natychmiastowej (pokrzywka, obrzek na-
czynioruchowy i reakcje anafilaktyczne) na biatka
drozdzy wystepuja rzadko [12].

— Tiomersal moze by¢ rowniez dodawany na etapie
wytwarzania substancji czynnej wowczas zawartos¢
w jednej dawce wynosi nie wiecej niz 1 ug. Clodi-
vac — szczepionka przeciw blonicy i tgzcowi, adsor-
bowana, o zmniejszonej zawartoSci antygenu oraz
Tetana — szczepionka przeciw tezcowi, adsorbowa-
na zawierajg tiomersal tylko w §ladowych ilosciach,
jako pozostato$¢ procesu produkcyjnego (tabela 1).

Toksyczno$¢ zalezy przede wszystkim od przy-
jetej dawki, a nie wytacznie od charakteru sub-
stancji. Wszystkie substancje dodatkowe mimo
iz znajdujg si¢ w szczepionkach w dopuszczalnej
dawce, bezpiecznej dla zdrowia dzieci i dorostych
to w praktyce muszg by¢ brane pod uwage przy
kwalifikacji do szczepien (mozliwos¢ uczulenia
na sktadniki szczepionki).

kkok

Wszystkie zarejestrowane w Polsce szczepionki
spetniajg standardy jakosci, bezpieczenstwa i sku-
tecznosci, okre§lone w wytycznych europejskich,
w rezultacie czego szczepionki stosowane u nas w
kraju sg bezpieczne.
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Tabela 1. Substancje pomocnicze i sladowe pozostatosci z procesu wytwarzania zawarte w wybranych szczepionkach zarejestrowanych w Polsce™

Szczepionka

Podmiot odpowiedzialny

| Sanofi Pasteur S.A.

Substancje pomocnicze i Sladowe pozostalosci z procesu

wytwarzania

Act-HIB trometamol, sacharoza, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan
BCG 10 BIOMED-LUBLIN Wytwdrnia glutaminian sodu, izotoniczny roztwor chlorku sodu
Surowic i Szczepionek S.A.
Bexsero Novartis Vaccines and Diagnostics wodorotlenek glinu, sodu chlorek, histydyna, sacharoza, woda
S.r.l do wstrzykiwan
Boostrix GlaxoSmithKline Biologicals S.A. wodorotlenek glinu, fosforan glinu, sodu chlorek, woda do

wstrzykiwan

Boostrix Polio

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

wodorotlenek glinu, fosforan glinu, Medium 199 (jako
stabilizator, zawierajacy aminokwasy, sole mineralne, witaminy
i inne substancje), sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

Clodivac

Instytut Biotechnologii Surowic i
Szczepionek BIOMED S.A.

wodorotlenek glinu, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan,
tiomersal

DTP — Szczepionka
btoniczo-tezcowo-
krztuscowa adsorbowana

Instytut Biotechnologii Surowic i
Szczepionek BIOMED S.A.

wodorotlenek glinu, tiomersal, sodu chlorek, woda do
wstrzykiwan

Engerix B

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

wodorotlenek glinu, sodu chlorek, disodu fosforan dwuwodny,
sodu diwodorofosforan dwuwodny, woda do wstrzykiwan,
biatka drozdzy

Euvax B

LG Life Sciences Poland Sp. z o.0.

wodorotlenek glinu, potasu diwodorofosforan, disodu
wodorofosforan, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan, biatka
drozdzy

Havrix 720 Junior

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

wodorotlenek glinu, polisorbat 20, aminokwasy

do wstrzykiwan, sodu wodorofosforan, potasu
dwuwodorofosforan, sodu chlorek, potasu chlorek, woda do
wstrzykiwan

Havrix Adult

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

wodorotlenek glinu, polisorbat 20, aminokwasy

do wstrzykiwan, sodu wodorofosforan, potasu
dwuwodorofosforan, sodu chlorek, potasu chlorek, woda do
wstrzykiwan

HBVaxPRO

Sanofi Pasteur MSD SNC

hydroksyfosforanosiarczan glinu, sodu chlorek, sodu
tetraboran, woda do wstrzykiwan, biatka drozdzy,
formaldehyd, tiocyjanian potasu

Hepavax-Gene TF

Crucell Italy S.r.I.

wodorotlenek glinu, sodu chlorek, potasu diwodorofosforan,
disodu wodorofosforan dwunastowodny, woda do
wstrzykiwan, biatka drozdzy

Hexacima

Sanofi Pasteur S.A.

wodorotlenek glinu, sodu wodorofosforan, potasu
diwodorofosforan, trometamol, sacharoza, aminokwasy
niezbedne w tym L-fenyloalanina, woda do wstrzykiwan,
biatka drozdzy, neomycyna, streptomycyna, polimyksyna B,
formaldehyd, glutaraldehyd

Hiberix

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

laktoza, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

Imovax Polio

Sanofi Pasteur S.A.

2-fenoksyetanol, formaldehyd, podtoze Hanksa 199
zawierajace (w szczegodlnosci) aminokwasy, sole mineralne,
witaminy i wode¢ do wstrzykiwan oraz kwas solny lub sodu
wodorotlenek do ustalenia pH

Infanrix — DTPa

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

wodorotlenek glinu, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

Infanrix hexa

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

wodorotlenek glinu, fosforan glinu, laktoza bezwodna, sodu
chlorek, podtoze 199 zawierajace gtownie aminokwasy, sole
mineralne, witaminy, woda do wstrzykiwan, biatka drozdzy,
neomycyna, polimyksyna B, formaldehyd

Infanrix-IPV+Hib

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

wodorotlenek glinu, laktoza, sodu chlorek, Medium 199
zawierajace aminokwasy, sole mineralne, witaminy, woda do
wstrzykiwan, neomycyna, polimyksyna B, polisorbat 80

Influvac

Abbott Biologicals B.V.

potasu chlorek, potasu diwodorofosforan, disodu fosforan
dwuwodny, sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny,
magnezu chlorek szesciowodny, woda do wstrzykiwan, biatko
jaja kurzego, formaldehyd, bromek trimetylocetyloaminowy,
polisorbat 80, gentamycyna
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M-M-RVAXPRO

Sanofi Pasteur MSD SNC

sorbitol, sodu fosforan, potasu fosforan, sacharoza, zelatyna
hydrolizowana, podtoze 199 z solami Hanks’a, podtoze
Eagle’a, sodu L-glutaminian, neomycyna, czerwien fenolowa,
sodu wodoroweglan, kwas solny (do ustalenia pH), sodu
wodorotlenek (do ustalenia pH), woda do wstrzykiwan,
rekombinowana ludzka albumina, biatko jaja kurzego

NeisVac-C Baxter Polska Sp. z o.0. wodorotlenek glinu, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan
Nimenrix GlaxoSmithKline Biologicals S.A. sacharoza, trometamol, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan
Pentaxim Sanofi Pasteur S.A. wodorotlenek glinu, sacharoza, trometamol, podtoze
Hanksa (bez czerwieni fenolowej), kwas octowy i (lub) sodu
wodorotlenek do ustalania pH, formaldehyd, 2-fenoksyetanol,
woda do wstrzykiwan, glutaraldehyd, neomycyna,
streptomycyna, polimyksyna B
Poliorix GlaxoSmithKline Biologicals S.A. 2-fenoksyetanol, Medium 199, formaldehyd, polisorbat 80,

woda do wstrzykiwan, neomycyna, polimyksyna B

Polio-Sabin - oral

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

magnezu chlorek, L-arginina, polisorbat 80, woda
oczyszczona, neomycyna, polimyksyna B

Prevenar 13

Pfizer Ltd.

fosforan glinu, sodu chlorek, kwas bursztynowy, polisorbat 80,
woda do wstrzykiwan

Priorix GlaxoSmithKline Biologicals S.A. aminokwasy, laktoza (bezwodna), mannitol, sorbitol, woda do
wstrzykiwan, biatko jaja kurzego, neomycyna

Rotarix GlaxoSmithKline Biologicals S.A. sacharoza, sorbitol, disodu adypinian, podtoze Dulbecco’s
Modified Eagle, woda jatowa

Synflorix GlaxoSmithKline Biologicals S.A. fosforan glinu, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

Tdap Szczepionka SSI Statens Serum Institut wodorotlenek glinu, sodu chlorek, sodu wodorotlenek, woda
do wstrzykiwan, formaldehyd

Tetana Instytut Biotechnologii Surowic i wodorotlenek glinu, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan,

Szczepionek BIOMED S.A. tiomersal
Varilrix GlaxoSmithKline Biologicals S.A. neomycyny siarczan, albumina ludzka, laktoza, sorbitol,

mannitol, aminokwasy (do wstrzykiwan), woda do
wstrzykiwan

Vaxigrip/Vaxigrip Junior

Sanofi Pasteur S.A.

sodu chlorek, disodu fosforan dwuwodny, potasu
diwodorofosforan, potasu chlorek, woda do wstrzykiwan,
neomycyna, biatko jaja kurzego, formaldehyd, octoxynol-9

*opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), uwzgledniajac Urzedowy Wykaz Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej
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