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Podejmowanie decyzji dotyczacych bezpieczenstwa farmakoterapii

Decision making in pharmacovigilance

Agata Maciejczyk

Stowa kluczowe: nadzor nad bezpieczeristwem farmakoterapii, niepozadane dziatanie leku
Streszczenie: Monitorowanie spontaniczne jest najwazniejszym dziataniem w nadzorze nad bezpie-
czeristwem farmakoterapii. Jednym z gtéwnych ograniczeri tej metody jest niekompletnosc¢ danych.
Waznym narzedziem stuzgcym informowaniu o zagrozeniach jest zamieszczanie ostrzezen w czarnych
ramkach. Nie opracowano niestety wytycznych kiedy takie ostrzezenia usuwac. W przypadku lekéw
stosowanych w cigzkich chorobach - takich jak talidomid czy lenalidomid, obarczonych jednoczesnie
ryzykiem ciezkich dziatan niepozadanych (teratogennosc) kluczowe jest wspétpraca migedzy podmio-
tami odpowiedzialnymi a organami kontroli lekéw w celu minimalizacji ryzyka ( w tym przypadku
uniknigcia wad ptodu).

Key words: pharmacovigilance, adverse drug reactions

Summary: Spontaneous reporting of adverse drug reactions is the cornestone of pharmacovigilance.
One of its main limitations is incomplete data. Box warning can be a powerful tool on communicating
drug risks to physicians and patients. However, no guidelines on boxed warning removal currently exist.
Lenalidomide and thalidomide are both important treatment for an variety of malignant conditions.
For these and other teratogenic compounds to be use safety, it is crucial that the pharmaceutical

industry and regular authorities work to minimize the risk of fetal exposure.

Wprowadzenie

edng z najwigkszych trudnosci przy podejmowaniu
decyzji zwigzanych z kwestiami bezpieczenstwa
stosowania lekdw jest brak peinej wiedzy. Doswiad-
czenie pokazuje, ze niektore zagrozenia farmakotera-
pii wykrywamy po wielu latach od pierwszego zasto-
sowania danego leku, chociaz zwykle profil reakcji
niepozadanych udaje si¢ pozna¢ w ciagu pierwszych
kilku lat od wprowadzenia leku na rynek.
Za kazdym razem trzeba odpowiedzieC na pytanie:
— czy to juz jest ten moment?
— czy zebrane dane pozwalajg na podjecie decyzji?
— czy dane s3 w pelni wiarygodne?
— czy nie trzeba ich uzupetnic?

— jakie kroki nalezy podja¢, by zebra¢ dane pozwala-
jace na przeprowadzenie prawidtowej analizy?

— czy istniejg czynniki wptywajace na niewtasciwg
interpretacje zgromadzonych informacji?

— jakie dziatania zaproponowaé, by zweryfikowac
hipotezg¢ o istniejagcym zagrozeniu?

Oceng wartoSci leku prowadzi si¢ przez caty czas

jego stosowania. Stuzy temu m.in. wymog przygoto-

wywania dokumentow zbiorczych takich jak okreso-

wy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) czy

plan zarzadzania ryzykiem (RMP).
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Analiza danych poprzedza tez rejestracj¢ produktu
leczniczego.

Badania kliniczne i przedkliniczne

Koniecznoéé prowadzenia nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii wynika ze $wiado-
mosci, ze dane zebrane przed rejestracja leku sg nie-
pewne i niekompletne.

Wynikoéw badan in vitro i na zwierzetach nie moz-
na w petni przenie$¢ na ludzi. Same badania klinicz-
ne trwaja za krotko, udziat w nich bierze zbyt mato
chorych, by uzyska¢ dane o rzadko wystepujacych
dziataniach niepozadanych czy odlegtych skutkach
terapii. Badania zwykle nie obejmujg dzieci, osdb
w podesztym wieku, kobiet w ciazy i karmigcych, pa-
cjentdow cierpiacych na kilka chorob, z nietypowym
przebiegiem choroby itd.

Osoby podejmujace decyzje o dopuszczeniu produk-
tu do lecznictwa wiedza o tych ograniczeniach, zdaja
tez sobie sprawe, ze przynajmniej czg¢$S¢ nowo reje-
strowanych lekOw stanowi postep w terapii 1 przedtu-
zanie samego procesu opdznia dostep do nowej opcji
terapeutycznej. Jezeli analiza danych pozwala na
zdefiniowanie potencjalnych zagrozen zwigzanych
z terapig, to juz w momencie wydawania pozwolenia
mozliwe jest wydanie zalecenia podjecia odpowied-
nich krokow, by konkretne ryzyko zbada¢ np. prze-
prowadzajac badanie porejestracyjne.
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Leki hiologiczne i hiopodobne - zgtaszanie dziatain niepozadanych

Biologics - adverse drug reactions reporting

Agata Maciejczyk

Stowa kluczowe: /eki biologiczne, numer serii, nazwa firmowa leku
Streszczenie: Nazwy firmowe lekéw biologicznych sg dobrze identyfikowane, ale numery serii nie sg
zgtaszane w wystarczajgcym stopniu.

Key words: biologics, batch number, brand name
Summary: Brand names are identification is well established for biologics in Dutch and in Poland, but
batch numbers are poorly recorded.

szystkie leki podlegajg tym samym wymogom

w odniesieniu do zgtaszania dziatan niepo-
zadanych. W przepisach zdefiniowano zar6wno za-
warto$¢ jak i terminy przekazania opisu przypadku.
Jednak leki biologiczne i biopodobne stanowig szcze-
g0lna kategori¢ produktow.

Przypomnijmy, ze lek biologiczny zawiera jedng lub
wiecej substancji czynnych wytwarzanych przez or-
ganizm zywy lub pochodzacy z organizmu zywego.
Czasteczki substancji czynnych maja wigksze roz-
miary i wigkszy stopien ztozonosci, w pordwnaniu
z innymi kategoriami lekow. Struktura czasteczek
oraz sposoby ich wytwarzania moga by¢ przyczyna
zmiennoSci tej samej substancji czynnej, szczegbdlnie
pomiedzy rOoznymi partiami leku. Jest zrozumiate,
ze leki biopodobne nie s3 tym samym, co leki bio-
logiczne, chociaz wytwarzane sa w celu uzyskania
podobienstwa do juz istniejacego leku biologicznego.
Podobnie jak lek biologiczny - referencyjny, lek do
niego biopodobny wykazuje pewng zmiennos¢. Lek
biopodobny stosowany jest w tych samych wskaza-
niach i dawkach co lek biologiczny - referencyjny.
By lepiej pozna¢ potencjalne roznice pomiedzy le-
kami biologicznymi i lekami do nich biopodobnymi
wprowadzono dodatkowy wymodg przy zglaszaniu
niepozadanych dziatan lekow tych kategorii pro-
duktow. W przepisach europejskich znalazt si¢ zapis
o koniecznosci podawania nazwy firmowej produk-
tu (nie tylko nazwy mig¢dzynarodowej, powszechnie
stosowanej) ale takze i numeru serii.

Artykut 36g.1. Ustawy Prawo farmaceutyczne precyzuje,
ze ,,podmiot odpowiedzialny, ktory uzyskal pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu jest obowigzany do...
12) monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych w odniesieniu do.....
¢) biologicznych produktow leczniczych - przez dokonanie
zgtoszenia zawierajgcego nazwe i numer serii tych
produktow.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przepis dotyczacy mi-
nimum informacji, bez ktdrych opis przypadku jest
niewazny z prawnego punktu wiedzenia, nie zawiera
zapisu o koniecznoSci wpisania powyzszych danych
w odniesieniu do lekdw biologicznych/biopodobnych.
Ma to wymiar praktyczny. Lekarz przepisujacy lek
wie, jaki lek zaleca, ale nie ma juz informacji, jakiej
serii produkt otrzyma pacjent w aptece. Chory zgta-
szajac dziatania niepozadane nie przynosi ze sobg
opakowania leku. Informacja taka bytaby fatwiejsza
do pozyskania w przypadku produktow stosowanych
w lecznictwie zamknietym. Oprocz opisanych powy-
zej trudnosci lekarze i inne osoby wykonujace zawod
medyczny musiatyby wiedzie¢ o potrzebie wpisywa-
nia takich danych w zgtoszeniu.

O tym, Ze podawanie nazwy firmowej produktu i nu-
meru serii jest mozliwe za§wiadcza w polskich wa-
runkach przyktad szczepionek. Tylko w wyjatkowych
przypadkach w zgtoszeniach dotyczacych szczepien
brak tych danych. Natomiast w przypadku innych le-
kow biologicznych sytuacja przedstawia si¢ inaczej.
Dokonalismy przegladu danych z ubiegtego roku od-
noszacych si¢ do monitorowania spontanicznego czy-
li zgtoszen przekazywanych przez osoby wykonuja-
ce zawdd medyczny. Analiza nie objeta przypadkow
niepozadanych odczyndéw poszczepiennych przeka-
zywanych przez stacje sanitarno-epidemiologiczne.
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Produkty lecznicze hadz substancje czynne, po ktorych najczesciej
zgtaszano dziatania niepozadane do Urzedu Rejestracji w 2016 roku
Medicinal products or active substances, the most frequently reported adverse

reactions to the Office for Registration of Medicinal Products, Medicinal Devices and
Biocidal Products in 2016

Ewa Szepietowska

Stowa kluczowe: nadzor nad bezpieczeristwem farmakoterapii, zgtoszenie pojedynczego przypadku,
niepozadane dziatanie leku (ndl)

Streszczenie: Artykut przedstawia analize produktow leczniczych bgdZ substancji czynnych po ktérych
najczesciej zgtaszano dziatania niepozgdane. Analizg przeprowadzono w oparciu o dane nadestane do
Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatari Produktow Leczniczych w roku 2016. Najwiecej
zgtoszen dotyczacych dziatan niepozadanych dotyczyto szczepionek stanowigcych 17,23% ogotu

wszystkich zgtoszen.

Key words: pharmacovigilance, individual case safety reports (ICSR), adverse drug reaction (ADR)

Summary: The article presents an analysis of medicinal products or active substances after which the
most frequently reported adverse drug reaction. The analysis was based on data submitted to the
Pharmacovigilance Department in 2016. Most notifications of ADR related to vaccines representing

17.23% of all applications.

epartament Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktdow Leczniczych Urzedu Reje-
stracji otrzymuje zgloszenia o wystgpieniu niepoza-
danych dziatan lekow (ndl) od:
* podmiotdow odpowiedzialnych,
* 0s0b wykonujacych zawod medyczny,

* pacjentdw i ich przedstawicieli ustawowych Iub
opiekunow faktycznych oraz od

* innych organdw administracji publicznej (stacji
sanitarno-epidemiologicznych).
Do Departamentu w roku 2016

zywanych przez stacje sanitarno-epidemiologicz-
ne. (Gtownym odbiorca informacji o odczynach
poszczepiennych jest Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny.)

Zgloszenia firmowe stanowity ok. 70%, zgloszenia
spontaniczne oraz zgtoszenia NOP po ok. 13%, zgto-
szenia pacjenckie ok. 3% ogodtu wszystkich zgtoszen.

Pomimo tego, ze liczba zgtoszen rosnie z roku na rok
i tak jest ona ciagle zbyt mata, jezeli wezmiemy pod

16000
wptyneto 19373  zgtoszen opi-
sujacych powiktania polekowe. 14000
Zgloszenia te zostaty podzielone
. ., 12000
na grupy w zaleznosci od zrdédta
pochodzenia zgloszenia: 10000
e firmowe (podmioty
odpowiedzialne), 8000
* spontaniczne (osoby wykonuja-  so00
ce zawdd medyczny),
. . . P 4000
* pacjenckie (pacjenci, ich przed-
stawiciele ustawowi lub opie- 2000
kunowie faktyczni) oraz
o 0 -
¢ kOplC mepozqdanych OdCZy- firmowe spontaniczne pacjenckie NOP

ndéw poszczepiennych przeka-

Rycina 1. grupy zgtoszen ndl do URPL,WMiPB w zaleznosci od Zrédta
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Informacja dotyczaca stosowania lekow zawierajacych 2 mg
dienogestu i 0,03 mg etynyloestradiolu w leczeniu
umiarkowanego tradziku

Information concerning the use of medicines containing 2 mg dienogest and 0.03 mg
ethinylestradiol in the treatment of moderate acne

[zabela Domalewska-Pawluczuk

Stowa kluczowe: dienogest, etynyloestradiol, leczenie umiarkowanego tradziku, doustna antykoncepcja
Streszczenie: Produkty lecznicze zawierajgcych potaczenie 2 mg dienogestu i 0,03 mg etynyloestradiolu
moga byc nadal stosowne w leczeniu umiarkowanego tradziku (jezeli inne leczenie nie przynosi rezulta-
tow) u kobiet, ktére stosuje doustne Srodki antykoncepcyjne.

Key words: dienogest, ethinylestradiol, treatment of moderate acne, oral contraception

Summary: Medicinal products containing a combination of dienogest 2 mg and ethinylestradiol
0.03 mg can continue to be used in the treatment of moderate acne (if other treatment do not work)
in women who choose oral contraception.

Europejska Agencja Lekow (European Medici-
nes Agency - EMA) zaleca, aby produkty leczni-
cze zawierajace polaczenie 2 mg dienogestu i 0,03
mg etynyloestradiolu mogly by¢ w dalszym ciagu
stosowane do leczenia umiarkowanego tradziku
w przypadku, gdy inne leczenie nie przynosi rezul-
tatow. Jednakze przyjmowanie ich powinno zostac
ograniczone jedynie do kobiet, ktore stosuja do-
ustne srodki antykoncepcyjne.

rodukty lecznicze zawierajace potaczenie 2 mg

dienogestu i 0,03 mg etynyloestradiolu zostaty
dopuszczone do obrotu 20 lat temu pod nazwg Valet-
te. Obecnie zarejestrowane sg pod roznymi nazwami
handlowymi w nastgpujacych panstwach cztonkow-
skich UE: Austrii, Belgii, Butgarii, Czechach, Estonii,
Niemczech, Wegrzech, Lotwie, Litwie, Luksembur-
gu, Polsce, Portugalii, Rumunii, Stowacji, Stowenii
i Hiszpanii. W Polsce zarejestrowanych jest kilkana-
Scie produktow leczniczych zawierajacych potacze-
nie 2 mg dienogestu i 0,03 mg etynyloestradiolu.

Substancje czynne dienogest oraz etynyloestradiol
to dwa rodzaje zenskich hormondéw - progestagen
i estrogen. Ich mechanizm dziatania polega na bloko-
waniu dziatania grupy hormondéw zwanych androge-
nami. Wptywaja na produkcje sebum (foju skornego),
a takze hamuja owulacje. Produkty lecznicze za-
wierajace potaczenie ww. substancji czynnych maja
zastosowanie jako doustne $rodki antykoncepcyjne
oraz w leczeniu umiarkowanego tradziku.
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W dniu 25 lutego 2016 r. na wniosek brytyjskiej
agencji lekow (Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency — MHRA) zostala wszczeta na
podstawie Art. 31 Dyrektywy 2001/83/EC procedu-
ra arbitrazowa produktdow leczniczych zawierajacych
jako substancje czynne 2 mg dienogestu i 0,03 mg
etynyloestradiolu stosowanych w leczeniu umiarko-
wanego tradziku. W momencie wszczgcia procedury
arbitrazowej Wielka Brytania uznata, ze wyniki ana-
lizy stosunku korzysci do ryzyka w przypadku wska-
zania: ,, Leczenie tradziku o umiarkowanym nasileniu
u kobiet bez przeciwwskazan do stosowania doust-
nych Srodkow antykoncepcyjnych, u ktorych leczenie
miejscowe okazato sie nieskuteczne” nie sg pozytyw-
ne ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace
skutecznosci takiego potaczenia zwiazkow we wska-
zaniu do stosowania w tradziku, nieakceptowalny
profil bezpieczenstwa (zwtaszcza w odniesieniu do
ryzyka wystgpowania zylnych incydentow zakrze-
powo-zatorowych [venous thromboembolic events -
VTE]) oraz fakt, ze populacja docelowa, ktdrej doty-
czy to wskazanie, jest duza i kobiety mogtyby zosta¢
niepotrzebnie narazone na leczenie o ograniczonej
skutecznosci, a takze na potencjalnie wyzsze ryzyko
wystgpienia zylnych incydentow zakrzepowo-zatoro-
wych, gdy dostepne sa inne, bezpieczniejsze metody
leczenia tradziku.

Ponowna oceng przeprowadzit Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for
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Inhibitory SGLT2: informacje dotyczace potencjalnego ryzyka
amputacji palcow stopy, ktore nalezy uwzglednié przy
przekazywaniu informacji

Inhibitors SGLTZ2. Information concerning the potential risk of toe amputation, which
should be considered in prescribing information

[zabela Domalewska-Pawluczuk

Stowa kluczowe: Inhibitory SGLT2, cukrzyca, ryzyko amputacja palcéw stopy

Streszczenie: U pacjentéw chorujacych na cukrzyce, przyjmujgcych inhibitory SGLT2 moze wystapic
zwigkszone ryzyko amputacji palcow stopy. Dlatego u pacjentow przyjmujacych powyzsze produkty
lecznicze wazna jest profilaktyczna pielegnacja stop.

Key words: /nhibitors SGLT2, diabetes, risk of toe amputation
Summary: /n patients taking inhibitors SGLT2 may increase risk of toe amputation. Therefore in patients
taking these medicines preventive foot care is important.

Przypomnienie znaczenia profilaktycznej pielegna-
cji stop dla pacjentow chorujacych na cukrzyce.
Europejska Agencja Lekow (European Medicines
Agency - EMA) informuje o zwigkszonym ryzyku
amputacji konczyny dolnej (dotyczy to glownie
palcow) u pacjentow przyjmujacych inhibitory
SGLT?2 t.j. produkty lecznicze zawierajgce cana-
gliflozin, dapagliflozin i empagliflozin stosowane
w leczeniu cukrzycy typu 2.
U pacjentow przyjmujacych powyzsze produkty
lecznicze konieczne jest przypomnienie o regu-
larnym sprawdzaniu stanu zdrowia swoich stop
oraz rutynowej, profilaktycznej pielegnacji stop.
Pacjenci powinni poinformowac lekarza, jesli za-
uwazg jakiekolwiek rany lub przebarwienia oraz
jesli ich stopy bedg migkkie lub bolesne.
anagliflozin, dapagliflozin i empagliflozin - inhibito-
ry kotransportera glukozowo-sodowego-2 sg lekami
stosowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2. Ich dziatanie
polega na blokowaniu w nerkach biatek zwanych SGLT2,
ktore odpowiadaja za wchtanianie glukozy z moczu do
krwioobiegu poprzez filtracj¢ krwi w nerkach.

Leki te poprzez blokowanie dziatania SGLT2, powo-
duja zwigkszong utrat¢ glukozy wraz z moczem, co
powoduje zmniejszenie poziomu glukozy we krwi.

W dniu 15 kwietnia 2016 roku na wniosek Komi-
sji Europejskiej rozpoczat si¢ przeglad produktow
leczniczych zawierajacych canagliflozin, zgodnie
z Art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Nastepnie w dniu 7 lipca 2016 r. przeglad zostat roz-
szerzony o inne leki z tej samej klasy zawierajace
substancje czynne dapagliflozin i empagliflozin.

Przeglad zostat przeprowadzony przez Komitet ds.
Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczen-
stwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk As-
sessment Committee - PRAC), ktory jest odpowie-
dzialny za oceng bezpieczenstwa lekow stosowanych
u ludzi, ktory wydat szereg zalecen. Zalecenia PRAC
zostaty przekazane do Komitetu ds. Produktow Lecz-
niczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medi-
cinal Products for Human Use - CHMP), ktory jest
odpowiedzialny za kwestie zwigzane z lekami stoso-
wanymi u ludzi, ktory wydat opini¢ EMA.

Przeglad obejmowat nastepujace produkty lecznicze
zawierajace inhibitory SGLT2: Ebymect (dapagliflo-
zin / metformina), Edistride (dapagliflozin), Forxiga
(dapagliflozin), Invokana (canagliflozin) Jardiance
(empagliflozin), Synjardy (empagliflozin / metformi-
na), Vokanamet (canagliflozin / metformina) i Xigduo
(dapagliflozin / metformina).

Powyzszy przeglad zostat przeprowadzony w zwigz-
ku ze wzrostem liczby amputacji konczyn dolnych
(gtownie palcow) u pacjentdow przyjmujacych leki
zawierajace substancje czynng canagliflozin pod-
czas przeprowadzanych dwoch badan klinicznych,
CANVAS i CANVAS-R. Badania te, ktore nadal sg
w toku, obejmowaty pacjentow z wysokim ryzykiem
chorob serca i porbwnywaty przyjmowanie przez pa-
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Decyzje organdw europejskich dotyczace hezpieczenstwa
farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Julita Wtosowska

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajgce/arbitrazowe dotyczgce bezpieczeristwa, wyniki procedur wspdl-
nej oceny okresowych raportéw o bezpieczeristwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR
Streszczenie: IV artykule przedstawione sg streszczenia decyzji Organéw Europejskich, dotyczace
bezpieczeristwa farmakoterapii, opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze Komisji Europejskiej w okresie od stycznia
do marca 2017 r.

Key words: safety-related referral procedures, outcomes of single assessments of periodic safety
update reports (PSURs), outcomes of informal PSUR worksharing procedures

Summary: The article presents summaries of decisions of the European Union Bodies regarding phar-
macovigilance, published on the websites of the European Medicines Agency (EMA), the Co-ordination
Group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures — Human (CMDh) and the Community

Register from January to March 2017.

Procedury wyjasniajace/arbitrazowe dotyczace
bezpieczenstwa, dla ktorych zostaty wydane decy-
zje KE w okresie od stycznia do marca 2017 r.

Bezposrednio dziatajqce leki przeciwwirusowe
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia
waqtroby (WZW) typu C

dniu 17 marca 2016 r. Komisja Europejska
wszczeta, zgodnie z art. 20 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004 ponowng ocen¢ bezposrednio
dziatajacych lekow przeciwwirusowych (ang. direc-
t-acting antiviral agents, DAA) w leczeniu przewle-
ktego wirusowego zapalenia watroby (WZW) typu C.

DAA (dostgpne w UE jako Daklinza, Exviera, Harvo-
ni, Olysio, Sovaldi, Viekirax, Epclusa i Zepatier) sa
waznymi lekami stosowanymi w leczeniu przewlekte-
go zapalenia watroby typu C, choroby watroby spowo-
dowanej przez wirus zapalenia watroby typu C.

Procedura ponownej oceny zostata wszczeta w celu lep-
szego przyjrzenia si¢ przypadkom nawrotu objawow
i symptomOw wczesniej nicaktywnego wirusowego za-
palenia watroby typu B (reaktywacja), u pacjentow leczo-
nych lekami przeciwwirusowymi dziatajacymi bezpo-
Srednio przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu
C. W dniu 14 kwietnia 2016 roku zakres przegladu zostat
rozszerzony w celu uwzglednienia poza potencjalnym ry-
zykiem reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu
B rowniez ryzyko zachorowania na raka watrobokomor-
kowego (ang. hepatocellular carcinoma, HCC).
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Poczatkowa oceng przeprowadzil Komitet ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Far-
makoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC) — Komitet odpowiedzialny za oce-
ne kwestii bezpieczenstwa stosowania lekow u ludzi,
ktory wydat szereg zalecen. Zalecenia PRAC przesta-
no do Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowa-
nych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use, CHMP), odpowiedzialnego za kwestie
zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi, ktory przyjat
ostateczne stanowisko Agencji w tej sprawie. Zgodnie
z zaleceniami w ChPL nalezy umiesci¢ ostrzezenie o
ryzyku reaktywacji wirusowego zapalenia watroby
typu B i sposobie jego minimalizacji (badania przesie-
wowe pacjentdw w celu wykrycia WZW typu B przed
rozpoczeciem leczenia). Pacjenci ze wspotistniejacym
zakazeniem HBV/HCV sg zagrozeni reaktywacja HBV
i dlatego nalezy ich monitorowal oraz postgpowac
zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Ponad-
to, odnosnie do ryzyka nawrotu HCC u pacjentdw sto-
sujacych DAA PRAC uznal, Ze konieczne sg dodatkowe
dane na temat wptywu leczenia DAA na czgstos¢ wy-
stepowania nawrotow HCC. Wszystkie podmioty odpo-
wiedzialne dla DAA powinny przeprowadzi¢ prospek-
tywne badanie bezpieczenstwa w dobrze zdefiniowanej
grupie pacjentdw na podstawie uzgodnionego protokotu
z ustaleniem kryteriow wiaczenia i obserwacji. PRAC
byt takze zdania, ze wptyw terapii DAA na czgstos¢ wy-
stepowania i rodzaj raka watrobowokomorkowego de
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Fundacja Innowacji Medycznych w 0song - koreanski model
wspierania rozwoju innowacyjnosci

Osong Medical Innovation Foundation — Korean model for promoting innovation

Adam Martofel

Stowa kluczowe: Fundacja Innowacji Medycznych, produkty lecznicze, wyroby medyczne, przemyst
medyczny

Streszczenie: Celem niniejszej publikacji jest przedstawienie informacji dotyczacych Fundacji Innowa-
cji Medycznych w Osong, wiodacej organizacji wspierajacej innowacyjno$¢ wytwarzania i badan. Na
wspomniang dziatalnoS¢ sktada sig aktywne wspieranie rozwoju szeroko rozpoznawalnych na Swie-
cie produktow biomedycznych i wyrobéw medycznych, przyczyniajacych sie do wzrostu znaczenia
przemystu medycznego oraz zainicjowanie projektu budowy innowacyjnych zaktadéw medycznych.
W celu doktadniejszego rozpatrzenia istoty problemu, rozwazone zostaty takze inne elementy, m.in.
struktura organizacyjna Fundacji, w ramach ktdrej funkcjonujg komarki dziatajgce w obrebie rozwoju
nowych lekéw i wyrobéw medycznych, produkcji lekéw biologicznych, badari przedklinicznych oraz
planowania strategicznego.

Key words: Medical Innovation Foundation, medicines products, medical devices, medical industry

Summary: The purpose of this article is to provide information on the Osong Medical Innovation
Foundation, a leading organization promoting innovation in manufacturing and research. These ac-
tivities include active support for the development of widely recognized biomedical products and
medical devices in the world, contributing to the importance of the medical industry and the launch of
a project to build innovative medical facilities. In order to better understand the essence of the issue,
other elements were considered, including organizational structure of the Foundation, within which
operating cells operate in the development of new medicines and medical devices, the production of

biological medicines, preclinical research and strategic planning.

Wspotpraca polsko-koreanska

Urzqd Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wy-
robdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMiPB) prowadzi wspotpracg z instytucjami
koreanskimi poczawszy od podpisanego w dniu 22 maja
2013 roku trojstronnego Porozumienia o Wspodlipracy.

Dokument zostat zawarty pomigdzy Urzedem, a Korean-
ska Agencja ds. Promocji Handlu i Inwestycji (ang. Korea
Trade-Investment Promotion Agency, KOTRA) oraz Kore-
anskim Instytutem Rozwoju Przemystu Ochrony Zdrowia
(ang. Korea Heath Industry Development Institute, KHI-
DI) a jego celem jest promowanie wzajemnego zrozumie-
nia dla mozliwosci zdefiniowania najlepszych ptaszczyzn
przysziej wspdtpracy. W ramach ww. dokumentu strony
Porozumienia zobowigzaty si¢ do wymiany informacji
w obszarze produktow leczniczych oraz wyrobow medycz-
nych, dziatalnosci regulacyjnej kompetentnych instytucii,
struktury administracyjnej i podstaw prawnych obowigzu-
jacych dla produktow leczniczych i wyrobdw medycznych
oraz wzajemnego powiadamiania si¢ 0 migdzynarodowych
spotkaniach i konferencjach naukowych.

Kolejnym istotnym wydarzeniem w historii wspot-
pracy polsko-koreanskiej byto podpisanie w dniu 5

czerwca 2013 roku, Memorandum o Wspdtpracy
z Ministerstwem ds. Bezpieczenstwa Zywnosci
i Lekow Republiki Korei (ang. Ministry of Food
and Drug Safety, MFDS), ktore zobowigzato sygna-
tariuszy Memorandum, m.in. do wymiany wiedzy
i doswiadczen w obszarze dopuszczania do obrotu
i nadzoru porejestracyjnego produktow leczni-
czych, wymagan dotyczacych dokumentacji stuzg-
cej do uzyskiwania pozwolen na wprowadzanie do
obrotu produktow leczniczych (w tym roSlinnych),
biologicznych stosowanych u ludzi oraz zapewnie-
nia wzajemnego wsparcia w zakresie szybkiego
i kompletnego dostgpu do ustawodawstwa.

Nastepnym waznym aspektem wspotpracy polsko-
koreanskiej byto zorganizowane przez Urzgd na pod-
stawie podpisanych w ubiegtych latach porozumien
o wspotpracy, ,,Polish-Lithuanian-Korean Regula-
tors Forum”, ktore odbyto si¢ 30 czerwca 2014 roku
i zapoczatkowalo trilateralng wspdiprace Polski,
Litwy i Republiki Korei.

W kwietniu nastgpnego roku delegacja URPLW-
MiPB uczestniczyta w migdzynarodowej konwen-
cji BIO KOREA 2015 oraz zorganizowanej w jej
ramach konferencji z udziatem wielu instytutow
53
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Inspekcja hadan klinicznych w procesie dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego w ramach procedury scentralizowanej

GCP inspection in the process of marketing authorization application

via a centralized procedure

Michat Gryz

Stowa kluczowe: inspekcja, sponsor, wnioskodawca, EMA, procedura scentralizowana

Streszczenie: Rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca
2004 r. okresla liste produktdow leczniczych, ktdre podlegajg dopuszczeniu do obrotu w ramach pro-
cedury scentralizowanej. W toku oceny wniosku Europejska Agencja Lekéw (EMA) moze dokonac
inspekcji badan klinicznych, w ramach ktérych wytworzono dane kliniczne przedstawione w dokumen-
tacji. Inspekcje te mogg dotyczyc osrodkéw badawczych, firm CRO, firm farmaceutycznych bedacych
sponsorami badari klinicznych oraz laboratoriéw na catym swiecie. Inspektorzy URPL od lat intensyw-
nie uczestniczg w inspekcjach prowadzonych w ramach procedury scentralizowanej, wspotpracujgc
z inspektoratami niemal wszystkich paristw cztonkowskich Unii Europejskie.

Key words: inspection, sponsor, applicant, EMA, centralized procedure

Summary: Regulation (EC) No 726/2004 of the European Parliament and the Council of 31 March
2004 provides a list of medicinal products that are authorized via a centralized procedure. During
assessment of an application the European Medicines Agency (EMA) may inspect clinical trials which
provided the clinical data presented in dossier. These inspections can concern clinical sites, CROSs,
sponsors and laboratories located in every part of the world. Since many years GCP inspectors of
the Office for Registration of Medicinal Products, Medical Devices and Biocidal Products have been
participating actively in inspections conducted via a centralized procedure. They have been cooperat-

ing with the inspectorates of almost all EU member states.

Inspekcja jako element dopuszczenia do
ohrotu w procedurze scentralizowanej

ozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r.

okresla katalog produktow leczniczych, ktore na
terytorium Unii Europejskiej podlegaja procesowi
dopuszczenia do obrotu w ramach procedury scen-
tralizowanej. Za prowadzenie rejestracji w tej proce-
durze odpowiedzialna jest Europejska Agencja Le-
kow (EMA) [1].

Europejska Agencja Lekow moze prowadzi¢ dziata-
nia inspekcyjne tylko w zakresie danych klinicznych
przedstawionych jako zatacznik do wniosku o do-
puszczenie do obrotu produktu leczniczego.

Podstawowym celem inspekcji badania klinicznego
w procedurze scentralizowanej jest sprawdzenie, czy
przedstawione do oceny dane sa wytworzone zgod-
nie z zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej i zasada-
mi etyki, a tym samym, czy mozna na ich podstawie
podejmowac naukowg decyzje na temat stosunku ko-
rzysci do ryzyka. Biorac pod uwage specyfike pro-
cedury scentralizowanej inspekcje dotycza przede
wszystkim badan klinicznych fazy IT i III dla nowych
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czasteczek. Niemniej prowadzi si¢ roOwniez inspekcje
badan biorownowaznosci, ktore dotycza oSrodkow
klinicznych i laboratoridow bioanalitycznych.

Europejska Agencja Lekdw dzieli inspekcje na ruty-
nowe (ang. routine) oraz celowane (ang. triggered),
w zaleznosci od przestanek na podstawie ktorych
podjeta zostala decyzja o przeprowadzeniu inspekcji
w konteksScie danego badania klinicznego. Inspek-
cja rutynowa wynika z analizy ryzyka natomiast in-
spekcja celowana najczesciej inicjowana jest przez
ekspertow oceniajacych dokumentacje kliniczna
w trakcie procedury. Propozycje przeprowadze-
nia inspekcji zatwierdzane sg kazdorazowo przez
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi. Podstawowe kryteria, w oparciu o ktore po-
dejmuje si¢ decyzje o przeprowadzeniu inspekcji ru-
tynowej lub celowanej przedstawiono w dokumencie
Points to consider for assessors, inspectors and EMA
inspection coordinators on the identification of trig-
gers for the selection of applications for “routine”
and/or “for cause” inspections, their investigation
and scope of such inspections.

Zgodnie z tym dokumentem kwalifikacja do inspekcji
rutynowej odbywa si¢ na trzech ptaszczyznach: wy-
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Rozporzadzenie 536/14 - nowa jako$¢ w badaniach klinicznych

produktow leczniczych

Regulation No 536/14 - new quality in clinical trials of medicinal products

Ewa Otdak

Stowa kluczowe: badania kliniczne produktéw leczniczych, Rozporzadzenie Parlamentu europejskiego
i Rady (UE) Nr 536/2014

Streszczenie: Badania kliniczne produktow leczniczych sg kluczowym etapem rozwoju nowego pro-
duktu leczniczego poniewaz wyniki w nich uzyskane rozstrzygajg czy zastosowanie badanego leku jest
bezpieczne i skuteczne. W prezentowanym artykule zostanie oméwione Rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego Rady (UE) nr 536/2014 z dnia w sprawie badan klinicznych produktow leczniczych
stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE. Celem nowej regulacji jest stworzenie
korzystnych warunkéw do prowadzenia badari klinicznych w Unii Europejskiej. Rozporzadzenie harmo-
nizuje procesy oceny i nadzoru nad badaniami klinicznymi we wszystkich paristwach cztonkowskich.

Key words: clinical trial of medicinal products, Regulation (EU) No 536/2014,

Summary: Clinical trials of medicinal products are the most important part of research and develop-
ment of new medicinal products, positive results confirm the efficacy and safety of investigational
medicinal product. The aim of this paper is presentation of Regulation (EU) No 536/2014 of the
European Parliament and of the Council on clinical trials of medicinal products for human use, and
repealing Directive 2001/20/EC. The goal of regulation is to create an environment is favorable con-
ducting clinical trials in the EU. Regulation harmonizes the assessment and supervision processes

for clinical trials in all Member States.

Wprowadzenie

1 kwietnia 2014 r. weszlo w zycie Rozpo-

rzadzenie Parlamentu Europejskiego Rady
nr 536/2014 z dnia w sprawie badan klinicznych
produktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz
uchylenia dyrektywy 2001/20/WE (zwane dalej
Rozporzadzeniem), ktore catkowicie zmieni spo-
sOb rejestracji badan klinicznych produktow lecz-
niczych w catej Unii Europejskiej (UE). Formalnie
Rozporzadzenie weszlo w zycie 20 dni od jego pu-
blikacji w Dzienniku Urzedowym Unii Europej-
skiej, czyli 16 czerwca 2014 r. Stosowac si¢ je be-
dzie jednak dopiero po uplywie 6 miesiecy od dnia
opublikowania przez Komisj¢ zawiadomienia o pet-
nej funkcjonalnosci portalu i bazy danych dotycza-
cych badan klinicznych, co nastgpi prawdopodobnie
dopiero w 2019 roku. Rozporzadzenie przewiduje
okresy przejsciowe w przypadku badan klinicznych,
dla ktorych wniosek o pozwolenie na prowadzenie
badania klinicznego zostat ztozony przed dniem po-
czatku stosowania Rozporzadzenia.
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Dlaczego zmieniono system prawny
dotyczacy hadan I(I_mlczngch produktow
leczniczych?

omimo ogromnego postepu w farmacji i medycynie

wcigz nie potrafimy wyleczy¢ wielu chorob. W le-
czeniu chorych na nowotwory, choroby neurologiczne
(chorobe Parkinsona, chorobe Alzheimera, stwardnienie
rozsiane), choroby metaboliczne istnieje ogromne zapo-
trzebowanie na skuteczng i bezpieczng farmakoterapig.

Nowe leki nie pojawig si¢ na rynku bez wieloletnich
badan klinicznych rozstrzygajacych, czy zastosowa-
nie badanego leku jest bezpieczne i skuteczne. Bada-
nia kliniczne sa kluczowym etapem rozwoju nowego
produktu leczniczego.

Zgodnie z ustawa Prawo farmaceutyczne (art. 2) ba-
daniem klinicznym — jest kazde badanie prowadzone
z udziatem ludzi w celu odkrycia lub potwierdzenia
klinicznych, farmakologicznych, w tym farmakodyna-
micznych skutkow dziatania jednego lub wielu bada-
nych produktow leczniczych, lub w celu zidentyfikowa-
nia dziatan niepozgdanych jednego lub wiekszej liczby
badanych produktow leczniczych, lub Sledzenia wchia-
niania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania jednego
lub wigekszej liczby badanych produktow leczniczych,
majac na wzgledzie ich bezpieczenstwo i skutecznosc.
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Aktuaine wytyczne europejskie dotyczace zwalczania
antybiotykoopornoesci w medycynie weterynaryjnej (cz. 1)

Current European Guidelines On The Fight Against Antimicrobialresistance

In Vieterinary Medicine (Part 1)

Krzysztof Podhorec, Kinga Gotebiewska

Stowa kluczowe: antybiotykoopornosc, amr, wytyczne, medycyna weterynaryjna, antybiotyki, zwierze-
ta gospodarskie, zwierzeta towarzyszace, bydto, trzoda chlewna, drob, kroliki, zwierzeta akwakultury,
zwierzeta futerkowe

Streszczenie: Stosowanie Srodkéw o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym jest nieodzowng czgscig
wspdtczesnych standardow opieki medycznej oraz ochrony zdrowia zwierzat w tym przede wszyst-
kim stad zwierzat hodowlanych. Jak wspomniano powyzej, wykorzystywanie tych Srodkéw zaréwno
w medycynie weterynaryjnej jak i w leczeniu ludzi moze skutkowac rozwojem antybiotykoopornosci.
Ryzyko pojawienia sig szczepéw opornych drastycznie roSnie w momencie, kiedy antybiotykoterapia
nie jest prowadzona w sposdb racjonalny, czyli np. wtedy gdy srodki przeciwdrobnoustrojowe poda-
wane sg w sposob nieukierunkowany, bez okreSlenia gatunku bakterii z ktorym w danym przypadku
ma sig do czynienia.

Key words: antimicrobial resistance, amr, guidelines, veterinary medicine, antbiotics, farming animals,
companion animals, cattle, pigs, poultry, rabbits, aquaculture, fur animals

Summary: The use of antimicrobial is an indispensable part of modern standards of medical care and
health of animals in this first of all livestock herds. As mentioned above, the use of those resources in
both veterinary medicine and human therapy may lead to the development of antibiotic resistance. The
risk of emergence of resistant strains is increasing dramatically at a time when antibiotic therapy is
not conducted in a manner that is rational, eg. When antimicrobials are administered in an unfocused,

without specifying the species of bacteria which in this case you’re dealing with.

Wprowadzenie

B ardzo szerokie wykorzystywanie weterynaryjnych
produktow leczniczych o dziataniu przeciwdrob-
noustrojowym w ostatnich latach przyczynito si¢ do
pojawienia i rozprzestrzenienia na szerokg skale zja-
wiska opornosci drobnoustrojow na dziatanie anty-
biotykdow i innych chemioterapeutykdw o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym. Obecnie sytuacja ta ulega
statemu pogorszeniu w zwigzku z brakiem inwestowa-
nia, czasu i Srodkow przez przemyst farmaceutyczny
w opracowywanie nowych produktow leczniczych we-
terynaryjnych wykazujacych takie dziatanie. Powaz-
ne konsekwencje takiego stanu rzeczy sa dos¢ tatwe
do przewidzenia i udowodnienia. Szczeg6lnie wazng
kwestig pozostaje sfera strat ekonomicznych zwigza-
nych z przybraniem na sile tego zjawiska w Europie,
ale takze i na Swiecie.

Szacuje sig, ze infekcje powodowane przez opor-
ne szczepy bakterii sg przyczyna Smierci okoto
25.000 pacjentow rocznie. Straty finansowe z tym
zwigzane szacuje si¢ na kwote okoto 1,5 biliona
euro rocznie.

Sa to zardbwno straty ponoszone przez europejski
system ochrony zdrowia, zwigzane z koniecznoScig
leczenia takich pacjentow, ale rowniez straty wyni-
kajace ze spadku produkcyjnosci w gospodarkach
narodowych poszczeg6lnych krajow, a zwigzane
z absencjg chorych w pracy. Koszty te zostaty okre-
Slone w specjalnym raporcie ECDC i EMA pt. The
bacterial challenge: time to react. W zwiazku z tak
bardzo wymiernymi stratami dla gospodarek naro-
dowych poszczegolnych krajow cztonkowskich, ale
rowniez dla gospodarki europejskiej w wymiarze
ogolnym, kwestia antybiotykoopornosci stanowi
jeden z priorytetow w Unii Europejskiej.

W listopadzie 2011 roku zostat wprowadzony spe-
cjalny 5-letni plan opracowany z mysla o narasta-
jacej antybiotykoopornosci pt. Action plan against
the rising threats from antimicrobial resistance -
communication from the Commission to the Euro-
73

ALMANACH Vol.12NR 172017



